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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamus olup yazarlar arasinda ¢ikar catismas: yoktur.

0z

AMAGC: Intraoperatif donemde kullanilan opioidler, postoperatif donemde opioid toleransina neden olabilir. Tolerans olusu-
munda kullanilan opioidin analjezik potensi, toplam dozu ve kullanim siiresi etkilidir. Calismarmizda intraoperatif standart
dozda kullamlan fentanil ve remifentanilin postoperatif opioid tolerans: gelisimdeki etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEMLER: Calismaya majér ortopedik cerrahi gecirecek ASA I-111, 18-70 yas arast, 34 hasta dahil edildi.

Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrild. Tiim hastalara thiopental sodyum ve vekuronyum bromid ile indiiksiyon yapild.

Kontrol grubuna herhangi bir opioid verilmedi (Grup K). Grup Rye 0.1 ug.kg.-1dk-1 i.v. remifentanil infiizyonu, Grup Fye 1

pgkg.-1 i.v. fentanil yapildi. Hastalarin otonomik cevaplarina gore, Grup Rde remifentanil infiizyonuna, 0.05 ug.kg.-1dk-1

doz artinmlariyla, maksimum doz 2 ug.kg.-1dk-1 olacak sekilde devam edildi. Grup Fde fentanil ilk dozunda tekrarlandi.

Grup Rde remifentanil infiizyonu cilt kapanana kadar devam ederken Grup Fye son 30 dakikada ek fentanil yapilmadi. Her
ii¢ gruptaki hastalara cerrahi bitiminden 30 dakika once, 0.15 mg.kg-1 i.v. morfin verildi. Uyandirma odasinda hastalara 5
mg i.v. morfin sonrast i.v. hasta kontrollii analjezi (HKA) cihazi baglanarak, hastalar 24 saat izlendi. Hastalarin postoperatif
ilk morfin gereksinim zamanz, agri ve sedasyon skorlari, kullandiklari toplam morfin miktar: kaydedildi.

BULGULAR: U¢ grubun ilk morfin gereksinim zamanlar: degerlendirildiginde, F ve R grubunun ilk morfin gereksinim
zamanlari kontrol grubundan anlam olarak kisa iken, R grubunun ilk morfin gereksinim zamani da F grubundan anlaml
olarak kisa idi (p<0.001). Ayrica F ve R grubunda kullamlan toplam morfin miktarlar: kontrol grubundan anlaml olarak
yiiksekken, R grubunun morfin tiiketimi, F grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

SONUC: Calisma sonucunda intraoperatif kullamlan opioidlerin, postoperatif ilk morfin gereksinim zamanin kisalttigi, pos-
toperatif morfin tiiketimini artirdigs sonucuna varilmistir. Bu etkinin infiizyon ile kullamlan remifentanil ile bolus dozlarla
kullanilan fentanile gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Remifentanil, fentanil, akut opioid tolerans

Yazisma adresi /Correspondence Address: Dr. Namik Nebi OZCAN, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, Ankara, Tiirkiye
Tel: 0312 5953175 e-mail: namikozcan@gmail.com
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AKUT OPIOID TOLERANSI/
ACUTE OPIOID TOLERANCE

ABSTRACT

OBJECTIVE: Opioids used in intraoperative period may cause opioid tolerance in postoperative period. In development of
tolerance, analgesic potency, total dose and duration of use of opioids are effective. In this study we aimed to compare the ef-
fects of standart doses of intraoperative fentanyl and remifentanyl on postoperative opioid tolerance development.

MATERIAL AND METHODS: Thirty four patients, ASA I-1II, aged between 18-70 which will undergo major orthopedic
surgery were enrolled to the study. Patients were randomized into 3 groups. Anaesthesia was inducted with thiopenthal sodium
and vecuronium bromide in all patients. In control group (Group K) opiods were not used. In Group R and Group E, 0.1 pg.kg.-
Imin.-1 i.v. remifentanyl infusion and 1 ugkg.-1 i.v fentanyl were given, respectively. According to autonomic responses of the
patients, remifentanyl infusion was increased by 0.05 ug.kg.-1min.-1 increments to a maximum of 2 ug.kg.-1min-1 in Group
R, fentanyl was repeated with 1 ug.kg.-1 in Group E Remifentanyl infusion was continued until skin closure. Fentanyl was not
repeated during the last 30 minutes of the operation. All patients in all three groups received 0.15 mg.kg-1 i.v. morphine 30
minutes before the end of surgery. In recovery room all patients received additional 5 mg i.v. morphine and patient controlled
analgesia machines are connected to venous lines of all patients. Patients are followed for 24 hours postoperatively. Patients’
postoperative first morphine requirement times, pain and sedation scores, and total morpine consumptions are registered.

RESULTS: When the first morphine requirement times in three groups were evaluated, it was seen that patients in Groups F
and R required morphine significantly earlier than in control group. Patients in Group R also required morphine significantly
earlier than in Group F (p<0.001.) Total morphine consumptions in Groups F and R were significantly higher than that of in
the control group. The total morphine consumption in Group R was also higher than that of in Group F (p<0.001).

CONCLUSION: As a result opioids used intraoperatively, shortened the first morphine requirement times and, increased

postoperative total morphine consumptions. This effect was significant with remifentanyl than with fentanyl.

Keywords: Remifentanil, fentanyl, acute opioid tolerance

GIRIS

Tlag toleransy; bir ilacin farmakolojik etkisine karst olu-
san cevabin, ayni ya da ilgili bir diger ilacin daha 6nceden
uygulanmasina bagl olarak azalmasi durumudur. Has-
ta kontrollii analjezide siklikla opioidlerin kullanilmast,
akut tolerans problemine dikkatlerin yonelmesine neden
olmustur. Morfinin analjezik etkisine tolerans gelisimi ilk
kez 1933 yilinda Schmidth ve Livingstone tarafindan bil-
dirilmistir (1). Akut opioid toleransi gelisimi hayvanlarda
calisilmis ve kisa etkili opioidlerle olusumunun daha muh-
temel oldugu diistiniilmiistiir. Ayni bulgulara remifentanil
kullanilan insan ¢alismalarinda da rastlanmustir (2,3).

Postoperatif analjezi amagh olarak hasta kontrollii analjezi
(HKA) sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem-
le hasta, agrisin1 kendisi kontrol edebilirken, doz titras-
yonunda da giivenli bir aralik saglanabilmektedir. Hasta
kontrollii analjezide maksimum analjezi - minimum yan
etkiye ulasmak amaciyla bir¢ok ilag birlikteligi denenmisse
de opioidler hala en ¢ok tercih edilen ilag grubudur.

Caligmamizda intraoperatif standart dozda kullanilan fen-

tanil ve remifentanilin postoperatif opioid tolerans: geli-
simdeki etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Anes-
teziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde, major ortopedik
cerrahi gecirecek (dejeneratif ya da travmatik kalca ve diz
protezi vakalarinda), ASA I-III grubu, 18-70 yas aras1 34
hastada, etik kurul onay1 ve hastalarin yazili onami alina-
rak gergeklestirildi.

Obez (VKI>30 kg.m-2), operasyonu 2 saatten kisa, 5 saat-
ten uzun stirmesi 6ngoriilen, alkol, ila¢ aliskanhg, opioid
kullanimina kontrendikasyonu, kronik analjezik kullanimi1
olan, cerrahiden 12 saat 6nce opioid veya non-steroid anti-
inflamatuar ilag (NSAID) alan ve HKA kullanimina uygun
olmayan hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Hastalar ameliyat-
tan bir giin 6nce HKA kullanimy, opioidlere ait yan etkiler,
Viziiel Anolog Skala (VAS) kullanimi hakkinda bilgilendi-
rildi ve VAS cizelgesi tanitildi. Tiim hastalar ameliyat 6nce-
si, gece 24:00 de, 5 mg oral, operasyondan bir saat 6nce de
10 mg i.m. diazepam ile premedike edildiler.

AYDIN GUZEY ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2017; 50 (1):6-11 7



AKUT OPIOID TOLERANSI/
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Hastalar ameliyat masasina geldiginde i.v. yol agild1 ve izo-
tonik sodyum kloriir baslandi. Non invaziv kan basincy,
oksijen satiirasyonlar1 ve EKG monitorizasyonu yapild.
Randomize olarak 3 gruba ayrilan hastalara, 5-7 mg.kg-1
thiopental sodyum, 0,1mg.kg-1 vekuronium bromid ile
anestezi indiiksiyonu yapildiktan sonra, Grup Rye 0.1
pg.kg-1.dk-1 remifentanil infiizyonu baglandi. Grup Fye
de, 1 pugkg-1 fentanil uyguland:. Kontrol grubuna (grup K)
herhangi bir opioid verilmedi. 3 dakika sonunda yeterli kas
gevsemesi saglandiginda, hastalar uygun endotrakeal tiiple
entiibe edildi. Entiibasyon sonras anestezi idamesi; % 50
02 - % 50 N20 karisimi i¢inde % 1.5 izofluran ile sagland1.
Hastalarin otonomik cevaplarina (kalp atim hizi, indiiksi-
yon 6ncesi degerin %157, sistolik arter basinci %20’si kadar
artarsa; hastada terleme, gozyas1 varsa) gore, R grubunda
remifentanil, 0.05 pg.kg-1.dk-1 dozlarda artirilarak, mak-
simum 2 ug.kg-1.dk-1 olacak sekilde devam edildi, F gru-
bunda fentanil ayni dozda tekrarland.

Cerrahi stiresince tiim hastalarin kalp atim hizy, sistolik, dias-
tolik arter basinglary; ilk 30 dakika 5 dakika araliklarla, daha
sonra 15 dakikada bir kaydedildi. R grubunda remifentanil
infiizyonu cilt kapanana kadar devam ederken, F grubunda
son 30 dakika fentanil yapilmadi. Her 3 gruba da cerrahi biti-
minden 30 dakika 6nce 0,15 mg kg-1 i.v. morfin verildi. Ope-
rasyon boyunca kullanilan fentanil ve remifentanil miktarlart
ile operasyon siireleri kaydedildi. Cilt kapanirken izofluran ve
N20 kapatildi. Néromuskiiler blok 40 pug.kg-1 neostigmin ve
15 pg.kg-1 atropinle antagonize edildi.

Uyanma sonrast hastalar postoperatif agr1 davranis skalasi
ile degerlendirildi.(0: S6z ya da davranigla herhangi bir agr
davranisi gostermeyen sakin hasta; 1:s6zle ya da davranis-
larla agr ifadesi; 2:yogun olarak s6z ve davranislarla agr
ifadesi, aglama, ciddi ajitasyon) (4). Uyandirma odasinda
hastalar, agr1 davranis skalasina gore 1. gruba girdiginde,
5 mg i.v. morfin yiikleme dozu uygulandiktan sonra i.v.
HKA baglandi. HKA, 150 ml sodyum kloriir igine, 45 mg
morfin konularak, 1 mgbolus, 15 dakika kilitli kalma siiresi
seklinde programlanarak postoperatif 24 saat izlendi. Pos-
toperatif ilk agr1 duyma zamani kaydedildi.

HKA sonrasi agr 15., 30, 45., 60. dk, 2., 3., 4. saatler ve son-
rasinda 4er saat aralarla VAS ile degerlendirildi. Ayni anlarda
hastalarin kalp atim hizy, sistolik ve diastolik arter basinglar,
tiikettikleri morfin miktari, sedasyon skoru (0:uyanik, 1:sesli
uyarana cevap var, 2:agrili uyarana cevap var, 3:cevap yok)
(4) ve solunum say1s1 kaydedildi. Solunum depresyonu, hipo-
tansiyon, kas rijiditesi, ajitasyon, titreme, kaginti, idrar retan-

siyonu, bulanti, kusma, haliisinasyon, diplopi varsa yan etki
olarak kabul edilip kaydedildi. 24 saat sonundaki total morfin
kullanimu not edildi. Istatistiksel analizlerde SPSS11.0 (SPSS
inc. Chicago, IL. USA) istatistik paketi kullanildi. Analiz
yontemi olarak, dl¢timlerin tiimiinde Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda demografik 6zellikler, operasyon cesitleri
ve operasyon siireleri agisindan anlaml bir fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarin demografik verileri, operasyon gesitleri
ve siireleri

Grup K Grup F Grup R P
Yas (yil) 57.00 +14.30 | 55.58 +12.89 | 57.82+9.35 | 0.829
Cinsiyet(K/E) 4/7 5/7 5/6 0.926
Agirlik (kg) 68.00 £9.89 | 73.50 +12.60 | 68.64 +10.51 | 0.417
Ameliyat (K/D)* 9/2 10/2 9/2 0.786
Operasyon 155.45 + 29.45| 161.67 + 26.14[147.73 + 28.58 0.533
Suresi (dk)
[k analjezik
gereksinim 55.00 +21.79 | 32.92 +7.82+ | 32.92 + 7.82+ | 0.001
Zamani

*:K: Total kalga protezi, D: Total diz protezi;

Yiikleme dozu sirasindaki VAS skorlar1 agisindan da grup-
lar arasinda fark vardi. F ve R grubu VAS skorlar1 kontrol
grubundan anlaml olarak yiiksekken, R grubu degerleri
de F grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01).
Gruplar arasinda 8, 16 ve 24. saat VAS skorlar1 agisindan
anlarnl fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin VAS skorlar

Grup K Grup F GrupR P
Yﬁkzlzﬁzliozu 3554069 | 475+ 1.144 | 627 £ 1.424 | 0.003
8. saat 073+1.01 | 1.17¢127 | 191+122 | 0.084
16. saat 045+0.69 [ 1.00+1.04 | 1.73+1.19 | 0.082
24. saat 036067 | 083+094 | 164+112 | 0.078

+:vs Grup K (p<0.01); +:vs Grup F (p<0.01)

Ug grubun ilk analjezik gereksinim zamanlar1 degerlendiril-
diginde, F ve R grubunun ilk agr1 duyma zamanlari, kontrol
grubundan anlaml olarak diisiikken, R grubunun ilk agr
duyma zamani da F grubundan anlamli olarak disiiktii
(p< 0.001). Ug grubun 24 saatlik morfin titketim miktarlari
arasinda da anlaml fark vardi. F ve R grubunun kullamilan
toplam morfin miktarlari, kontrol grubundan anlaml ola-
rak yiiksekti. R grubunun degerleri de F grubundan anlamli
olarak ytiksekti (p<0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplarin ilk analjezik gereksinim zamanlari,
toplam morfin tiiketimleri

Grup K Grup F GrupR P
Wkanaljezik {2 4 51 7913292 + 7.824|32.92 + 7.82++[0.001
ger eksmlm Zamani
24 saatlik toplam ! 1
morintiketing (mg| 2280 113 | 437704 | 5162544 0001

4 :vs Grup K (p<0.001); +:vs Grup F (p<0.001)

Gruplar arasinda yan etkiler (hipotansiyon, bulants, kaginty, id-
rar retansiyonu, solunum depresyonu) agisindan anlamh fark
bulunamadi (p>0.05). Gruplar arasinda8., 16.ve 24. saat sedas-
yon skorlar1 agisindan da anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Opioidlerin perioperatif déonemde siklikla kullanilmaya
baglanmas, analjezik etkilerine kars: gelisen akut tolerans
olgusuna dikkatleri ¢ekmistir. Morfinin analjezik etkisine
gelisen akut tolerans ilk kez 1933 yilinda Schmidt ve Livin-
gstone tarafindan bildirilmistir (1). Kopekler (5) ve ratlarda
(6) morfinin 8 saatlik sabit hizdaki i.v. infiizyonuyla yapilan
calismalarda zamanla analjezide azalma gozlenmistir. As-
kitopoulou ve arkadaslary, i.v. fentanil ile kopeklerle akut
toleransin {i¢ saat iginde gelistigini bildirmislerdir (6). Hay-
van deneylerinde, morfin, alfentanil, sufentanili de iceren
cesitli opioidlerle akut tolerans bildirilmistir (4-12).
Laboratuar kosullarinda gozlenen akut tolerans, klinik
calisma sonuglaryla da uyum gostermistir. Marshall ve
arkadaglari, erken postoperatif periotta daha fazla morfin
alan hastalarda, ilerleyen saatlerde analjezi amach daha da
tazla opioid ihtiyac1 oldugunu bildirmislerdir (13). Cooper
ve arkadaglari, kliniklerinde sezaryen igin rejyonel anestezi
uygulanan hastalarin intratekal fentanil verilen grubunda,
24 saatte tiiketilen morfin dozunun verilmeyen gruba gére
% 47 daha fazla oldugunu gézlemislerdir (14).

Intraoperatif remifentanil kullanilan hastalarda postope-
ratif analjezi ihtiyac1 siklikla yiiksektir (2,3). Guignard ve
arkadaslarinin major abdominal cerrahi vakalarinda, go-
receli olarak yiiksek doz remifentanil kullaniminin ytiksek
postoperatif agr1 skorlariyla iliskili oldugu hipotezinden
yola ciktiklar1 calismalarinda, remifentanil grubundaki
hastalarda postoperatif morfin ihtiyact daha erken olmus,
yeterli analjezi i¢in daha yiiksek morfin dozlar1 gerekmistir.
Bu durumun en uygun agiklamasinin da akut opioid tole-
ranst oldugunu bildirmislerdir (15).

Carvalho ve arkadaslari, 40 sezaryen hastasinda spinal
anestezide, hiperbarik intratekal morfinle birlikte farkli
dozlarda fentanil (0, 5, 10, 25 pg) kullanmus, postoperatif

i.v. HKA (morfin) yardimiyla postoperatif 24 saatte kulla-
nilan toplam morfin miktar1 ve agr1 skorlarini degerlendir-
mistir. Caligma sonucunda postspinal 24 saatte kullanilan
toplam morfin miktar1 tiim gruplarda benzer ¢ikmus, an-
cak postoperatif agr1 skorlari fentanil kullanilan gruplarda
kullanilmayan gruba gére yiiksek bulunmustur. Bu sonug-
lar intratekal fentanilin, intratekal morfine akut tolerans
gelismesine neden oldugunu diisiindiirse de postoperatif
morfin titketimini anlamli diizeyde artirmadig: igin klinik
etkisi belirsiz bulunmustur (16).

Calismamizda 24 saatlik morfin tiiketimi, 51,6 mg ile en
fazla remifentanil grubunda olmak {izere sirasiyla, fenta-
nil grubunda 43.7 mg ve kontrol grubunda 29.8 mg olarak
saptanmustir. Postoperatif analjezi gereksinimi de en erken
remifentanil grubunda olmak tizere, ameliyat boyunca opi-
oid kullanilan gruplarda kontrol grubuna goére daha erken
olmustur. Bu sonuglarin akut opioid toleransi gelisimine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

McQuay ve arkadaslar1 intraoperatif fentanil kullaniminin,
erken postoperatif déonemdeki analjezik etkisine tolerans
gelismesine neden oldugunu bildirmiglerdir (17).
Opioidlerle karsi akut tolerans gelismedigini yoniinde
aragtirmalar da vardir. Schraag ve arkadaslari, postoperatif
agr1 amagli alfentanil ve remifentanil infiizyonlar1 sirasinda
analjeziye hizl tolerans gelisimi gézlememislerdir. 51 has-
taya kardiak cerrahi sonrasi 24 saat alfentanil verilirken, 30
hastaya ortopedik cerrahi sonrasi 6 saat remifentanil uy-
gulanmustir. Yeterli postoperatif analjezi amagh kullamilan
opioidlerin hedef konsantrasyonlar1 ve gozlem sirasindaki
kiimiilatif opioid dozlari, opioidlerin analjezik etkilerine
kars1 tolerans gelismedigini diisiindiirmdistiir (18).

Yeom ve arkadaslari, spinal fiizyon operasyonu planlanan
60 hastay1 randomize olarak 3 gruba ayirmus, sirasiyla se-
vofloran - N20O - 02, Sevofloran-remifentanil-N20-02,
propofol - remifentanil - O2 uygulamustir. Téim hastalara 1
ug / kg ytikleme dozunun ardindan, 1 pg / kg / hr fentanil
inflizyonu yapilmistir. Postoperatif HKA amach fentanil
kullanilmus, gruplarin hi¢birinde fentanil ihtiyaci, agr1 sko-
ru ve bulant kusma agisindan belirgin bir fark bulunma-
mustir. Bu nedenle genel anestezi sirasinda sevofloran veya
propofole eklenen remifentanilin akut opioid toleransi ya
da hiperaljeziye yol agmadig1 diistiniilmiistiir (19).

Yapilan caligmalarda toleransin biiyiikligiinin kullani-
lan opioidin kuvvetiyle ilgisi yok gibi gortinmektedir (9).
Ancak tolerans gelisme hizi, bityiik oranda ilaglarin farma-
kokinetik karakterine baghdir (8-10). Spesifik olarak kisa
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etki stiresi, hizli tolerans gelisiminde etkilidir. Bundan do-
lays, remifentanile, daha uzun etkili opioidlere gore cabuk
tolerans gelismesi muhtemeldir (15). Remifentanil ile akut
tolerans goniilliilerde yalnizca 60-90 dakika sonra goste-
rilmistir (20). Vinik ve Kissin, 4 saat boyunca, 0.1pg-1kg-
1dk-1 sabit hizda intravendz remifentanil verilen goniil-
lilerde, termal ve mekanik noksius stimulusa gelisen agr1
toleransini degerlendirmislerdir. 60-90 dakika i¢inde mak-
simum analjeziye ulastiktan sonra, remifentanilin analjezik
etkisi azalmaya baglamis ve 3 saatlik infiizyon sonrasinda,
maksimum analjezik etkinin ancak %25’i kalmustir (20).

Bizim galiyjmamizda da, remifentanil grubundaki hasta-
larda, fentanil grubuna gore postoperatif ilk agr1 duyma
zamani kisa, toplam morfin ihtiyac da fazla olmustur. Bu-
radan remifentanil toleransinin, literatiirle uyumlu olarak
fentanilden daha hizhi olustugu sonucuna vardik.

Hayvan c¢alismalar1 opioidlerle analjeziye, ozellikle ke-
mirgenlerdeki deneysel agrida morfin analjezisine, akut
tolerans gelistigini gostermistir ki bu ilaglarin farmakodi-
namiginde zamanla olusan degisimi ifade etmektedir (6,
21). Yine bir rat ¢aligmasinda, morfinin sabit hizla infiizyo-
nunda, beynin morfin konsantrasyonunda azalma yokken,
analjezide azalma izlenmis ve bu sonug akut tolerans gelisi-
minin farmakodinamik yapida olusturdugunu distindiir-
miistiir. Opioid toleransinin farmakodinamik olmasindan
dolay1, doza bagli olmast sasirticidir (10). Hayvan ¢aligma-
larinda, intratekal morfin infiizyonunun somatik ve vise-
ral antinosisepsiyonuna tolerans gelistigi ve bunun doza
bagimli oldugu gosterilmistir (22). Sonuglar hastalarda da
benzer ¢ikmaktadir. Erken postoperatif perioddaki yiiksek
morfin uygulamasy, izleyen saatlerde daha fazla opioid ih-
tiyaci ile birliktedir (23). Dahasi hayvan ¢aligmalari, daha
yiiksek dozlar verildiginde, opioid toleransinin daha ¢abuk
gelistigini diistindiirmektedir (10, 11, 19, 21-24).

Anestezi altindaki képeklerde, 2-3 saat boyunca yiiksek
dozlarda bolus tarzinda alfentanil uygulamasi, nosiseptif
stimiilasyonla olusan somatasempatik refleksler tizerindeki
ilacin depresan etkisine komplet tolerans gelistirmistir (25).
Koob ve Bloom tolerans gelisimi icin sistem i¢i adaptasyon
ve sistemler aras1 adaptasyon olmak tizere iki farmakodi-
namik mekanizma 6ne siirmiiglerdir. Sistem i¢i adaptas-
yonda, ilaca primer cevabi veren element, kendini ilacin
etkisini notralize edecek sekilde adapte edecektir. Sistemler
arast mekanizmada da adaptasyon, baslangi¢ etkisini en-
gelleyecek sekilde diger bir sistemden temel alacaktir. Bu
mekanizmalar hiicresel diizeyde ve beynin birbiriyle iligkili
diger alanlarinda, farkl sistemlerde gorev alabilirler (25).

Tolerans gelisiminin kosullarina bagli olarak, ¢oklu meka-
nizmalarin sonugta etkili oldugu konusunda bir fikir birligi
bulunmaktadir (26-28). Antianaljezi sistemlerini de iceren
agr1islemleri sistemler arasi (29), reseptdr desensitizasyonu
da sistem i¢i mekanizma olarak diistiniilmektedir (30).
Opioid tolerans mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamis
ve ¢oklu mekanizmalarin gérev aldig: diistiniilmiistiir (31).
Olast  mekanizmalar, transdiiksiyon sistemlerinden
‘decoupling, antianaljezi sistemleri, NMDA reseptoriindeki
ve onun hiicreici ‘second massenger’ sistemlerindeki
degigiklikleri icermektedir (32). Ornegin magnezyum ve
ketamin gibi NMDA reseptor antagonistlerinin morfin
toleransini bloke ettigi gosterilmistir (33, 34). pLopioid reseptor
agonistlerinin, protein kinaz C aktivasyonuyla oldugu gibi,
NMDA reseptor aktivasyonunu tetikledigi gosterilmistir
(35, 36). Dahasi opioide maruz kalma (37), 6zellikle yiiksek
dozlarda (38), spinal korddaki presinaptik terminallerden
glutamat salgilanmasini artirir gibi goriinmektedir.

Akut tolerans analjezik etki i¢in daha fazla miktarda ilaca
ihtiya¢ duyulmasina neden olur. Bu durumda ilag mikta-
rinin artmastyla giivenlik arahigmnin daralmasi s6z konu-
sudur. Clinkii sedasyon, solunum depresyonu, kasint: gibi
etkilere kars1 hentiz tolerans gelismemis olabilir (6). Bizim
calismamizda gruplar arasinda sedasyon ve diger yan etki-
ler agisindan bir farklilik bulunmadi.

SONUC

Calismamizda operasyon boyunca uygulanan opioidlerin
hastalarin postoperatif ilk analjezik gereksinim zamanlarini
kisalttig1 ve postoperatif analjezi ihtiyacini artirdigy; posto-
pertatif erken agr1 duyma ve daha fazla analjezik ihtiyaci
seklindeki etkilerin, operasyon boyunca kullanilan kisa et-
kili opioidler sonrasinda daha biiyiik oranda gelistigi; opi-
oidlerin postoperatif goriilen bu etkilerinin hastalarda akut
opioid toleransi gelisimiyle olustugu sonucuna vardik. Fark-
I opioidler ve daha genis hasta serileriyle ¢alisimasinin bu
konudaki arastirmalara 151k tutacag: diisiincesindeyiz.
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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi yoktur.
0z

AMAG: Inflamasyonun prostat kanseri de dahil farkl kanser tiirleriyle iliskisi oldugu bildirilmektedir. Klinik tan
ve tedavide en yaygin kullamilan biyobelirte¢ prostat hastaliklarinda prostat spesifik antijen (PSA), inflamasyonda
C-reaktif protein (CRP) dir. Bu ¢alismada amacimiz PSA ve CRP arasinda korelasyon olup olmadigini gostermekti.

GEREC VE YONTEMLER: 2012-2015 tarihleri arasinda iiroloji kliniginde PSA yiiksekligi nedeniyle biyopsi yapilan
ve patoloji sonuglarina ulasilan 175 hasta retrospektif olarak incelendi. Biyopsi oncesi rutin olarak bakilan serum
total PSA, CRP, sedimetasyon hizi arasinda iliski varligi Pearson korelasyon testi kullanilarak arastirildi.

BULGULAR: BPH’l: olgularda ortalama serum CRP (0,60 mg/dl), tPSA (8,34 ng/dl) ve sedimentasyon hizi degerleri
(16,93 mm/saat) tespit edilirken PCa’li olgularda ise sirasiyla serum CRP, tPSA ve sedimentasyon hizi degerleri 0,56
mg/dl; 31,26 ng/dl; 17,48 mm/saat olarak bulundu. Hem PCa hem de BPH’li olgularda tPSA ve CRP arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Prostat kanserli olgularda gleason skorlarimin (GS) analizinde;
GS ve tPSA (p=0,000) arasinda korelasyon varken GS ve CRP, GS ve sedimentasyon hizi arasinda korelasyon yoktu
(p>0,05).

SONUC: Prostatik spesifik antijen ile CRP arasindaki iliski anlamlidir. Metastatik PCa hastaliginda CRP ile PSA ara-
sindaki iliskinin anlamly oldugu bilinmekle birlikte lokal hastaliktaki iliski heniiz netlik kazanmamustir. Diger yazar-
larin calismalarmin da bizim ¢alismamizi destekler ozellikte oldugu gozoniinde bulunduruldugunda her iki belirtecin
inflamasyonla ortak iliskilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. PSA, prostat hiicrelerinin inflamasyon belirteci olabilir.
Konunun netlige kazandirilmasi icin detayli klinik ve laboratuvar ¢alismalarina ihtiya¢ duyulmaktadr.

Anabhtar Kelimeler: Prostat hastaliklari, prostat spesifik antijen, C-reaktif protein
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Inflammation is reported to be associated with various forms of cancer, including prostate cancer. The most
widely used biomarker in the diagnosis and treatment of prostate diseases is prostate specific antigen (PSA), and C-reactive
protein (CRP) in inflammation. The aim of this study was to determine whether there is a correlation between PSA and CRP.

MATERIAL AND METHODS: 175 patients undergoing biopsy due to PSA elevation at the urology clinic and whose pathol-
ogy results were available were investigated retrospectively. The presence of an association between serum total PSA, CRP and
sedimentation rate was investigated using the Pearson test.

RESULTS: Mean serum CRP in patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) was 0.60 mg/dl), mean tPSA was 8.34 ng/
dl and mean sedimentation rate was 16.93 mm/hour. In cases of PCa, serum CRB, tPSA and sedimentation rate values were
0.56 mg/dl, 31.26 ng/dl and 17.48 mm/hour, respectively. Relations between tPSA and CRP were statistically significant both
in cases of PCa and of BPH (p<0.05).

CONCLUSION: The relationship between prostate specific antigen and CRP is significant. Since other studies also support
this research, we think that both markers may have common associations with inflammation. PSA may be a marker of pros-

tate cell inflammation. More detailed clinical and laboratory studies are now needed to clarify this.

Keywords: Prostate diseases, prostatic specific antigen, C-reactive protein

GIRIS

Inflamasyon, prostat kanserine ¢ogunlukla eslik etmek-
tedir. Prostat biyopsilerinde, radikal prostatektomi spe-
simenlerinde ve BPH icin rezeksiyon yapilan dokularda
inflamasyon bulunmaktadir (1, 2). Prostat dokusunda goz-
lenen inflamasyon, dokudaki proliferatif indekste artis ile
karakterizedir (2).

C-reaktive protein (CRP) inflamasyonun genel bir belirle-
yicisidir ve gliniimiizde ¢ogu hastalikta yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Prostat kanserinde (PCa) CRP yiiksekliginin
zayif prognoz belirtisi olabilecegini gosteren caligmalar ol-
dugu gibi PCa ve CRP iliskisinin olmadigini gosteren ¢als-
malar da bulunmaktadir (1-6).

Prostatik spesifik antijen (PSA), prostat kanserinin tani
ve takibinde kullanilan en yaygin testtir. Ancak her PSA
yiiksekligi tan1 i¢in kriter degildir. Cogunlukla taniy1 kuv-
vetlendirmek i¢in ilave testlere ihtiyag duyulmaktadir (7).
Prostat kanserinin kesin tanisi biyopsi ile konulmaktadur.
Kronik inflamasyonun PCaya neden olabilecegi veya PCa
ile birlikte bulunabilecegi gozoniine alindiginda; biyopsi ya-
pilmadan énce PSA ve inflamasyon belirteci olan CRP’nin
birlikte degerlendirilmesi PCa tanisinin ongoriilmesinde
katkis1 bulunabilir.

Caliymamizin amaci, PSA >4,0 ng/dl olan ve biyopsi yapi-
larak BPH ve PCa tanisi almis hastalarda serum CRP de-
gerlerinin PSA ile kargilastirmak ve lokal PCada iligkinin
var olup olmadigini gostermektir.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalarin Ozellikleri: Yerel Ftik Kurul onayr alindiktan
sonra 2012-2015 tarihleri arasinda tiroloji kliniginde bi-
yopsi yapilan ve patolojik degerlendirilmelerine ulagilan
175 hasta retrospektif olarak incelendi. Caliyma Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygun olarak gergeklestirildi.
Bu hastalardan 113’ti Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve
62’si PCa idi. Uroloji klinigimize miiracaat eden ve tPSAs1
>4,0 ng/ml olan erkek hastalara diger PSA yiikselmelerine
neden olan faktorler dislandiktan sonra prostat igne biyop-
sisi 6nerilmisti.

CRP ve PSA sonuglarin: etkileyecek kronik hastaliklar ile
tiretral kateterizasyon, akut prostatit, idrar yolu enfeksiyo-
nu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Biyopsi 6ncesi
bu hastalara rutin olarak CRP ve sedimentasyon bakilmis-
t1. Biyopsi sonuglart BPH ve PCa gelen hastalardaki serum
tPSA degerleri ile serum CRP degerleri ve sedimentasyon
hizlar1 karsilagtirildi.
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Total PSA Analizi: Serum total PSA diizeyleri Chemilumi-
necens Microparticle immunassay (CMIA) teknolojisini
kullanan Abbott Architect marka Total PSA kitiyle Abbott
Architect marka i2000SR immiinanalizériinde galistimistir
(Lot: 54701LF00, Ref:7K70-25).

CRP Analizi: Serum CRP, Archem Diagnostics kitleri (Lot:
862, Ref: 02R04-3) kullanilarak immiinotubidimetrik me-
tod ile Architect C 8000 otoanalizér (Abbott Diagnostic)
cihaziyla galisildi. Serum CRP, kantitatif degerleri tizerin-
den istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

Sedimentasyon Hizi Analizi: Berkhun SDM-100 otomatik
ESR Analizorii cihaziyla Westergren metodu yardimiyla
calisildi. Ol¢ii birimi mm/saat olarak belirlendi. Cihaz, va-
kumlu 6zel tiiplere alinmis kan 6rneklerinden eritrositlerin
¢okme mesafelerini periyodik olarak olcerek, hesaplanan
sonuglar1 Westerngren metoduna uygun olarak Laboratu-
var Bilgi Sistemine gonderir. Westergren Metodu: Cihaza
yerlestirilen tiiplerdeki kan seviyelerikullanici tarafindan
secilen ¢alijma metodunda belirlenmis olan siire iginde
“Infrared Barrier” yontemi kullanilarak belirli araliklarla
okur. Okuma, kan seviyelerinin matematiksel islemi yapi-
larak Westergren metoda uygun olarak yazdirihr (8).

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel Yontem olarak korelasyon
analizinde Pearson testi kullanildi. BPH ve PCa'li olgularda
yas, serum CRP, tPSA ve sedimentasyon hizlar1 arasindaki
iligki aragtirildi. p<0,05 degerleri anlamlilik olarak kabul
edildi.

BULGULAR

113 BPH hastasinda ortalama yas 64,26 yil iken, 62 PCa
hastasinda 68,77 yild1 (p<0,01). BPHl1 olgularda ortalama
serum CRP (0,60 mg/dl), tPSA (8,34 ng/dl) ve sedimen-
tasyon hiz1 degerleri (16,93 mm/saat) saptandi. PCal1 ol-
gularda ise sirasiyla serum CRP, tPSA ve sedimentasyon
hiz1 degerleri 0,56 mg/dl; 31,26 ng/dl; 17,48 mm/saat ola-
rak bulundu (Tablo 1). PCali olgularda yas, tPSA, CRP ve
sedimentasyon hizlar1 arasindaki karsilastirmalarda tPSA
ile CRP (p=0,020), tPSA ile yas (p=0,013), CRP ile sedi-
mentasyon hizi (p=0,000) arasinda korelasyon vard (Tablo
2). BPH’l1 olgularda ise tPSA ve CRP (p=0,014), tPSA ve
sedimentasyon hizi (p=0,006), CRP ve sedimentasyon ara-
sinda korelasyon vardi (Tablo 3). Prostat kanserli olgularda
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gleason skorlarinin (GS) analizinde; GS ve tPSA (p=0,000)
arasinda korelasyon varken GS ve CRP, GS ve sedimentas-
yon hizlari arasinda korelasyon yoktu (Tablo 4).

Tablo 1: BPH ve PCada yas, tPSA, CRP ve Sedimentasyon

Hiz ortalama degerler
Yas tPSA CRP Sedim
BPH 63,77+0,91 8,34+0,60 0,60+0,10 | 16,93+1,64
(n=113) | (6,00-82,00) | (2,28-42,00) | (0,01-5,09) |(2,00-62,00)
PCa | 68,77+126 | 31,26+550 | 0,56+0,18 | 17,48+2,70
(n=62) |(43,00-88,00) | (3,54-150,00) | (0,02-6,83) |(1,00-61,00)

Tablo 2: PCa da Korelasyon Analizi, Pearson test, r ve p
degerleri; p<0.05 anlamlilik diizeyi

PCa Pearson Katsay1 Anlamlilik
®) (p)
tPSA - CRP 0,375 0,020
tPSA - Sedim 0,241 0,207
tPSA - Yas 0,335 0,013
CRP - Sedim 0,720 0,000
CRP - Yas 0,219 0,158
Sedim - Yas 0,335 0,057

Tablo 3: BPH’ da Korelasyon Analizi, Pearson test, r ve p
degerleri; p<0.05 anlamlilik diizeyi

BPH Pearson Katsay1 Korelasyon
() (p)
tPSA - CRP 0,282 0,014
tPSA - Sedim 0,321 0,006
tPSA - Yas 0,184 0,062
CRP - Sedim 0,425 0,000
CRP - Yas -0,180 0,120
Sedim - Yag 0,081 0,503

Tablo 4: PCa hastalarinda Gleason Skorda tPSA, CRP ve
Sedim ortalama degerleri, Pearson korelasyon analizi, r ve
p degerleri; <0,05 anlamhlik diizeyleri

GS (n=60) tPSA CRP Sedim
242 2 51,96+4,37 0,19+0,130 6,00+0,00
343 25 10,35+1,73 0,230,041 18,83+3,84
3+4 10 13,56+5,48 0,200,052 6,50+0,29
345 1 8,28+0,00 0,16%0,00 22,25+9,98
4+3 5 48,18+2,11 1,51+0,926 19,67+1,22
4+4 6 55,08+2,70 0,53+0,213 9,00+0,00
4+5 4 46,81+3,36 0,045%0,025 50,00+1,10
5+4 3 85,78+4,18 4,59+2,240 10,33+3,48
5+5 4 95,53+4,47 0,28+0,115 12,00+0,00
(GS-PSA) r=0,562; p=0,000

(GS - CRP) r=0,255; p=0,095

(GS - Sedim) r=0,109; p=0,558

BENLI ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2017; 50 (1):12-17



tPSA VE CRP ILISKISI/
THE RELATIONSHIP tPSA AND CRP

TARTISMA

Prostat spesifik antijen ve CRP arasindaki iligkiyi gos-
teren caligma sayisi oldukg¢a azdir (1, 9). C-reaktive
protein gen polimorfizmleri bulundugunu bilmekteyiz
(10). Ayrica inflamatuvar markerlarin tilkeden iilkeye
veya bireysel olarak antiinflamatuvar ila¢ kullanma alis-
kanlig1 ve siklig1 degismekte olabilir (11). Bu nedenle
bu tiir caligmalarin her iilkede yapilmasi uygun goziik-
mektedir.

Biz ¢alismamizda PSA ile CRP ve Sedimentasyon hizla-
rinin iligkisini sorguladik. Calismamizda PSA >4.0 ng/
dl olan ve biyopsi 6nerilen hastalarda serum CRP ve
sedimentasyon hiz degerlerine bakildi. Yiiz on ti¢ BPH
ve 62 PCa hastasinda CRP’nin PSA ile korelasyon ana-
lizi yapildi. Hem BPH (r=0,282; p=0,014) hem de PCa
hastalarinda (r=0,375; p=0,020) tPSA ve CRP arasinda
korelasyon vardi. Benign prostat hiperplazili hastalar-
da tPSA ve sedimentasyon hizlar1 arasinda korelasyon
varken (r=0,321; p=0,006) PCa hastalar1 arasinda kore-
lasyon gozlenmedi (r=0,241; p=0,207). Prostat kanserli
hastalarin patolojik verileri degerlendirildiginde; glea-
son skor (GS) ile tPSA arasinda iligki bulunmaktayken
(r=0,562; p=0,000) CRP ile iliski saptanmadi (p>0,05).

Prostatik inflamasyonda tPSAnin serumda arttigini
artik biliyoruz (12). Prostatik spesifik antijeninin pros-
tatit, Giriner kateterizasyon, iirogenital maniiplasyonlar,
idrar yolu enfeksiyonlarinda arttig1 bilinmekte ve bu
durumlarda daha sonra antibiyotik tedavisi sonrasi1 ya
da maniiplasyondan bir siire sonra tekrar PSA bakil-
maktadir. Prostatik spesifik antijen yiikselmesinin yu-
karida bilinen durumlarin digindaki hallerde hastalara
biyopsi nerilmektedir. Inflamasyona etki eden durum-
larla veya enfeksiyon durumlarinda CRP yiikselme-
sinin goriilecegi asikardir. Hem inflamasyon hem de
enfeksiyon diginda PSA ile CRP iligkisini bu ¢alismada
sorguladik.

Lehrer ve arKlarinin ¢aligmalarinda CRP’nin PSA ile
iliskisi oldugunu 6zellikle metastatik prostat kanserin-
de bu iligkinin ileri diizeyde arttigini ifade etmislerdir
(1). C-reaktive proteinin bagimli, PSA ve PCanin ba-
gimsiz degisken oldugu ¢alismalarinda; CRP iizerinde
PSAnin etkisinin bagimsiz oldugunu gostermislerdir.

C-reactive protein inflamasyonunu genel bir belirleyi-
cisidir ve PCa ile birlikte bulunmaktadir, CRP yiiksek-
ligi zay1f prognoz belirtisidir (2,3). Ayn1 durum PSAda
da mevcuttur. Yani PSA yiiksekligi PCa'nin tedavi edi-
lemedigi ya da ilerleyici durumlarda gozlenmektedir.
PSAnin organ spesifik oldugu PCa’ya spesifik olma-
dig1 bilinmektedir. Inflamasyon ise karsinogenezisle
yakin iligkilidir (13). Timorlerin hiicre biiyiimelerini
etkileyen biiytime faktorlerini ve sitokinlerin tiim dav-
ranis bicimlerine etki etmektedir (1, 13). Ayrica epitel
hiicreleri ve makrofajlarda COX-2’nin indiiklenmesi-
ne yol acarlar. Mutasyona yol acgabilecek radikal ok-
sijen ve nitrojen tiirlerinin etkinligini arttirirlar (1).
Bu etkiler g6zoniine alindiginda 6zellikle genitoiiriner
sistem igin PSAnin da CRP gibi inflamasyon marke-
r1 olabilecegi akla yatkin goriilmektedir. Hem bizim
calismamizda hem de Lehrer ve ark’larinin ¢alisma-
larinda CRP ve PSA arasinda yakin iligki bulundugu
gozlenmistir.

Yine McDonald ve arKlariin prostat yakinmalar: ol-
mayan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada da PSA ve
CRP arasindaki iliski varlig tespit edilmistir (9). Bu
calismada PSA diizeyi 2,5 ng/dl olarak ele alindiginda
Lehrer ve arklarinin ¢aligmasina benzer sonuglar bu-
lunmus ve CRP ile PSA arasindaki korelasyon pozitifti.
Ancak ¢ok ileri yaslarda bu iliskiyi gosteremediler (9).

Buna karsin, St Sauver ve ark 40-79 yaslar1 arasinda
rastgele yapilan ¢aligmada yiiksek CRP degerleri ile
PSA diizeyleri arasinda higbir iliski bulamamislardir
(14). Serum PSA ve CRP diizeylerinin iliskisini aras-
tiran ¢aligma sonuglar geligkilidir. Bu nedenle PSA ile
CRP iligkisinin arastirilmasinda prospektif, tim yas
gruplarini kapsayan, randomize, alt grup ¢aligmala-
rin1 da igeren ¢ok merkezli ¢aligmalar planlanmali-
dir. Prostatik spesifik antijeni tirogenital inflamasyon
marker1 olarak diisiniilmesi CRP ile iligki diizeylerini
dizayn ederken farkli agilardan bakmak gerekebilir.
Eger yapilacak detayli ¢aligmalarda her iki markerin
korelasyonu gercekten saptanirsa PSAya bakisimiz
degisecektir. Bu bizim yorumumuzdur. Bu yorum
PSAnin prostat organina spesifik olmasiyla birlikte
bir inflamatuvar marker olarak da ele alinabilecegini
gosterecektir.
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Lippi ve ark, yaptiklar1 ¢aligmada PSA >2,5 ng/dlden
biiyiik hastalarda PSA <2,5 ng/dl olanlarla kiyasla-
diklarinda CRP diizeylerinin anlamli sekilde arttig1-
n1 gostermiglerdir (15). Ustelik artmig CRP diizeyleri
(>5,0 mg/dl) olan hastalarin prevalansi PSA >2,5 ng/
dl'den biiyiik olanlarda PSA <2,5 ng/dl olanlara gére
daha yiiksekti. Regresyon analizinde tiim ¢aligma po-
piilasyonunda CRP ve PSAnin pozitif iliskide oldugu-
nu saptadilar (15).

Her iki markerin birbirleriyle olan iliskileri inflamas-
yon temelinde midir? Birbirleriyle nasil bir iligki i¢in-
dedirler. Ortakliklar1 nerededir? Heniiz bilmiyoruz.
Arastirilip agiklanmasi gerekir.

Metastatik PCada CRP ve PSA korelasyonunu ve ilis-
kisini inflamasyon temelinde agiklamak olanaklidir.
Ancak lokal PCada bu iliskinin de var olmas1 entere-
sandir. Yapilacak ileri ¢aligmalarla bu iliski netlesirse
PCa’nin olusumunda inflamasyon faktoriiniin rol oy-
nayabilecegi hipotezine destek artacaktir.

Cesitli calismalarda, inflamasyonun PCa’y1 ortaya ¢i1-
karmasina ve inflamasyon arttiginda da kanseri ileri
diizeye tagimasina itirazlar vardir.

Ancak gilintimiizde, molekiiler diizeyde yapilan bazi
caligmalarda prostat hastaliklar1 ve inflamasyonun
ayni ag1 kullandig1 gosterilmistir (16). Bu goriistimiizii
Abedin’in yorumlari da desteklemektedir (17).

SONUC

Prostatik spesifik antijen ile CRP arasindaki iligki ¢a-
lismamizda anlamliydi. Metastatik PCa hastaliginda
CRP ile PSA arasindaki iliskinin anlamli oldugu bi-
linmekle birlikte lokal hastaliktaki iliski hentiz netlik
kazanmamuistir.

Diger yazarlarin ¢aligmalarinin da bizim ¢alismamaizi
destekler o6zellikte oldugu goézoniinde bulundurul-
dugunda her iki belirleyicinin inflamasyonla ortak
iliskilerinin olabilecegi siiphesi ortaya ¢ikmaktadir.
Konunun netlige kazandirilmas: i¢in detayli klinik
ve laboratuvar ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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AMAC: Hidroksiklorokin kullanan romatoid artritli hastalarda retinal toksisitenin belirlenmesinde, gorme alani,-
fundus fotograf, retina sinir lifi kalimhigi (RNFL), fundus otofloresans(FAF), multifokal elektroretinogram(mfERG)
sonuglarimin karsilastirilmas: amagland.

GEREC VE YONTEMLER: Subat ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara Egitim ve Arastirma hastanesi goz
polikligine basvuran hidroksiklorokin kullanan 23 romatoid artritli hasta incelendi. Tiim hastalarin diizeltilmis gor-
me keskinlikleri, biomikroskobik muayeneleri ve fundus muayeneleri yapildi. Daha sonra, hastalara fundus fotografi,
Humphrey gorme alan: testi, optik koherens tomografi (OCT), FAE, mfERG yapild:.

BULGULAR: Galismaya yaslari ortalama 57,9 + 9,9 yil (35-75 yil) olan 23 romatoid artritli hastamin 46 gozii alin-
di. Bunlarin 17 'si kadin, 651 erkek idi. Tiim hastalar hidroksiklorokini giivenilir dozu olan 6,5 mg/kg/giin seklinde
almaktaydi. Hastalar ortalama 7,6 + 6,04 ay (4-42ay) hidroksiklorokin kullanmaktaydi. Hicbir hastada fundus mua-
yenesinde ve gorme alaninda patoloji saptanmadi. 46 goziin 8’inde (%17) RNFLde incelme saptandi. 46 goziin 4 unde
(%8,69) FAF sonuglarinda patoloji goriildii. 46 goziin 10 ‘unda (%22) mfERG de anormallik saptand:.

SONUC: RNFL, FAE mfERG; hidroksiklorokinin neden oldugu retinal toksisitenin belirlenmesinde son derece onem-
li olup, erken donemdeki retinal degisikliklerin saptanmasinda diger testler oranla daha sensitiftirler. Retinal degisik-

leri erken belirlemek i¢in,ilag kullanim stiresince her 3 ayda bir bu testlerin yapilmasi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiklorokin, retinal toksisite, RNFL, FAF, mfERG
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ABSTRACT

OBJECTIVE: ATo compare visual field testing, fundus imaging, retinal nerve fiber layer thickness (RNFL), fundus
autofluorescence (FAF) and multifocal electroretinography (mfERG) results in the detection of retinal toxicity of hy-
droxychloroquine use in patients with rheumatoid arthritis.

MATERIAL AND METHODS: Twenty three patients who were using hydroxychloroquine due to rheumatoid arthri-
tis admitted to ophthalmology clinic of Ankara Training and Research Hospital as outpatients from February to June
2015 were enrolled in the study. In all patients, best-corrected visual acuity assessment, biomicroscopic examination,
fundus examination, fundus photography, Humprey visual field testing, optic coherence tomography (OCT), FAF and
mfERG were performed.

RESULTS: Mean age was 57,9 + 9,9 years (range, 35-75). Forty six eyes of 23 patients were assessed. Seventy patients
were female and 6 were male. All patients were receiving the safe dose of hydroxichloroquine of 6.5 mg/kg/day. Mean
time of hydroxychloroquine use was 7,6 + 6,04 months (range, 4-42 mo). No pathology was encountered in fundus
examination and visual field testing in any of the patients. In 8 eyes (17%) thinning in RNFL was detected. Pathology
in FAF was observed in 4 eyes (8.69%). Abnormality in mfERG was observed in 10 eyes (22%).

DISCUSSION: RNFL, FAE mfERG analysis is quite important in the detection of retinal toxicity secondary to hy-
droxychloroquine. They are also more sensitive in the detection of early retinal changes than other tests. For early

detection of retinal changes, these tests can be performed regularly at every 3 months.

Keywords: Hydroxychloroquine, retinal toxicity, RNFL, FAE mfERG

GIRIS

Romatoid artrit(RA) simetrik, destriiktif, inflamatu-
var poliartropati ile karakterize, genis ekstraartrikiiler
tutulumlarla birliktelik gosteren,romatoid faktor (RF)
olarak adlandirilan antikorlarin kanda bulunabildigi,
kronik, otoimmun, inflamatuar bir hastaliktir. Anti
malaryal ilaglar 20.ytizyilin ikinci yarisindan itibaren
bir¢ok hastalik i¢in kullanilmistir [1].

Klorokin ve hidroksiklorokinin retinadaki klasik toksi-
site paterni okiiz gozii (bull's eye) makulopatisi olarak
bilinen foveanin korundugu RPE depigmentasyonu-
dur. Bu hastalarin gérme keskinligi ¢ok bozulmamis
goriinse de; hastalar okumalarini etkileyen parasantral
skotomlardan sikayet ederler. Biomikroskobik muaye-
nede RPE degisikliginin fark edilmeden dnce hastaligin
tanisinin konulmasi 6nemlidir. Bunun i¢in gérme alan
ve mfERG kullanilmaktadir[2-4]. Eger ila¢ kullanimi
devam ederse; toksik etkiler foveal bolgeyi de etkileye-
cek ve sonugta gorme keskinligi de etkilenecektir. Ileri

vakalarda tiim retinada goriilen RPE degisikliklerinin
fark edildigi ve sonugta hem goérme keskinliginin hem
periferal gortisiin hem de gece goriisiiniin etkilendigi
bilinmektedir[5].

Hidroksiklorokinin klorokine gére bu yan etkileri daha
az gosterdigi bilinmektedir. Bu sebeple; hidroksikloro-
kin daha sik kullanilmaya baglanmigtir[4-7] . flag énce-
si tam oftalmolojik muayene 6zellikle en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi ve dilate fundus muayenesi 6nemlidir.
Periferal makulay1 da igerecek sekilde diizenlenmis
gorme alani testi alinmalidir. Takiplerde optik koherans
tomografi (OKT) de kullanilabilir. Yeni yiiksek ¢ozii-
niirlitk gosteren OKT teknolojileri ile retina tabakalar1
daha detayli goriilebilmektedir. [8].

Fundus otoflorosans (FAF) goriintiileme gizli RPE de-
gisikliklerini degerlendirmede kullanilabilir. Erken do-
nem retina pigment epitel etkilenmesini gostermesi agi-
sindan otoflorosansdaki azalma veya fotoreseptor hiicre
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etkilenmesini gostermesi agisindan otoflorosansdaki
artis (dis segment debris birikimi ile) 6nemlidir[9,10].
Florosein anjiografiye gore hizli olmasi ve girisimsel ol-
mamasi bakimindan iistiindiir. Bazi otoritelere gore gor-
me alanina gore daha sensitif olan FAFIn diger testlerle
de iliskisinin anlagilmasi i¢in ¢aliyma yapilmasi gerekir.

mfERG tim retina alanlarinda lokal ERG cevaplari
olusturarak lokalize bir parasantral depresyonunu gos-
termesi ve dolayisiyla toksisitenin erken fark edilmesin-
de kullanilmaktadir[2,4,9-12] .Erken donem toksisite-
nin gosterilmesinde, mfERG’nin gérme alanindan daha
sensitif oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. mfERG bu
anlamda bir ¢ok klinik tarafindan kullanilmaktadir(5].

Bu c¢alismanin amaci; HCQ kullanan RA °li hastalar-
da retinal toksisitenin saptanmasinda fundus fotograf,
gorme alani , RNFL ,FAF ve mfERG sonuglarinin kar-
silagtirilmasidir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya : Subat ile Haziran 2015 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma hastanesi goz polikligine
bagvuran hidroksiklorokin kullanan 23 romatoid artrit-
li hasta dahil edildi. Tiim hastalarin diizeltilmis gérme
keskinlikleri, biomikroskobik muayeneleri ve fundus
muayeneleri yapildi.Daha sonra, hastalara fundus fo-
tografi, Humphrey gorme alani testi, optik koherens
tomografi (OCT), FAF , mfERG yapild.

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

- Hastalarin 35-75yas arasinda olmasi

- Enaz 2yildir romatoid artrit tanis1 bulunmasi

- RF pozitif olmast

- Refraksiyon kusurunun+3 dioptriden biiyiik olmamas:
- Hafif niikleer sklerozdan fazla kataraktin ve ortam
opasitesinin olmamasi

- Retinopatiye neden olabilecek sistemik veya okiiler-
hastaliklarin olmamasi

- Romatoid artrit disinda, herhangi bir bag doku has-
talig1 bulunmamasi

- Korneada herhangi birdistrofi, dejenerasyon veya
6dem bulunmamasi

- Sklera ve konjonktiva biitiinligiinii bozacak herhan-
gi bir travma veya cerrahi dykiistiniin olmamasi

20 TELEK ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2017; 50 (1):

Olgularin tiimiine tam oftalmolojik muayene uygu-
land1. Otorefraktometre cihaz ile refraktif kusurlar 6l-
ciildii. Snellen eseli ile her iki goz i¢in ayr1 ayri en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi tespit edildi. Biomikros-
kopik muayene ile 6n segment degerlendirildi. GIB’lar1
olgiildii ve midriazis saglandiktan sonra kontakt olma-
yan fundus lensi (SuperFieldVolkLens) ile indirekt of-
talmoskopik muayene yapildi.

Hastalara, oftalmoloji pratiginde siklikla kullanilan
“Stratus Optical Coherence Tomography version 6.0.2
(Carl Zeiss Meditec)” marka optik koherans tomografi
(OKT) cihazi ile retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) kalin-
lik analizi yapildi. Bu 6l¢tim i¢in “Fast RNFL thickness ”
protokolii kullanildi. Protokole uygun olarak optik disk
cevresinde ¢ap1 3.4 mm olan, diski merkez alan 360 da-
iresel tarama yapild1.

RNFL ¢ekimlerinde sirkiiler halkanin merkezi optik
disk santraline gelecek sekilde OKT kesiti fikse edile-
rek ¢ekim gerceklestirildi. Temporal, superior,nasal ve
inferior kadranlardaki RNFL sonuglari ayr1 ayr1 kayde-
dildi. Olgiim siiresince video monitériinden izlenerek,
gerektiginde ¢ekim tekrarlanarak, hastanin fiksasyon
noktasinin isaret noktasinda sabit kalmasi saglandi.

Calisma “Helsinki Deklerasyonu son versiyonu™na ve
“Iyi Klinik Uygulamalar Yonerge’sine uygun olarak yii-
ritiildi.

BULGULAR

Calismaya yaslar1 ortalama 57,9 = 9,9 yil (35-75 yil)
olan 23 romatoid artritli hastanin 46 g6zii alindi. Bun-
larin 17 ‘si kadin, 6’s1 erkek idi. Tum hastalar hidrok-
siklorokini giivenilir dozu olan 6,5 mg/kg/giin seklinde
almaktaydi.

Hastalar ortalama 7,6 + 6,04 ay (4-42 ay) hidroksiklo-
rokin kullanmaktaydi. Hi¢bir hastada fundus muayene-
sinde ve gorme alaninda patoloji saptanmadi.

46 gozin 8’inde (%17) RNFLde incelme saptand: (Re-
sim -1). 46 goziin 10 ‘unda (%22) mfERG ‘de anormal-
lik saptandi (Resim -2) ( Tablo-1). 46 goziin 4{inde
(%8,69) FAF sonuglarinda patoloji goriildii (Resim -3).
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Resim -1: Ornek bir RNFL gériintiisii

RNFL Single Exam Report OU EHEIDELBEIS
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEENNGE
Patient: YILDIRIM, FATMA DOB: 12.Eyl.1970 Sex: F

Patient ID: - Exam.: 08.Haz.2015

Diagnosis: — Comment: -
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46 g6ziin 10 ‘unda (%22)mfERG ‘deanormallik saptandi.
7 gozde, perisantral bolgede pattern kayip mevcuttu. 2
gozde ,sadece periferde pattern kayip saptandi. Sadece
1 gozde tiim alanlarda pattern kayip saptand (Tablo-1).

Resim -3: Hipoflorosans gosteren bir FAF goriintiisii

| EL

Date: 12.02.2016

Signature:

Software Version: 6.09 e HeldelbergEngineering com RNFL Single Exam Report OU

46 goziin 8'inde (%17) RNFLde incelme saptandi. Bu goz-
lerin 3’tinde mfERGde patoloji saptanirken, 1 gézde FAF’ta
multifokal hipofloresan odaklar saptand1. Bu bulgular bir-
birleri ile korele idi.

Resim- 2: Ornek bir mfERG goriintiisii (perisantral bolge-
de pattern kayip)

Ankara Eg ve Ar Hastanesi
ANKARA
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HEIDELBEIS

ENGINEENNG

46 goziin 4unde(%8,69) FAF sonuglarinda multifokal

hipofloresan odaklar saptandi.

Tablo-1: mfERG pattern kayip bulgulari

Loss Pattern R1 RAR2

R1/R3

R1/R4

R1/R5

Pericentral

+

+

Pericentral

+

Only peripheral

Pericentral +

Pericentral

Only peripheral

Full-field

Pericentral

+ |+ |+

Pericentral

Pericentral +

+ = the multifocal electroretinography ring ratio was outside

the 99% limit of normal for that eye.
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TARTISMA

Hidroksiklorokin ve/veya klorokin bazi ciddi sistemik
hastaliklarin tedavi siirecinde bircok hasta i¢in etkili ve
glvenilir ilaglardir.Bu ilaglarin kesilmesinden altta ya-
tan hastaligin kétiilesmesine yol agtig1 ya da ciddi yan
etkileri olabilen steroid ve anti metabolit ilaglarin kulla-
nilmas: gerekliligi dogurdugu i¢in kaginilir. Bu sebeple
bu ilaglarin kesilmesi ya da degistirilmesi siireci hasta-
nin romatoloji doktoru ile birlikte verilmelidir.

Giinliik ila¢ alim dozunun toksisite olusumunda 6nem-
li oldugu bilinmektedir. Giinde 6.5 mg/kg dan fazla hid-
roksiklorokin alan hastalar, ilac1 5 y1l veya daha fazla
kullanan hastalar, 60 yas iistii hastalar, yag orani yiliksek
hastalar, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan yada eslik eden retina hastalig1 olan hastalarin tok-
sisite riski fazla olarak degerlendirilmektedir[1].

Hidroksiklorokinin retina toksisitesi yaptigi yillardir
bilinmektedir. Berstein ve arkadaslar1 1983 yilinda re-
tinal toksisiteyi premakulopati ve retinopati olarak si-
niflandirmiglardir [13]. Premakulopati olarak smiflan-
dirilan hastalar, asemptomatiktir. Retina muayenesinde
ise makular pigment degisiklikleri olabilse de gorme
keskinligi ve gorme alani defekti olugsmaz. Bernstein'in
retinopati olustugunu belirttigi hastalar: ise tedavileri
9 ay veya daha fazla kullanan ve kalic1 gorme keskinligi
kaybi veya gorme alani defekti olusan hastalardir[13].

Retinopati insidansi gesitli serilerde %0 - %4 arasinda
degerlendirilmistir. Mavrikakis ve arkadaslarinin yap-
t1g1 calismada 526 hasta 15 yil izlendi ve hidroksiklo-
rokin toksisite insidansi %0.38 olarak bulundu [14].
Wolke F ve Marmor MF’nin yaptig1 daha yakin tarihli
bir ¢alismada ise toksisite riski kullanim yil ile iligkili
bulunup 5 yila kadar ¢ok az olan toksisite insidansi, 5
yildan sonra hizli bir sekilde artip %1 ‘e ¢ikmustir [15].

Ayni ¢alismada toksisite riskinin yasla ya da giinliik ali-
nan dozla iligkili olmayip; kullanim siiresi ile iligkili ol-
dugu sonucuna varilmustir. 5 yil kullanim sonras1 hizl
bir sekilde riskin arttig1 vurgulanmistir. Buna ragmen
Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO) kiimiilatif
dozun risk faktérii oldugunu savunmaktadir. Bunun
bilincinde olan romatoloji doktorlarinin hastalarin vii-
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cut agirligina gore doz ayarlamasi yapmast ile retinopati
vakalarinda azalma saglanmistir [16].

Hidroksiklorokine bagl retinal toksisite mekanizmasi
tam olarak agiklanamamuistir. Erken degisiklikler gang-
lion hiicrelerinin ve fotoreseptorlerin sitoplazmalarinda
gerceklesse de; ilacin melanine baglandig retina pigment
epitelinin de tutulmasi ile ilacin kronik etkileri olusmaya
baslar[17]. Toksisitenin macular lokalizasyonu a¢iklamak
i¢in bir diger 6ne siirtilen hipotez ise 151k emiliminin en
¢ok orada olmasidir. Ayrica kon hiicreleri metabolismasi
degisiklikleri de ayni sekilde 6nemli olabilir. Hidroksik-
lorokinin renal metabolizmasi aylar stirebilecegi i¢in ilag
kesiminden sonra bile retinal hasar devam edebilir[14].
Klorokin toksisitesi ilk kez 1960 larda agiklanmustir.
Klorokin ve hidroksiklorokin ayni amagla kullanilan iki
farkli ilag olup; toksik dozlar1 farkli oldugu i¢in hidrok-
siklorokin kullanim1 daha ¢ok 6nerilmektedir.

Klorokin retina kan bariyerini daha kolay gegebildigi
icin hidroksiklorokinden daha cok retinal hasar ver-
mektedir[18]. Retinal toksisitenin ilk zamanlarinda has-
ta asemptomatiktir. Sonrasinda okumada zorluk ¢eken
hastalar, renkli gérmede azalma farkedebilirler. En so-
nunda ise gorme keskinliginde azalma olur. Retinal ha-
sarin diginda korneaya da toksik olabilen bu ilaglar kor-
neada halkasal bir tutulum yaparlar. Hidroksiklorokinin
daha nadir olarak bu tutulumu yaptig1 bilinmekle birlik-
te bu toksik etknin ge¢ici oldugu da bilinmektedir [7].

Toksisitenin baglangicindaki skotomlar gizli olup tespit edi-
lemiyebilir. 10 derecelik fiksasyon araliginda siklikla supe-
rior alanda farkedilir [19]. Zamanla bu skotomlar genisler
ve gorme keskinligini azaltir. Santral skotom olusumus olsa
bile biomikroskobik muayenede patoloji saptanmayabilir.

Biomikroskopik muayenede tespit edilebilen bulgular
arasinda retina pigment epitel degisiklikleri ve foveal ref-
lenin aliminda degisiklikler gosterilebilir. Bu evreye bazi
yazarlar premakulopati evresi adin1 verirler. Siklikla fo-
veanin inferior kismindan baslamak iizere foveay1 cevre-
leyen bu pigmentasyon degisiklikleri ileri evresinde okiiz
gozii (bull’s eye) paterni olarak adlandirilan bir goriiniim
verir. Hidroksiklorokin retinada genel bir atrofi yapmak-
la birlikte gérmeyi ti¢ farkl sekilde etkileyebilir.
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Gorme keskinligini, gece goriisiinii yada periferal gor-
meyi bozabilir [5]. [lacin baglanmasindan énce tam
bir g6z muayenesi onerilir. Takiplerinde retinal mua-
yeneler ¢cok 6nemlidir; ama toksisitenin baslangicinda
sensitivitesi ¢ok fazla olmadig: igin takiplerde gorme
keskinligi, kornea ve fundus muayeneleri,gérme alani
testi, fundus fotografi alinmasi ve fundus otoflorosans
(FAF), mfERG , OKT gibi objektif verilerle bu takip-
lerin yapilmasi 6nerilir. Retinadaki okiiz g6zt maku-
lopatisi ileri evrede oldugu igin ve geri doniistimsiiz
hasar1 gosterdigi i¢in tarama testi olarak Onerilme-
mektedir [8,20].

Fundus otoflorosans (FAF) makular toksisiteyi goster-
mede kullanilabilen bir diger testtir. FAF’ta hiicre ha-
sarma bagli hipootoflorosans da retina pigment epitel
hasarina bagli hiperotoflorosans da goriilebilir [21].

mfERG; retinal toksisitenin baslangicininda lokali-
ze olarak depresyon gosterebilir ve bu énemlidir [13].
Ayrica toksistenin devaminda o6kiiz gozii toksisitesinin
dokiimente edilmesinde de onemlidir [14]. mfERG
uluslararast klinik gérme elektrofizyolojisi grubunun
belirledigi kriterlere uygun olmali ve parafoveal alanlar-
daki sinyal diigiikliigiinii gosterebilmelidir[22]. mfERG’
nin parasantral alandaki fonksiyon kaybini gostermede
gorme alani testinden daha sensitif oldugunu soyle-
yen yayimnlar mevcuttur[20]. Ayni sekilde SD-OCT nin
(yiiksek ¢oziniirliikli OKT) retinal tabakalardaki in-
celmeyi gostererek gorme alanindan daha erken teshis
koyabildigini gosteren yayinlar da mevcuttur[23].

Amsler testi, renkli gorme muayenesi, fluorescein anji-
ografi, tam alan elektroretinogram ve elektrookulogram
artik tavsiye edilen muayene araclar1 degildir([5]. Higbir
biomikroskobik muayene bulgusu olmadan erken do-
nem toksisiteyi gosterebilen yeni ve objektif testler daha
sik kullanilmaya baglanmuigtir.

Hastalar retinal toksisite riskinden haberdar edilmeli
ve erken donem degisikliklerin tespiti ve gorme kaybi-
nin 6nlenmesi i¢in rutin kontrollerinin yapilmast igin
bilingli olmalidirlar. Hastalar 3 aylik izlem araliklar:
ile takip edilmelidir. Retinal toksistenin basladigindan
stiphe duyuldugu anda hasta, romatoloji doktoru ve of-

talmolog ilac1 kesme konusunda ortak bir karar vermek
zorundadir. mfERG’nin erken doénem toksisiteyi gos-
terme konusunda anahtar test oldugunu belirten bazi
yayinlar mevcuttur [2,10,11,24].

mfERGnin avantaji retina {izerindeki lokal alanlara
iletiler gondererek lokalize diisiisleri gosterebilmesidir
[5]. Klinisyen ayrica mfERG nin %30 oraninda farkli
cevaplar verebilecegini bilmeli ve karar verme agama-
sinda bu sapma payini diisiinmesi gerekir [2,10,11,24].

Retinal toksisite insidans1 %0 ile %4 arasinda degise-
bilmektedir [14]. Mavrikakis ve arkadaglarinin yaptig
caligmada 526 hasta 15 yil ve iizerinde takip edilmis,
hidroksiklorokinin retinal toksisite insidans1 %0.38 bu-
lunmugtur [14].

Bu ¢alismalarda mfERG, OKT, FAF ve bu testlerin farkl
kombinasyonlar: takipte kullanilmistir. Kesin bir takip
arac1 gosterilemediginden bu testleri kombine sekilde
kullanmanin sensitiviteyi artiracagi diisiinilmistiir.

Bizim ¢alismamizdaki bulgular da daha 6nceki ¢alis-
malardaki gibi OKT, FAF ve mfERG"nin referans test
olarak secilebilecegini gostermektedir [5,10-12,24].

FAF hem fotoreseptdr ve retina pigment epitel taba-
kasi stresine bagli olarak hiperotoflorosans gosterebil-
mekte; hem de fotoreseptor kaybina bagli olarak hipo-
otoflorosans gosterebilmektedir. Buna karsin mfERG
testinde bipolar hiicreler, hiicresel strese bagl olarak
elektrofizyolojik bozukluklar gosterir. Elektrofizyolo-
jik testlerdeki bozukluklar OKT veya FAF da gosteri-
lebilen anatomik bozukluklardan daha 6nce gozlem-
lenebilir[5].

FAF veya OKT de gosterilen parafoveal degisiklikler,
gorme alanindaki bozukluklar, fundus muayenesindeki
pigment degisiklikleri ve mfERGdeki depresyon muh-
temel hasar1 gosterir ve geri doniisiimsiiz olabilir [5].

Erken donemde toksisite gelismeden risk 6ngoriisiinde
bulunmak ise kolay degildir[5]. mfERG ‘deki degisik-
likler bu 6ngoériide yardimci olabilir. mfERGdeki yiik-
sek oranli anormal sonuglar ise bu anormalligin ilaca
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bagli toksisteden mi kaynaklanip kaynaklanmadig ko-
nusunda klinisyenin aklinda siiphe olusturur. Sonraki
caligmalarda retinal toksisiteye bagh erken donem de-
gisikliklerin mfERGde tam saha ERGden daha giive-
nilir sonuglar verdigini gostermektedir [11,24]. mfERG
‘deki sonuglarin daha yeni teknolojiler olan OKT ile
karsilastirilmasi ile tutarli sonuglar ortaya ¢ikmigtir
(5,12,13,16,21].

AAO ‘nun son onerilerine goére takiplerde mfERG gor-
me alanindan o6nceliklidir. AAO ‘nun Onerilerine gore
yiiksek risk gosteren hastalarda, gérme sikayetleri geli-
sen hastalarda mfERG ilk tercih test olarak kullanilma-
Lidir [5].
mfERGyi 6ncelikli olarak tercih etmelidirler.

Klinisyenler de bu sebeplerle erken teshisde

Obez hastalar 6zellikle kisa boylu ve viicut yag orani
fazla olan hastalar, bobrek ve karaciger rahatsizlig1 olan
hastalar, ytiksek risk grubunda yer almaktadirlar. Ay-
rica yash hastalar, daha 6nce retinal bir hastalig1 oldu-
gu bilinen hastalar ve 5 y1l ve uzun siire ila¢ kullanimi
olan hastalar daha sik takip edilmelidirler. AAO ‘nun
onerilerine gore mfERG hastalara her yil ¢ekilmelidir.
Toksisiteden stiphelenildigi takdirde romatologlarinin
da katilimiyla tedavi diizenlenmesi diistintilmelidir.

SONUC

Calismamizdan aldigimiz sonuglara goérede; RNFL,
FAF, mfERG; hidroksiklorokinin neden oldugu retinal
toksisitenin belirlenmesinde son derece 6nemli olup,
erken donemdeki retinal degisikliklerin saptanmasin-
da diger testler oranla daha sensitiftirler.

Bizim sonuglarimizda gostermektedir ki, mfERG, RNFL
ve FAF ile kiyaslaninca patolojiyi ¢ok daha erken sapta-
maktadir ve daha sensitiftir. Tim bu sonuglara gore re-
tinal degisikleri erken belirlemek i¢in ilag kullanim sii-
resince her 3 ayda bir bu testlerin yapilmasi dnerilebilir.
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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the prevalence and radiological characteristics of elastofibroma
dorsi detected incidentally by thoracic multidetector computed tomography (MDCT).

MATERIAL AND METHODS: 1674 thoracic CT examinations were evaluated. CT examinations were performed
using 16-slices CT scanner. In patients with detected mass(es) the dimensions and marginal and internal radiological
characteristics, whether the mass was unilateral or bilateral and consequently the affected site in unilateral cases were
recorded. The enhancement patterns of the lesions were evaluated in the studies with contrast agent administration.

RESULTS: Elastofibroma dorsi was detected in 88 (5,3%) of 1649 patients. Statistically the detection rate for the entity
was significantly higher in female patients (p<0.001). The mean age of the patients without elastofibroma dorsi was
significantly lower than the mean age of the patients with entity (p<0.001). The frequency of bilateral elastofibroma
dorsi was found to be significantly higher than that of unilateral disease (p=0.002). No significant difference was de-
tected between the frequencies of right- and left-sided elastofibroma dorsi (p=0.046). Out of 19 lesions detected, 12
(63,2%) did not show any contrast enhancement, whereas 5 (26,3%) had mild and 2 (10,5%) had moderate degree of
contrast enhancement .

CONCLUSION: The detection rate of incidental lesions has considerably increased in parallel with the improvements
in imaging technology. MDCT enables identifying the typical imaging features of elastofibroma dorsi which might
preclude the need for the use of advanced imaging tools, tissue sampling and histopathological analysis for making a
proper differential diagnosis.

Keywords: Prevalence, elastofibroma dorsi, multi detector computed tomography.
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0z

AMAC: Bu ¢calismanin amaci, toraks multidetektor bilgisayarl tomografi (MDBT) goriintiileme ile rastlantisal ola-
rak saptanan elastofibroma dorsinin prevalansimin ve goriintiileme ozelliklerinin belirlenmesiydi.

GEREC VE YONTEMLER: 1674 toraks BT incelemesi degerlendirildi. BT incelemeleri 16 kesitli BT tarayicist kullami-
larak yapildi. Kitle saptanan hastalarda kitlenin boyutlari, kenar ve i¢ yapilarin radyolojik ozellikleri, kitlenin tek tarafli
veya cift tarafli olma durumu ve tek tarafl kitlelerde tutulum goriilen bolge kaydedildi. Kontrast madde uygulamast
yapilan tetkiklerde kontrastlanma paterni degerlendirildi. Istatistiksel analiz SPSS 20.0 yazilimi kullanlarak yapild.

BULGULAR: 1649 hastanin 88'inde (% 5,3) elastofibroma dorsi tespit edildi. Kitle tespit orani kadin hastalarda
istatistiksel olarak belirgin sekilde daha yiiksekti (p <0.001). Elastofibroma dorsi bulunmayan hastalarin ortalama
yast, kitle bulunan hastalarin ortalama yasindan anlamli derecede diisiiktii (p <0.001). Iki tarafli elastofibroma dorsi
gortilme sikhigi tek tarafli hastaliga gore anlaml derecede yiiksek bulundu (p = 0.002). Sag ve sol tarafl elastofibroma
dorsi sikligr arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p = 0.046). Genel olarak, 12 kitle (% 63,2) kontrast tutulumu gos-
termezken, 5 (% 26,3) lezyonda hafif ve 2 (% 10,5) lezyonda orta derecede kontrast tutulumu saptandi.

SONUC: Goriintiileme teknolojisindeki gelismelere paralel olarak rastlantisal lezyonlarin saptanma orani belirgin
sekilde artmistir. MDBT elastofibroma dorsinin tipik goriintiileme ozelliklerinin belirlenmesini saglayarak ayirici
tammin dogru sekilde yapabilmesi amaciyla ileri goriintiileme araglarimin, doku orneklemesinin ve histopatolojik ana-

lizin kullamlmasina yonelik ihtiyaci ortadan kaldirabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Prevelans, elastofibroma dorsi, multi dedektor bilgisayarli tomografi.

INTRODUCTION

Elastofibroma dorsi is a rare, benign soft tissue tumor that
was first described in 1961 (1). It is 5 to 13-fold more com-
mon in females than males (2, 3, 4). Its prevalence increases
by advanced age (2, 5). It may be encountered bilaterally
with a reported incidence of 10-60% (4, 5, 6). However, its
most common presentation is unilateral soft-tissue swell-
ing in females over 50 years of age (5).

From clinical point of view, it is usually asymptomatic (7).
Nevertheless, it may cause complaints such as pain, pal-
pable mass and snapping sound in scapular region (7). It
may be observed in other parts of the human body though
periscapular region is noted to be the most common site
effected (4). It can be diagnosed by computed tomography
(CT) evaluation based on its typical localization site and ra-
diological features (2, 4).

The aim of this study was to determine the prevalence and
radiological characteristics of elastofibroma dorsi inciden-

tally detected by thoracic multidetector computed tomog-
raphy (MDCT) imaging.

MATERIAL AND METHODS

The thoracic CT examinations of the patients referred to
Radiology Department of 25 December State Hospital
which were performed between January 1, 2016 and April
1, 2016 were evaluated retrospectively. The inclusion crite-
rion for the study was to have a CT examination performed
due to indications such as lung parenchymal diseases, me-
diastinal mass and acute trauma whereas the CT studies
of the patients with medical history of previous thoracic
surgery and the presence of clinical findings symptoms
such as pain or mass which may imply elastofibroma were
excluded. A total of 1674 thoracic CT examinations in the
study group were evaluated. On the other hand, a total of
25 patients were excluded from the study including the cas-
es whose thoracic walls could not be displayed completely
within the imaging field because of inability to position
the patient appropriately, the cases whose examinations
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present beam hardening artefacts in the prescapular field
because of positioning or foreign substances and the cases
who could not be evaluated because of motion artefacts.
The radiological evaluation was performed by a single se-
nior radiologist.

With regard to CT examinations, contrast agent containing
300mg/1 iodine concentration was used in 190 (11,5%) of
the patients. The contrast agent was administered using an
automatic injector through antecubital vein at a flow rate
of 4ml/sec. All of the CT examinations were performed
using 16-slices CT scanner (Toshiba, Activion 16, Toshi-
ba Medical Systems, Otowara, Japan). No preparation was
made prior to the examination. All examinations were per-
formed during a breath hold in the supine position with
the arms of the patients above their heads. Mediastinal and
parenchymal windows of each patient were taken. Medias-
tinal window is used for evaluation of elastofibroma dorsi.
The imaging parameters were tube voltage of 120 kV, tube
flow of 100 mA while mediastinal width and level were 400
HU and 40 HU, respectively.

Posterolateral thoracic wall masses which are located deep to
scapular end and latissimus dorsi, serratus anterior and leva-
tor scapula muscles and having soft tissue density interspersed
with infrascapular linear hypodense areas were regarded to
be consistent with elastofibroma dorsi. For each patient; age,
gender and the status regarding whether a contrast agent was
used or not noted. In patients with detected mass(es), the di-
mensions and marginal and internal radiological character-
istics, whether the mass was unilateral or bilateral and con-
sequently the affected site in unilateral cases were recorded.
Finally, the enhancement patterns of the lesions were evaluat-
ed in the studies with contrast agent administration.

Statistical analysis was performed using SPSS 20.0 (Chica-
go, IL) software. P<0.05 value was accepted as significant.
T-test was used to compare the mean age of patients with
and without elastofibroma dorsi. Chi-square test was used
to analyse whether there is a significant relationship be-
tween the detection rates for unilateral and bilateral mass-
es and between the detection rates for right and left sided
unilateral masses.

RESULTS
The age of the patients included in the study ranged be-

tween 5 and 103. The study group included 957 (58,1%)
male patients and 692 (41,9%) female patients. Elastofibro-
ma dorsi was detected in 88 (5,3%) of 1649 patients, with 71
(80,6%) female and 17 (19,4%) male. Statistically the detec-
tion rate for the entity was significantly higher in female pa-
tients (p<0.001). The youngest and the oldest patients with
elastofibroma dorsi were 35 and 94 years old respectively
(mean age: 68,6+/-13,8). Using T-test, the mean age of the
patients without elastofibroma dorsi was 51,3+/-19,1, which
was significantly lower than the mean age of the patients
with the entity (p<0.001). The number of the patients with
right-sided, left-sided and bilateral masses were 24 (27,3%),
19 (21,6%) and 45 (51,1%), respectively (Figure 1). Using
Chi-Square Test, the frequency of bilateral elastofibroma
dorsi (Figure 2) was found to be significantly higher than
that of unilateral disease (p=0.002), whereas no significant
difference was detected between the frequencies of right-
and left-sided elastofibroma dorsi (p=0.046). (Figures 3, 4).

Figure 1: The frequency of mass localization in elastofi-
broma dorsi

Distribution of Elastofibroma Dorsi Lesions
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Figure 2: Bilateral elastofibroma dorsi in a 79 year old fe-
male patient. CT shows poorly defined mass (thick arrow)
being isodense with the adjacent skeletal muscle and con-
taining linear hypodense regions (thin arrow) of fat.
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Figure 3: CT shows a right sided soft tissue mass (thick
arrow) with streaky fatty content in a 72 year old male
patient.

Figure 4: Left sided elastofibroma in a 38 year old female
patient. CT depicts a solid mass (thick arrow) located
inferior to the right scapula tip (thin arrow) which is
isodense with muscles and interspersed with fat strands.

The dimensions of the largest right-sided and left sided tu-
mors were 90x22 mm and 82x33 mm, respectively. The
dimensions of the smallest right-sided and left-sided tumor
were 20x7 mm and 18x6 mm, respectively. The mean tu-
mor dimensions on the right and left sides were 48,7x16,5
mm and 44,7x15,3 mm, respectively.

Radiologically, all masses were isodense to neighboring
skeletal muscles. Also, linear hypodense areas correspond-
ing to fatty infiltration were present in all masses. Internal
hypodense strandings were more remarkable and lamellar
structure could be distinguished more easily. The plane
between the masses and the surrounding fat planes were

effaced and the masses had irregular margins. However,
none of these masses were shown to have invasion to the
neighboring muscles and bones. The posterior margins of
the masses were convex, being more more remarkabe in
large-sized lesions.

Contrast agent was administered in 12 (13,6%) out of
88 patients with elastofibroma dorsi (Figure 5), with
7 (58,3%) having bilateral and 5 (41,7%) unilateral
lesions. Out of 19 lesions detected in these patients,
12 (63,2%) did not show any contrast enhancement
(Figure 6), whereas 5 (26,3%) lesions had mild and 2
(10,5%) lesions had moderate degree of contrast en-
hancement.

Figure 5: The rate of contrast enhancement in elastofibro-
ma dorsi.

the rate of contrast enhancement

moderate
11%.

Figure 6: Contrast-enhanced CT scan demonstrates
bilateral soft-tissue mass (thick arrow) with irregular
margins. The mass has an attenuation similar to that of
the adjacent skeletal muscles with some internal fat at-
tenuation.
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DISCUSSION

Elastofibromas are fibrous, noncapsulated soft tissue mass-
es that contain fatty tissue streaks macroscopically (4). As
fibrous tissue is composed of collagen bands and elastic fi-
bers, bulky mature adipocytes are present in the mass (4).
The term elastofibroma dorsi refers to the presence of the
lesion in the periscapular region comprising approximately
99 % of all cases (2, 4). On the other hand, the entity is en-
titled as elastofibroma alone in cases with rare detection of
the lesion in other body. Though an abnormal degeneration
occurring in the elastic fibers due to repetitive minor trau-
mas has been proposed as a possible mechanism, its etiolo-
gy is not clear yet (3). Familial predisposition, on the other
hand, has been shown to have a role for the mechanism (3).

Elastofibroma was first described by Jarvi and Saxen in
1961. Initially, it was accepted to be a rare entity (1). In
a study by Brander et al conducted in a population with
patient ages exceeding 60 years, its prevalence was report-
ed to be 2% (2). In autopsy series, on the other hand, its
prevalence was reported as 24,4 % and 11,2 % in female
and male gender, respectively (2, 3). In the latter study, the
prevalence of elastofibroma dorsi was found to be 5,3 % in
patients with ages ranging from 5 to 103 years, whereas the
prevalence was calculated as 0,4 %, 7,4 % and 10,6 % in pa-
tient groups with ages below 40 years, above 40 years and
above 60 years, respectively.

In our study, the prevalence of elastofibroma dorsi was
found to be 5-fold higher than that of the aforementioned
study by Brander et al., with a reported prevalence being
closest to the autopsy series up to date to the best of our
knowledge. The detection of a higher prevalence in our
study compared to previous studies may be attributed to
the use of spiral CT in the previous ones contrary to the
use of MDCT in ours. Technically, the relevant difference
may be speculated to result from increased sensitivity for
the detection of the smaller lesions which might probably
have been missed by older spiral CT technology. In an ear-
lier study conducted in a Taiwanese population, the prev-
alence of the entity was noted as 0,6 % by Chang et al. (3).
Interestingly, a considerably lower prevalence was calculat-
ed in the latter study compared to several others, whereas a
8-fold difference was detected in comparison with ours (3).
In spite of the fact that, factors related to CT technology

may have caused the difference, patient ethnicity may also
be speculated to be a contributing factor. Indeed, future re-
search on patients with different ethnicity may be helpful to
reveal whether it might have a role in the etiology.

As far as the gender is concerned, elastofibroma dorsi was
reported to be 5-13-fold more frequent in females than
males in several studies, (2, 3, 4). In contrast, a higher prev-
alence for the entity was reported in males by Kransdorf
et al (8). On the other hand, a 2-2,5-fold higher rate for fe-
males was reported in autopsy series (2, 3). In our study, 71
(80,6%) of the cases were female and the detection rate for
elastofibroma dorsi was significantly higher in female pa-
tients. Also, it has been noted that elastofibroma dorsi may
occur bilaterally in 10-60 % of the cases (4). The prepon-
derance of bilateral elastofibroma dorsi was also a common
outcome in several other studies (4,9,10). The findings of
our study regarding the probabality for elastofibroma dorsi
were parallel to the previous reports, though no significant
difference was encountered for the occurrence of right and
left sided lesions. In this regard, ours has been the first of
its kind to investigate whether the disease has a propensity
to involve either side. In our study, the mean patient age
at diagnosis was consistent with the literature data, being
68,6 years in our study and being within 65-70 years range
in previous ones (2, 7, 9). Indeed, the aforementioned data
also reveals that the prevalence of elastofibroma dorsi in-
creases with advanced age.

Radiologically, elastofibroma dorsi can be diagnosed by
CT based on its typical localization and imaging charac-
teristics (2, 4). In earlier studies, it has been reported that
smaller sized lesions may be isodense on spiral CT (4). In
general, the lesions have been reported to show mild or
minimal contrast enhancement (6, 7), whereas a moder-
ate degree of contrast enhancement was noted in one pa-
tient with bilateral lesions in our study. On the other hand,
several case reports with moderate uptake of fluoro-2-de-
oxy-D-glucose (FDG) in positron emission tomography
(PET-CT) studies have been published recently (11, 12,
13). Taking into account the fact that no literature data is
available regarding the enhancement features of elastofi-
broma dorsi lesions, future research is warranted to reveal
the factors which may have an impact on the variability of
enhancement patterns.
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In all lesions that were detected in our study; a typical ap-
pearance was encountered with hypodense regions im-
plying the presence of fatty tissue and slightly denser re-
gions being isodense with neighboring skeletal muscles
corresponding to fibrous tissue. Technically, the difficulty
in demonstrating hypodense regions by spiral CT may be
associated with the inability to detect these regions because
of the thick slice intervals in the masses with relatively less-
er volume of fatty tissue. Fortunately, the lamellar structure
of all the lesions could be displayed in our study, thanks
to thinner slice technology of MDCT. Although the lesions
were noncapsulated and ill-defined, no radiological finding
consistent with invasion to the surrounding tissue was de-
tected. Elastofibroma dorsi can be easily diagnosed by CT
in the presence of lesions with typical localization and im-
aging features (2, 4, 6, 7). No histopathological examination
is necessary since the lesion is benign and considerably as-
ymptomatic (3, 6). Overall, the number of the incidentally
detected lesions has increased noticeably in paralel with the
progressive improvement in imaging technology (14).

Elastofibroma is a commonly encountered tumor in the
general population. Especially small lesions may be over-
looked since the lesion is isodense, located in the fatty tissue
and also contains internal fatty areas. In the symptomat-
ic cases, it can be confused clinically with rotator cuft le-
sions because of pain and also with other soft tissue tumors
based upon the finding of swelling (2, 4). Recognising its
typical radiological features and awareness for its common
occurrence may be crucial in the differential diagnosis.
Despite being rare, elastofibromas may be misinterpreted
as malignant tumors because of the hypermetabolic effect
encountered with progressively increased use of of PET-
CT examinations recently. In this regard, the radiologists
should be familiar with the typical CT findings to make a
proper diagnosis without any need for advanced imaging
tools or histopathological examination.

In conclusion, elastofibroma dorsi is a benign soft tissue tu-
mor which is quite common in general population.

The detection rate of incidental lesions has considerably
increased in parallel with the improvements in imaging
technology. Importantly, identifying the typical imaging
features of elastofibroma dorsi will be helpful for making a

proper differential diagnosis, which will preclude the need
for the use of advanced imaging tools, tissue sampling and
histopathological analysis in turn.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study determining the risk factors in pons hematomas, and to examine the level of cons-
ciousness at the time of admission, and the effect of clinical status on prognosis.

MATERIAL AND METHODS: The study was prospectively carried out with twenty-two cases diagnosed as primary
pontine hematoma by computed tomography (CT) in a Neurology Clinic of Istanbul Research and Education Hospi-
tal, between 1991-1994.

RESULTS: 14 of our patients were male (63.7%), 8 were female (36.3%) and mean age of 59.1 (31-82), respectively.
The 43.4% of the cases which were conscious were alived. 3 of 5 patients with somnolence (22.8%) , and all 7 patients
with coma (31.8%) had all died. The all of 9 patients with thermoregulation impairment (49.9% of the cases ) died.

CONCLUSION: Poor prognostic factors in pons hematomas have been identified as state of consciousness and ther-
moregulation disorder. The planning of studies in the future to correct thermoregulation may contribute to improving

the prognosis.
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0z

AMAC: Bu ¢alismada; pons hematomlarinda risk faktorlerinin belirlenmesi, basvuru anmndaki biling diizeyinin ve
klinik durumun prognoz iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER: 1991 - 1994 yillar: arasinda iiciincii basamak Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Kliniginde Bilgisayarli Tomografi (BT) ile primer pontin hematom tani—si konan 22 olgu prospektif olarak
incelendi.

BULGULAR: Olgularimizin 14’ii erkek (% 63.7), 8i kadin (% 36.3) ve yas ortalamasi 59,1 (31-82) idi. Bilinci agik
olan 10 olgumuzun (% 43.4) hepsi yasadi. Somnolansta olan 5 olgunun (% 22.8) 3’ii, komada olan 7 olgunun (%31,8)
hepsi eksitus oldu. Termoregiilasyon bozuklugu (hiperpireksi) olan 9 olgumuzun (% 49.9) hepsi yasamin yitirmistir.

SONUC: Pons hematomlarinda kotii prognostik faktorler biling diizeyi ve termoregiilasyon bozuklugu olarak belir-
lenmistir. Termoregiilasyonun diizeltilmesine yonelik ¢alismalarin planlanmasi prognozun iyilestirilmesine katkida

bulunabilir diisiincesindeyiz.

Anabhtar Kelimeler: Pons, Prognoz, Biling, Hematom

GIRIS

Pons hematomlari, tiim intrakranyal hematomlarin
% 6-7,5 ni teskil eder (1,2,3). Primer pons hematomlari,
icinden gecen motor ve duyu yollarinin 6zellikle kranyal
sinir ¢ekirdeklerinin tutulumuna bagh belirti ve bulgulara
neden olur (4).

Klasik klinik tablo; kisa siireli bag agrisi, kusma, kranyal
sinir disfonksiyonlari, giigsiizliik veya paresteziler seklin-
dedir. Hastanin ilk muayenesinde hipertermi, solunum
bozuklugu, pupil degisiklikleri, bakis paralizileri, kornea
refleksi yoklugu, hemipleji veya kuadripleji bulunur ve kli-
nik tablo siklikla 6liimle sonu¢lanir (5,6,7,8).

1970 yiinda Bilgisayarli Tomografinin (BT) uygulama
alanina girmesiyle daha dnceki dénemlerde beyin sapinin
iskemik lezyonu oldugu diisiiniilen bazi olgularda kiigiik
hematomlarin varlig1 gosterilmis ve iyi prognozlu olgular
bildirilmeye baslanmustir (8,9).

Chung ve Park'n (10) 1992 yilinda yaptig1 smiflandirmayi
esas alarak; baslangic BT goriintiisii ile hematomun intra-
pontin yayilmasi ve lokalizasyonuna gore olgularimizi 4
tipe ayirdik.

1- Masif tip (MT)

2- Bilateral tegmental (BIT)

3- Bazal tegmental (BAT)

4- Kiigiik unilateral tegmental (KUT)

Bilateral tegmental tip; sadece bilateral olarak tegmen-
tumu, bazal tegmental tip; bilateral tegmentum ile bazis
pontis arasindaki bolgeyi, kiigiik unilateral tegmental tip;
sadece tek tarafl olarak tegmentumu kapstyordu. Masif tip
ise yaygin olarak biitiin ponsu tutuyordu.

Ponsun transvers lifleri yanlardan arkaya dogru donerek,
ponsu serebelluma baglayan brachium pontis (pedunculus
cerebellaris media)’i olugturur (Sekil 1).

Yanlarda ve arkada, brachium pontis tarafindan kucaklan-
mus gibi gortinen ve bir kism1 da onun biraz {istiinde bu-
lunan brachium conjunctivum (pedunculus cerebellaris
superior) goriiliir. Bu beyin sapmnin mesencephalon bolii-
miinii serebelluma baglayan koldur (Sekil 1).

Fossa Rhomboidea: Baklava seklinde olan bu ¢ukur saha
aslinda 4. ventrikiiliin dogemesidir . Yanlardan pedunculus
cerebellarisler ile stmirlanmugtir. Alt ucuna obex, yan ¢ik-
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mazlarina recessus lateralisler denir (Sekil 1). Bu cukurun
tam median hattina paralel olarak, ortasinda sulcus me-
dianus denilen bir oluk goriiliir. Asagida deginecegimiz
olusumlar bu olugun iki yaninda simetrik olarak dizilmis-
lerdir. Sulcus medianusun iki yaninda, iki kalin kabarti ha-
linde eminentia medialisler bulunur. Eminentia medialisin
hemen yaninda ise sulcus limitanslar yer alir (Sekil 1).

Sekil 1: Beyin sapinin arka yiizii. tistte diencephalon'un
tist-arka boliimii goriilmektedir. Bu durumda sulcus ter-
minalis epifiz bezi talamusun pulvinar boliimii trigonum
habenula ve beyin sapinin arkasindaki yapilar goriilebilir.
Ortada iki talamus arasinda III. ventrikiil bulunur. 1) Ca-
put n.caudati. 1a) Talamusun anterior tiiberkiili. 1b) Ca-
put n.caudati. Ic) Nuc.lentiformis. 2) Pulvinar. 2a) Corpus
geniculatum mediale. 2b) Corpus geriiculatum laterale.
2¢) Pedunculus cerebri. 2d) Velum medullare anterius. 3)
Sulcus medianus. 3a) Eminentia medialis. 3b) Colliculus
facialis. 3¢) Sulcus limitans. 4) Area vestibularis. 4a) Stria
medullares. 4b) Trigonum n.hypoglossi. 4c) Trigonum n.
vagi. 5) Obex. 5a) Sulcus mediana posterior. 5b) Sulcus in-
termedius posterior. 5¢) Slucus posterolateralis. 6) Fascicu-
lus gracilis. 6a) Fasciculus cuneatus. 6b) Funiculus lateralis.
7) Tuberculum cinereum. 7a) Tuberculum gracilis. 7b)
Tuberculum cuneatus. 8) Pedunculus cerebellaris inferior.
8a) Pedunculus cerebellaris medius. 9) Pedunculus cerc-
bellaris superior. 9a) N.trochlearis. 9b) Colliculus inferior.
9¢) Brachium colliculi inferioris. 9d) Colliculus superior.
10) Corpus pineale (epifiz). 10a) Trigonum habenula. 10b)
Stria medullaris 12) III.ventrikiil

Ponsun enine kesitlerinde tegmentum denilen bir arka ki-
sim ile, pars basillaris denilen bir 6n kisim ayrilir. Tegmen-
tum kismi medulla oblangatanin yukariya dogru dogrudan
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devamidir. Pars basillaris ise bir kismi pyramislerde devam
eden longitudinal lifler ile, aralarinda nuclei pontis denilen
gekirdekler igerir (Sekil 2).

Sekil 2: Ponsun iist kisimlarindan yapilan enine kesitte, ki-
simlar1 sematik olarak gosterilmistir. Boyle bir kesitte teg-
mentum denilen bir arka kisim ile pars basillaris denilen
bir 6n kisim ayirdedilir. 1) Pedunculus cerebellaris superi-
or. 2) Pedunculus cerebellaris medius. 4) Nuclei pontis. 6)
Sulcus basillaris. 7) Pars basillaris. 8) Tegmentum. 9a) For-
matio reticularis. 11) Merkezi gri cevher.11a) IV. ventrikiil.
12) Velum medullare anterius.

Venler;

Ponsun etrafinda bir ven pleksusu vardir. Bu ven pleksu-
su yukarida pedinculus cerebri, ortada serebellum, agagida
medulla oblongata ven pleksuslart ile birlesir.

Arterler
- Arteria basillaristen cikarlar.

1-Rami pontis: Cok ince olan bu dalciklar pon-
sun medialinden giren penetran arterlerdir.

2-A.cerebelli inferior anterior: A. Basillarisin bas-
ladig1 yere yakin olarak dogan bu arter, dnce ponsun 6n yii-
ziinde disa ve asag1 dogru ilerleyerek serebellumun 6n yii-
ztinde ve alt yiiziiniin 6n kisimlarinda dagilan dallar verir.

3-A.cerebelli superior: A. Basillarisin sonuna
¢ok yakin olarak dogan bu arter, 6nce ponsun 6n ve yan
yiizlerinde disa ve arkaya dogru ilerler. Serebellumun iist
yliziine gelince arkaya dogru ilerleyerek bu ytizde dagilan
dalciklar verir (11,12).

GEREC VE YONTEMLER

Bu galismaya 1991 Ocak - 1994 Haziran yillar1 arasinda SSK
Istanbul Hastanesi Néroloji Kliniginde BT ile primer pontin
hematom tanisi konan 22 olgu alinmustir. Olgularimiz pros-
pektif olarak incelenmistir.
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Olgularimizin 14t erkek (% 63.7), 8'i kadin (% 36.3) ve yas
ortalamasi 59,1 (31-82) idi.

Ozgegmislerinde 14 olguda hipertansiyon, 2’ sinde diyabet,
I'inde de siroz hikayesi mevcuttu.

Olgularimiz Chung ve Park’ 1n 1992 yilinda yaptig1 siiflan-
dirmaya gore degerlendirildi.

Radyolojik olarak BT ile hematomun transvers ve vertikal
caplar1 milimetre (mm) cinsinden hesaplandi. Prognozu
belirlemede transvers ¢ap (mm) esas alindu.

Her bir tip hematomun ekstrapontin yayillmasy; mezensefa-
lon ve 4. ventrikiiliin tutulumuna bagh olarak degerlendirildi.

[lk muayenedeki biling diizeys, sistolik ve diastolik kan basing-
lary, klinigi; ayrintih norolojik muayene yapilarak incelendi.

SONUCLAR

19 olguda gelis sistolik tansiyon arteriel (TA) degeri 150
mmHgnln {izerindeydi. Bunlarin 14’tiinde (% 63.7) hiper-
tansiyon Oykiisii vardi. Bu durum tablo 1de gosterilmistir.

Tablo 1:
Gelis Sistolik Tansiyon Arteriel Olgu %
100 - 150 mmHg 3 13.6
150 - 200 mmHg 3 13.6
200-250 mmHg 12 54.6
250 mmHg ve tizeri 4 18.2

Olgularimiz arasinda en sik gozlenen tansiyon arteriel (TA)
degeri 200-250 mmHg (% 54.6) arasindaki gruptaydi. 150
mmHg'nin altinda sadece 3 olgumuz vardi.

Tablo 2:
112|134 |5|6[7[8]9([10]11[12|13|14]15]|16(17]18[19]20(21 |22
Sistolik kan basmct 150
. + [+ ]+ + + [+ + Soi S T B R (N I (S N B T I
mmHg tzeri
Solunum bozuklugu + + + + |+ |+ + + |+
Termoregiilasyon bozuklugu + + + + |+ |+ + + |+
acik + + | + + |+ |+ + | + + +
Biling diizeyi [somnolans + |+ ]+ + +
koma + + [+ ]+ + + | +
¢ kal + | + + |+ | + + |+ |+ + | + + +
Klinik gidis sag. il
eksitus + + + + )+ |+ ]+ + + |+

Solunum bozuklugu; tablo 2’te goriildiigii gibi 9 olgumuz-
da mevcuttu. Bunlarin 51 Cheyne-Stokes solunumu, 4'i
dispne seklindeydi. Cheyne-Stokes solunumu olan olgula-
rimizin 5’1 MTde idi. Solunum bozuklugu olan olgularimi-
zin hepsi eksitus olmustu.

Termoregiilasyon bozuklugu (hiperpireksi) 9 olgumuzda
(% 49.9) mevcuttu (Tablo 2) ve bu olgularimizin hepsi eksi-
tus oldu. Olgularimizda aksiller ates bakild1. 37*C’nin tizeri
hiperpireksi olarak kabul edildi (9).

Olgularin biling diizeyini; agik, somnolans ve koma olarak
3 gruba ayirdik. (Tablo 2).

Bilinci agik olan 10 olgumuzun (% 43.4) hepsi yasad1. Som-
nolansta olan 5 olgunun (% 22.8) 3’ii, komada olan 7 olgu-
nun (%31,8) hepsi eksitus oldu.

Komada olan 7 olgunun 6’sinda hiperpireksi ve solunum
bozuklugu, 1 olguda da sadece solunum bozuklugu vardi.
Bu 7 olgumuzun hepsi eksitus olmustu.

Somnolansta olan 5 olgunun 3’1 eksitus oldu. Eksitus olan
olgularin 2’sinde hiperpireksi ve solunum bozuklugu, I'in-
de sadece hiperpireksi mevcuttu.

Hepsi yasayan ve bilinci agik olan 10 olguda, termoregiilas-
yon ve solunum bozuklugu yoktu.

Hepsi yasayan ve bilinci agik olan 10 olguda, termoregiilas-
yon ve solunum bozuklugu yoktu.

MTdeki 5 olgumuzun hepsinde hiperpireksi, solunum bo-
zuklugu ve koma hali mevcuttu.

KUT tipteki 9 olgumuzun 8'inin bilinci agikt1, solunum bo-
zuklu—gu ve hiperpireksi yoktu. Sadece 1 olgumuz somno-
lanstayd1 ve pnémoni nedeniyle eksitus oldu.

Ozetle, olgularda en sik gozlenen otonomik bulgu; kan
basinci degisikligi (% 86.4) olmustur. Bunu solunum dii-
zensizligi (% 40.9) ve termoregiilasyon bozuklugu (% 40.9)
izlemistir.
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Tablo 3:

121314 (1516|1718 (19| 20|21 |22

Anizokori

INO (interniikleer
oftalmopleji)

1,5 sendrom

Konjuge bakis paralizisi + +

Nokta pupil +

Kornea refleks yoklugu-
Unilateral

Kornea refleks yoklugu-
bilateral

7.sinir parezi

Nistagmus + + +

Dizartri + |+ |+ |+ +

Hemiparezi + |+ |+ ]+ |+ +

+
+
+
+

Kuadripleji +

Ataksi + | + +

Hemisensoriyel kayip + 4+ ]+

Vertigo

Bulanti + + + |+ |+ |+

Kusma + + ]+ + |+

+
+ |+ [+ [+ [+

Unilateral hipoakuzi +

+ |+ |+ [+

Komadaki 7 olguda kuadripleji mevcuttu. Kuadriplejili olgularin 5’i MT'de idi ve agrili uyaranla deserebre oluyordu. Di-
ger 2 olgumuz BIT ve BAT tipte olup, sadece kuadripleji mevcuttu (Tablo 3).

Bazis pontiste yerlesen kortikospinal liflerin tutulumuyla ortaya ¢ikan hemiparezi veya pleji, 10 olgumuzda mevcuttu.
Bunlarin 6’s1 KUT, 2’si BIT ve diger 24’tide BAT tipteydi (Tablo 3).

TARTISMA

Tiim intrakranyal hematomlarin % 6-7.5’inin ponsta go-
riildiigii tahmin edilmektedir (1,2,10). Nedenleri degisken-
dir, ancak hipertansiyon en sik goriilen sebeptir (11).

Bizim olgularimizin % 86,4’tinde sistolik tansiyon arteriyel
(TA) degerleri yiiksekti (150 mmHg ve iizeri), bunlarin
% 63.7sinde hipertansiyon Oykiisii vardi. En sik gozlenen
sistolik TA yiiksekligi 200-250 mmHg (% 54.6) arasindaki
gruptaydi (Tablo 1). Bu Nakajima ve arkadaglarinim buldu-
gu % 44.2 oranina yakin bir degerdi. (12,13).

Kusher ve Bressman, hiperpireksi ve solunum bozuklu-
gu olan olgularin hepsinin komada geldigini ve eksitus
oldugunu séylemistir (I). Nakajima ve arkadaglar1 bu
% 86 bulmugstur (9). Bizim serimizde de biitiin
olgular eksitus olmustur. Bu durum literatiir ile uygun-
luk gosteriyordu.
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orani

Pontin lezyonlar genelde apnestik solunum veya onun var-
yantlar1 (Dispne) seklinde goriiliir. Bu durum trigeminal mo-
tor niikleus diizeyinde, yaygin pontin kanamalarda olur (14).

Carlos ve arkadaslar1 2 olguluk serilerinde; I'inde ap-
nestik, digerinde ise Cheyne-Stokes solunumu tespit
etmislerdir (15).

Bizim serimizde 9 olgumuzun 5’inde Cheyne-Stokes solu-
numu tespit ettik. 5 olgumuzda masif tipte idi ve komaday-
dr. Yani alt pons tegmentumu tamamen tutulmustu. Diger
4 olgumuzda ise dispne veya apnes-tik tarzda solunum
bozuklugu mevcuttu.

Hiperpireksi, hipotalamustan baglayan inen sempatik yol-
larin tutulumuna bagl olarak ortaya ¢ikar (5,16). Nakajima
ve arkadaglar1 43 olgunun 16sinda (% 37.2) hiperpireksi
tespit etmislerdi. Biz de bu oran % 40.9 (9/22) idi.
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PONS HEMATOMLARINDA PROGNOZ /
PROGNOSIS OF PONS HEMATOMAS

Ozetle: Solunum bozuklugu ve hiperpireksisi olan pons
hematomlu olgularin prognozu oldukea kéttidiir.

[k muayenedeki biling durumunun da prognoza etkisi bii-
ylktiir. Nakajima (9) ve Kushner (1) ponsun dorsalindeki
genis kanamalarin, assendan retikiiler aktivator sistemi
(ARAS) destriikte ettigini ve bunun sonucunda da hasta-
nin bilincinin etkilenerek koma tablosunun olustugunu,
unilateral kanamalarin ise ARAS"1 kismen veya hig etkile-
medigini séylemislerdir (17).

Bora ve arkadaglar1 (18) komada gelen olgularda % 95,
Kushner (1) ve Kanaya (19)'da buna yakin bir 6liim oran
bulmuslardir. Bizim serilerde komada gelen 7 olgumuzun
hepsi, somnolansta olan 3 olgumuzun 3’ii eksitus oldu. Bi-
linci agik olan 10 olgumuzun hepsi yagsadi. Komadaki olgu-
larimizda ponsun dorsalini tutan yaygin kanama mevcuttu
ve ARAS etkilenmisti.

Bilincin etkilenmedigi pons hematomlarinda prognoz iyi-
dir. Biling diizeyinin kétiilesmesine paralel olarak prog-
nozda kotiilesmektedir.

Solunum bozuklugu (apnestik veya Cheyne-Stokes solu-
num) ve hiperpireksisi olan olgularda prognoz kétiiye git-
mektedir.

Klinik olarak klasik pons hematomu tablosu gosteren olgu-
larda prognoz kotiidiir.
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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi yoktur.
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AMAC: Safra kesesi tiimorleri siklikla yashlarda goriilen agresif seyirli tiimorlerdir. Genellikle ilerlemis halde tan: konabilen
safra kesesi tiimorlerine erken donemde kolesistektomi yapilmaksizin tani konulmasi oldukga zordur. Tiim gastrointestinal
sistem maligniteleri icinde 5. Siklikta goriilen safra kesesi tiimorlerinin tiim evrelerdeki safra kesesi tiimorleri goz oniine alin-
diginda tam sonrasi 5 yillik yasam oram %5 olarak goriilmektedir.

GEREC VE YONTEMLER: Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalrnda 2013 2017
tarihleri arasinda tasl veya tassiz akut ve kronik kolesistit tamsiyla ameliyat edilen 867 hastann histopatolojik sonuglar:
incelenmistir.

BULGULAR: Bu donemde 867 hasta iginde 7 malignite olgusu saptanmis olup 6 tanesi adenokarsinom, 1 tanesi noroendok-
rin tiimor tanist almisti. Serimizde malignite oram % 0,8 olarak bulunmustur.

SONUC: Maligniteden ve bilier komplikasyonlardan kaginmak igin safra kesesi taslarina erken ameliyat onerilebilecegini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Safra kesesi, malignite, kolesistektomi
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RASTLANTISAL SAFRA KESESI KANSERLERI /
INCIDENTAL GALLBLADDER CANCERS

ABSTRACT

OBJECTIVE: Gallbladder cancer is an aggressive malignancy that is more frequently seen in the elderly. Diagnosis
of gallbladder cancers at early stages is almost impossible without cholecystectomy, thus these cancers are usually di-
agnosed at an advanced stage. Gallbladder cancers are 5th among malignancies of biliary system. When all stages of
gallbladder cancers are encountered 5 year survival is only 5%.

MATERIAL AND METHODS: The histopathologic results of 867 patients that underwent cholecystectomy in De-
partment of Surgery of Kirikkale University Medical Faculty between 2013 and 2017 with diagnoses of chronic and
acute calculous cholecystitis as well as acute acalculous cholecystitis were evaluated retrospectively.

RESULTS: Seven malignancies were diagnosed among 867 patients. Six of the patients were diagnosed with adeno-
carcinoma of the gallbladder while histopathological examination revealed neuroendocrine tumor in 1 patient. The

incidence of malignancy was found to be 0,8% in this series.

CONCLUSION: Cholecytstectomy for calculous cholecystitis can be offered earlier to patients in order to avoid late

on-set gallbladder cancer and biliary complications.

Keywords: Gallbladder, Malignancy, Cholecystectomy

GIRIS

[leri yastaki hastalarda goriilen ve genellikle hastaligin
ileri donemlerinde tani konabilen safra kesesi tiimor-
leri, bat1 toplumunda gastrointestinal sistem tiimorleri
arasinda 5. siklikta olup 5 yillik sag kalim yasam orani
%5dir (1-5).

Kadinlarda erkeklere oranla 2 kat daha sik goriilen bu
timorler, baska bir nedenle kolesistektomi yapilmig
hastalarin histopatolojik incelemesinde %1-3.5 oranin-
da saptanmaktadir. Safra kesesinde tas varlig1 malignite
i¢in en sik neden olarak goriilmektedir. Yapilan ¢alis-
malarda malignite saptanan hastalarin %95 inde safra
kesesinde tas gosterilmistir (6).

Safra kesesinde 1 cm iizerinde polipoid lezyon olma-
s1 malignite i¢in risk olarak degerlendirilmektedir (7).
Yine porselen kese olarak adlandirilan safra kesesinin
kalsifikasyonu olgularinin %20’nin {izerinde malignite
tanis1 aldig1 bilinmektedir. Safra kesesi tiimorlerinin
%80-90’1n1 adenokarsinomlar olusturur. Skuamoz, ade-
noskuamoz karsinomlar ile diger tiimoérler daha nadir
goriilmektedir.

Calismamizda 2013-2017 yillar1 arasinda klinigimizde
cesitli amaglarla yapilan kolesistektomi patoloji sonug-
lar1 incelenerek rastlantisal karsinom olgular1 tespit
edilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisgmamizda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ge-
nel Cerrahi AD tarafindan 2013-2017 yillar1 arasinda
akut kolesistit veya semptomatik kolelithiazis tanilari
ile yapilan 867 kolesistektominin histopatolojik sonug-
lar1 ve hasta ozellikleri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarda preoperatif olarak malignite diisiindiirecek
belirti ve bulgu olup olmadig: irdelendi.

BULGULAR

Kolesistektomi yapilan hastalarin %33,1 i erkek % 66,9
u kadindi. Yas ortalamasi kadinlarda 49,5. erkeklerde
53,7 olarak bulundu. Genel yas ortalamasi ise 50,9 idi.

Malignite saptanan 7 hastanin 1 tanesi erkek, 6 tanesi
kadind1. Erkek hastamizin yas1 73 iken kadin hastalarin
yas ortalamasi 65,5 olarak bulundu. Tiim malign olgu-
larin yas ortalamasi ise 66,5 olarak bulundu. Hastalarin
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189 tanesi acil olarak bagvuran hastalardi. Malignite
saptanan 7 hastanin 1 tanesi acil bagvuru idi. Hastalarin
% 85,5(n:742) laparoskopik kolesistektomi, % 14,41 ise
acik kolesistektomi ile tedavi edildi. Agik kolesistektomi
yapilan hastalarin 57 tanesi laparoskopik baslanilan ve
gesitli nedenlerle aciga doniilen hastalardan olusmak-
tayd1

Malignite saptanan hastalarin 6 tanesine laparoskopik
kolesistektomi uygulandi. Eksplorasyon gii¢liigii nede-
niyle 1 hastada a¢ik kolesistektomiye doniildii. Yapilan
incelemede histopatoloji sonuglarinin %881 (n:763)
kronik tagh kolesisitit, % 1’i (n:97) akut tash kolesis-
tit ve %0,8’1 (n:7) malign olarak bulundu. Kayitlardan
preoperatif olarak tiim hastalara kolesistektomi oncesi
ultrasonografi yapildigi ve 829 hastada (%95,6) tas sap-
tandig1 6grenildi. Ultrasonografi raporlarinda hastala-
rin 195’inde (%22,4) duvar kalinliginin artmis oldugu
tespit edildi. USG yapilan hastalarin 22‘sinde ultraso-
nografik olarak perikolesistik mayi saptandi.

Safra kesesi karsinomu ¢ikan olgularin hepsinde tas
saptandi. Duvar kalinlig1 ise safra kesesi karsinomu
saptanan hastalarin sadece 3’inde mevcuttu.

TARTISMA

Safra kesesi tiimorleri nadir goriilen, semptomatik ol-
duklarinda genellikle ileri evrelerde olabilen maligni-
telerdir. Safra kesesi karsinomunun preoperatif tanisi
ancak %20 hastada miimkiin olabilmektedir. Asemp-
tomatik olan safra kesesi malignitelerinin tanis1 genel-
likle kolesistektomi materyallerinde rastlantisal olarak
konmaktadir. Safra kesesi kanserlerinin goriilme orani
%1-3.5 dir.

Calismamizda bu oran % 0,8 olarak saptanmuis olup, li-
teratiirin bir miktar altinda gortilmektedir.

Safra kesesi karsinomu sindirim kanalinin en sik go-
ritlen kanserleri arasinda besinci siradadir. Kadinlarda
daha sik goriiliir. Calismamizda rastladigimiz safra ke-
sesi timorli hastalarinin 1 tanesi erkek 6 tanesi kadin-
d1. Safra kesesi karsinomlarinin ortalama goriilme yasi
73’tiir. Serimizde malignite saptanan hastalarin yas or-
talamasi 65,5 di. Bu oranin literatiirdeki yas ortalama-

40

sinin altinda olmasinin elektif kolesistektomi ameliyat-
larinin daha erken yaslarda yapilmasindan hastalarin
erken donemde semptom gostermesinden ya da safra
kesesi tiimorlerinin daha pek ¢ok tiimorde oldugu gibi
daha erken yaslarda goriilmeye baslamasindan olabile-
cegini diigtinmekteyiz.

Safra kesesi tiimorleri klinik belirti ve bulgularinin ko-
lesistit ve kolelitiyazis semptomlarindan ayrilmas: son
derece zordur. Hastaligin genel semptomlar1 sag tist
kadran agrist bulant1 kusma ve dispeptik sikayetler ol-
makla birlikte kilo kaybi istahsizlik ve batinda asit ile de
hasta ileri donemde karsimiza ¢ikabilir.

Hastaligin tanisinda ultrasonografik olarak safra kesesi
duvarinin kalinlasmasi, diizensiz olmasinin saptanmasi
onemlidir. [leri evre hastalarda safra kesesindeki tiimér
eger karacigere invaze olmus ise lenfadenopati ve genis-
lemis intrahepatik kanallar ultrasonografik olarak go-
rilebilir. Bizim ¢alismamizda da hastalar akut kolesistit
veya semptomatik kolelithiazis belirti ve bulgulariyla
bagvurdu.

Calismamizda degerlendirilen 867 hastanin 195’inde
yapilan ultrasonografide duvar kalinligi saptandi. Du-
var kalinlig1 olan hastalarin 7 tanesi adenomyomatozis
tanisi alirken, 3 tanesi ise malign olarak degerlendirildi.
Diger duvar kalinlig1 saptanan hastalar ise akut ve kro-
nik kolesistit olarak tani ald1.

Patolojisinde malignite saptanan 7 hastanin 3’iinde de
duvar kalinlig1 mevcuttu. Safra kesesi tiimorlerinde en
sik etyolojik neden olarak gosterilen safra kesesi taslar:
patolojisi malign olarak sonuglanan hastalarin hepsinin
preoperatif ultrasonografilerinde ¢ok sayida mevcuttu.

SONUC

Yapilan ¢aligmada safra kesesi malignite orani litera-
tiirle uyumlu bulunmugtur. Safra kesesi tiimorlerinde
erken tani giiniimiizde halen miimkiin gériinmemek-
tedir.

Bu nedenle maligniteden ve bilier komplikasyonlardan
kacinmak icin asemptomatik de olsa safra kesesi taglari-
na erken ameliyat Onerilebilecegini diisiinmekteyiz.
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AMAG: Tiirkiye' de gebeligin baslangicindan 10. haftaya kadar istege bagh diisiik yasaldir. Istenmeyen gebeliklerin periyo-
dik olarak degerlendirilmesi, dogum kontrol hizmetlerindeki bosluklar ve bu hizmetlerin kullammina ait egilimleri izlemek
agisndan onemlidir. Bu ¢alismada, tigiincii basamak bir sevk merkezinin bir yillik stireye ait istemli diisiik verileri analiz
edilmistir.

GEREC VE YONTEMLER: Hastanemizde bir yillik siire icinde gerceklestirilen toplam 1.500 istemli diisiik vakas: geriye
doniik olarak analiz edilmistir. Yas, gebelik sayisi, dogum sayisi, iki gebelik arasinda gecen siire verileri kaydedildi. Hastalarin
egitim seviyeleri, diisiikten onceki dogum kontrol yontemi ve diisiikten onceki obstetrik anamnezleri medikal kayitlarindan
temin edildi. Iki egitim kategorisi (ilkigretim veya daha az ve ortadgretim veya daha yiiksek) kullanildh.

BULGULAR: Ortalama gebelik siiresi 54,5 + 5,3 giindii. Hastalarin yas ortalamas: 31,8 + 6,5 yildi. Medyan parite 2 (0-11)
olarak bulundu. Istemli diisiikten énce kullamlan dogum kontrol yontemi vakalarin %17,1’inde prezervatif, %8,25inde kom-
bine hormonal dogum kontrol hap: ve %59,7sinde diger yontemlerdi (genellikle dogal yontemler ve geri cekme). Kadinlarin
%8’i herhangi bir dogum kontrol yontemi kullanmamusts. Gebeliklerin %247 dogum kontrol yonteminin hatali kullamm
veya basarisiz olmasina bagh idi. Kadmlarim %975i diisiikten sonra bir dogum kontrol yontemi kullanmaya karar vermis
idi. Istemli diisiik islemi gerceklestirilen kadinlarin sadece %30,37% yiiksek egitim seviyelerine sahipti.

SONUC: Egitim seviyesinin ve dogum kontrol yontemi kullamimimn etkililiginin yiikseltilmesi, istemli diisiik sayisimn azal-
tilmasina yonelik temel miidahale alanlar: olabilir.

Anahtar Kelimeler: Istemli diisiik, yasal, Tiirkiye
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Abortion on request is legal in Turkey for up to 10 weeks after conception. Periodic assessments of abortion
incidence are important for monitoring trends in unintended pregnancy and gaps in contraceptive services and use. This study
analyzes the induced abortion data of a tertiary referral center, in one year period.

MATERIAL AND METHODS: A total of 1500 cases of induced abortion cases performed at our hospital in one year period
were retrospectively analyzed. Data on age, gravida, parity, inter-pregnancy interval between two pregnancies were recorded.
Information on the highest educational attainment, contraceptive method before abortion and obstetric history before abor-
tion was drawn from medical records. The two education categories (primary education or less and secondary or higher) were
used.

RESULTS: The mean gestational age was 54.5 + 5.3 days. The mean age of the patients was 31.8 £ 6.5 years. Median parity
was 2 (0-11). Contraceptive methods used before induced abortions were condoms in 17.1 % of the cases, combined hormonal
contraceptive pill in 8.2 %, and other methods (mainly natural methods and withdrawal) in 59.7 %. Eight percent of women
did not use any contraceptive method. Twenty four percent of pregnancies were caused by contraceptive misuse or failure.
Ninety seven percent of women planned to use a contraceptive method after abortion. Only 30.3 % of women undergoing
induced abortion had high levels of educational attainment.

CONCLUSION: Improving education and the effectiveness of contraceptive use are likely to be the key interventions to reduce

induced abortions.

Keywords: Induced abortion, legal, Turkey

INTRODUCTION

An abortion can occur spontaneously, in which case
called a miscarriage, or it can be purposely induced. The
term abortion most commonly refers to the induced
abortion of a human pregnancy. Accessible and good
quality health services (to provide safe, legal abortion)
are vital to women's human rights (1). Each year, nearly
22 million women worldwide have an unsafe abortion,
almost all of which occur in developing countries. Ef-
forts are needed to make abortion safe in developing
countries (2).

Abortion on request is legal in Turkey for up to 10
weeks after conception. Thereafter; a legal abortion is
permitted only to save the life or health of the pregnant
woman and in cases of fetal impairment. The procedure
must be performed by a gynecologist with additional
training in abortion procedures. The pregnant wom-
an's consent is required. If the woman is married, the
husband must consent to the abortion.

Until 1983, abortion in Turkey was permitted only
to save the life or preserve the health of the pregnant
woman and in cases of fetal impairment. (Penal Code
of 1 March 1936; Law No. 557 of 1 January 1965, and
Ordinance of 12 June 1967). In the early 1980s, the in-
crease in incidence of unsafe abortion in Turkey and
the resulting morbidity and mortality led the Govern-
ment to liberalize the law further and make abortion
widely available. Under the Population Planning Law of
24 May 1983 (Law Number 2827, sections 5 and 6, and
Ordinance No. 83/7395 of 14 November 1983, issued
under the Law), an abortion may be performed on the
request of the pregnant woman up to 10 weeks of preg-
nancy after conception (3).

Periodic assessments of abortion incidence are import-
ant for monitoring trends in unintended pregnancy and
gaps in contraceptive services and use. This study an-
alyzes the induced abortion data of a tertiary referral
center, in a one year period.
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MATERIAL AND METHODS

A total of 1500 cases of induced abortion cases per-
formed at our hospital in one year period were retro-
spectively analyzed. Our hospital as a tertiary center in
Turkey has approximately 17000 deliveries per year.

Data on age, gravida, parity, inter-pregnancy interval
between two pregnancies were recorded. Information
on the highest educational attainment, contraceptive
method before abortion and obstetric history before
abortion was drawn from medical records. The gesta-
tional age was determined by first-trimester ultrasonog-
raphy (crown-rump length) in all cases. The education
categories used were illiterate, elementary school, mid-
dle school (sixth, seventh, eighth grade), high school,
university and master of education.

Statistical analysis of the data was performed with the
software package SPSS for windows 15.0 (Statistical
package for social sciences; SPSS Inc. Chicago, IL).

RESULTS

The mean gestational age was 54.5 + 5.3 days. The mean
age of the patients was 31.8 + 6.5 years. Median parity
was 2 (0-11). Table 1 shows the educational level of the

group.

Table 1: Education status

N (%)
Illiterate 54 (%3.6)
Elementary school 796 (%53.1)
Middle school
(sixth, seventh, eighth grade) 192 (%12.8)
High school 330 (%22)
University 94 (%6.3)
Master of education 30 (%2)

Contraceptive methods used before induced abortions
were condoms in 17.1 % of the cases, combined hor-
monal contraception in 8.2 %, intrauterine device in
4.5 %, and other methods (mainly natural methods and
withdrawal) in 59.7 %. Approximately 8.5 % of women
did not use any contraceptive method.

14

Twenty four percent of pregnancies were caused by
contraceptive misuse or failure. Ninety seven percent
of women planned to use a contraceptive method after
abortion. About 19 % of women had had induced abor-
tion, 34% of them neither use contraception nor abor-
tion. Only 30.3 % of women undergoing induced abor-
tion had high levels of educational attainment (Table 1).

DISCUSSION

The present study aims to analyze the induced abortion
data of a tertiary referral center, in a one-year period.
We also evaluated induced abortions in the association
with maternal education.

Improving education is likely to be one of the key inter-
ventions to reduce induced abortions. Government and
non-governmental agencies should assist in making
modern contraceptives widely available. In Viet Nam,
the overall induced abortion percentage was 19.4 per
100 pregnancies. Mother's age of 35 or older, having
more than three living children, and ever used female
contraception methods significantly doubled or more
the odds of having an induced abortion and significant-
ly tripled the odds of having repeated abortions (4).

The induced abortion rate in sub-Saharan Africa rose in
high-exposure countries relative to low-exposure coun-
tries when the Mexico City Policy was reintroduced (5).
Reduced financial support for family planning may have
led women to substitute abortion for contraception.

The policy and program change that led to declines in
abortion-related mortality in Romania, South Africa
and Bangladesh. In all three countries, abortion policy
liberalization was followed by implementation of safe
abortion services and other reproductive health inter-
ventions (6).

Estimated abortion rates and their correlates can help
policy makers and program planners identify sub-
groups of women who are in particular need of ser-
vices and counseling to prevent unwanted pregnancy.
The annual general abortion rate was 5.5 abortions per
1,000 women in Tehran; the general abortion rate peak-
ed at 11.7 abortions among those aged 30-34 (7).
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CONCLUSION

As a conclusion, improving education and the effective-
ness of contraceptive use are likely to be the key inter-
ventions to reduce induced abortions.
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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.

0z

Stafne kemik kavitesi (SKK) mandibula lingual korteksinde, genellikle angulus bolgesinde ve alveolar kanal altinda
izlenen, yuvarlak/ovoid sekilli, tek tarafli, radyoliisent olusumlar olarak tanimlanmaktadir. Yasamin 5-7. dekatlarin-
da ve erkeklerde daha sik izlenmektedir. Klinik bir belirti vermedikleri icin genellikle rutin radyolojik muayene esna-
sinda tesadiifen teshis edilirler. Bu makalede iki hastada rutin radyolojik muayenede saptanan, mandibula angulus
bolge yerlesimli SKK olgusu giincel literatiir bilgileri is1¢inda sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Stafne kemik kavitesi; mandibula; konik 151l bilgisayarl tomografi; panoramik radyografi.

ABSTRACT

Stafne’s bone cavities (SBC) are round/ovoid shaped, unilateral, radiolucent entities that located at the lingual cortex
of the mandible usually mandibular angle area below the alveolar canal. That is mostly seen in males between 5th and
7th decades of life. Because of without any clinic symptoms generally that are diagnosed as an incidental asymptomat-
ic finding in routine radiological examinations. The present report describes two cases of SBC in the angle of mandible
which were recognized in routine radiologic examination in the light of current literature knowledge.

Keywords: Stafne bone cavity; mandible; cone-beam computed tomography; panoramic radiography.
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GIRIS

Ik kez 1942 yilinda Edward Stafne mandibula angulusu ile
iclincii molar dis arasinda, mandibular kanal altinda, ba-
sis mandibula yukarisinda izlenen, yuvarlak/ovoid sekilli,
diizgtin sinurh, radyoliisent 35 asemptomatik lezyonu ta-
nimlayarak literatiire sunmustur (1).

Bu tarihten itibaren Stafne kemik kavitesi (SKK) olarak
adlandirilan lezyonlar lingual mandibular kemik defekti,
statik kemik kisti, idiyopatik kemik kavitesi olarak cesitli
sekillerde isimlendirilmistir (2,3). Nadir goriilen lezyonlar
siklikla erkeklerde, yasamin 5-7. dekatlarinda izlenmekte-
dir (2,4-6). Daha ¢ok posterior bolgede izlenmekle birlikte
literatiirde anterior mandibula ve ramus mandibula gibi
gesitli lokasyonlarda bildirilmistir (5-7). Genellikle rutin
radyolojik muayene esnasinda asemptomatik bulgu olarak
saptanurlar (2,8). Etiyolojileri halen tartigmal olsa da en
gok tiikiiriik bezi dokusunun mandibular lingual kortekse
yaptig1 basing sorumlu tutulmaktadir (2,7,9). SKK icerisin-
de tiikiiriik bezi dokusu, bag doku, lenfoid doku, yag doku
icerigi tanimlanabildigi gibi ici bos kavitelerde bildirilmis-
tir (3,6,9,10). Tan1 konulmasinda panoramik radyografi,
bilgisayarli tomografi (BT), konik 1s1nh bilgisayarli tomog-
rafi (KIBT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
sialografiden yararlanilabilmektedir (2,9,11). Ilerleyici tipte
olmayan, asemptomatik, yapisal lezyonlar olarak tanim-
landiklar1 icin gogu vakada diizenli radyolojik takip one-
rilmektedir (2,7,8).

Bu olgu raporunda iki hastada mandibula angulus bolge-
sinde belirlenmis, asemptomatik SKK olgusunun bildiril-
mesi amaglanmaktadir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1

36 yasinda erkek hasta klinigimize rutin muayene amaciyla
yonlendirilmistir. Panoramik filmde mandibula sag angu-
lus bolgesinde mandibular kanalin altinda, radyoliisent,
yuvarlak sekilli lezyon tespit edilmistir (Resim 1). Lezyonla
iligkili herhangi bir klinik semptom (agry, sislik, parestezi
gibi) bulunmayip, travma 6ykiisii yoktur. Hastada herhan-
gi bir sistemik hastalik mevcut degildir. Lezyonun detay-
I incelenmesi ve teshis amactyla KIBT istemi yapilmustir.
Aksiyel, koronal ve sagittal kesitler incelenmis, lezyonun
mandibular kanal altinda, unilokiiler, en genis yerinde

9X8X4 mm boyutlarinda izlendigi belirlenmistir. Alveolar
kemigin bukkal yiizeyinde kortikal incelme, lingual yiizey-
de perforasyon tespit edilmistir (Resim 2). SKK olarak tani
koyulan lezyon i¢in diizenli radyolojik takip onerilmistir.

Resim 1: Panoramik film

Resim 2: KIBT aksiyel ve koronal kesitler

Olgu 2

66 yasinda erkek hasta hasta klinigimize dis gekim amaciy-
la yonlendirilmistir. Panoramik filmde mandibula sag an-
gulus bolgesinde, radyoliisent, yuvarlak sekilli lezyon tespit
edilmistir (Resim 3). Lezyonla iliskili herhangi bir klinik
semptom (agri, sislik, parestezi gibi) bulunmayip, trav-
ma Oykiisii yoktur. Hastada herhangi bir sistemik hastalik
mevcut degildir. Lezyonun detayli incelenmesi ve teshis
amactyla KIBT istemi yapilmustir. Aksiyel, koronal ve sa-
gittal kesitler incelenmis, lezyonun mandibular kanal altin-
da, unilokiiler, sinirlar1 belirgin, en genis yerinde 17X12X7
mm boyutlarinda izlendigi belirlenmistir. Alveolar kemigin
bukkal yiizeyinde kortikal yapida incelme, lingual yiizeyde
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perforasyon tespit edilmistir (Resim 4). SKK olarak tan
koyulan lezyon i¢in diizenli radyolojik takip onerilmistir.

Resim 3: Panoramik film

Resim 4: KIBT aksiyel ve koronal kesitler

TARTISMA

Stafne kemik kavitesi genellikle 50-70 yas araliginda ve er-
keklerde daha sik izlenmektedir (4). Nadir goriilen bir olu-
sumdur ve gesitli caligmalarda radyolojik goriilme siklig1 %
0.08 ila % 0.48 olarak bildirilmistir (11, 12). Retrospektif bir
calismada etkilenen hastalarin yas ortalamasi ortalama 51.5
ve ¢ogunlukla erkek olarak bildirilmistir (2). Bag ve boyun
bolgesi ile iliskili dis kaynakli olmayan patolojilerin deger-
lendirilmesi amacryla Isvicrede gerceklegtirilen bir diger ret-
rospektif ¢alismada, 999 KIBT degerlendirilmesi yapilmig
SKK higbir olguda saptanmamustir (13).

Calismamizda ge¢mis literatiir bulgulari ile uyumlu olacak
sekilde hastalar erkektir. Lezyonlar hastalarda sirastyla 36
ve 66 yaslarda saptanmustir. Literatiirde lezyonlarin diagno-
zu amaciyla panoramik film, BT, KIBT, MRG ve sialogra-
fiden yararlanilabilmektedir. Stafne kemik kisti belirlenen
hastalarin retrospektif ve gozlemsel olarak degerlendiril-

digi bir ¢alismada, hastalarinin tiimiinde olusumun rutin
muayene esnasinda panoramik filmde belirlendigi sonra-
sinda 6 hastada BT, 3 hastada sialografi, 4 hastada ise cerra-
hi miidahale ile kesin teshis konuldugu ifade edilmistir (2).

Bir diger olgu bildiriminde benzer olarak lezyonlarin
asemptomatik oldugu, rutin kontrollerde panoramik film
ile mandibula posterior bélgede belirlendigi ifade edilmis-
tir. Hastalarda ek olarak istenen KIBT'de kemigin bukkal
ylizeyinde ekspansiyon ve farklilik belirlenmedigi, lingual
korteksde ise lezyonun kemige invaze oldugu ifade edil-
mistir. Yazar KIBT kullaniminin geleneksel BT"ye gore dii-
siik radyasyon, sinirh alan maruziyeti, uygulama kolaylig
ve yliksek ¢ozliniirlikk avantajlarini ifade etmistir (14).

Calismamizda da benzer olarak olgular asemptomatiktir
ve rutin radyolojik incelemede panoramik filmde tespit
edilmistir. Lezyonlarin kesin diagnozu amaciyla sinirl
bolge incelenmesi, geleneksel bilgisayarli tomografiye
gore diisiik radyasyon orani avantajlari nedeniyle KIBT
tercih edilmistir.

Siipheli lezyonlarin kesin tanisimin konulmasinda yumu-
sak doku iceriginin belirlenmesi agisindan MRGde yararl
bir diagnostik arag olabilmektedir. 78 yasinda erkek hasta-
da panoramik radyografide belirlenen klinik olarak asemp-
tomatik lezyondan ek olarak BT ve MRG istenmistir. BT'de
lezyonun mandibular kanal alt1 bolgede izlendigi, bukkal
korteksde inceleme, lingual korteksde kemik devamliginin
olmadig1 belirlenmistir. MRGde lezyonun submandibular
tiikiiriik bezi dokusuyla iliskisi saptanmustir (15).

Benzer olarak 72 yasinda erkek hastada mandibula posteri-
or bolgede panoramik film ile tespit edilen lezyonun CBCT
ve MR ile ek goriintiilemesi gerceklestirilmis, SKK tanis
konulmustur. Hastaya uzun donemli takip 6nerilmistir (9).
Bereket ve arkadaglar1 da mandibula posterior bolgede lo-
kalize asemptomatik, diizgiin sinirly, radyoliisent lezyonun
teshisinde panoramik filmi takiben, BT ve MRdan yarar-
lanmug, MR kesitlerinde kavite igerisinde tespit edilen yag
dokusu ile SKK kesin teshisini gerceklestirmistir (10).

Bir diger ¢calismada Mauprivez ve arkadaslart mandibulada
angulus bolgesinde bilateral olarak izlenen ve panoramik
filmde SKK olarak 6n teshisi belirlenen olguda MR sia-
lografiyi tercih etmis, bilateral lezyonlarin submandibular
tukiirtik bezi ile iliskisini kesin olarak belirlemek amaciyla
MR sialografi kullanimini 6nermislerdir (11).
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Genelllikle galigmamizdaki olgularda oldugu gibi unilo-
kiiler olarak izlenen SKK lezyonlar1 nadiren multilokiiler
yapida da izlenebilmektedir (3). Bu durumda da uygulanan
tedavi segenegi benzer olup lezyonlarin uzun donemli taki-
bi 6nerilmektedir.

SKK lezyonlar1 5-7. dekatta daha ¢ok erkeklerde ve mandi-
bula posterior bolgede bildirilmekle birlikte, lezyonlar fark-
I lokalizasyonlarda, geng bireylerde ve kadin hastalarda da
bildirilmektedir (5-7, 16, 17). Anterior bolgede izlenen lez-
yonlar dental kaynakl kistik lezyonlara benzeyebilmekte,
ayiricl tanilarinda histopatalojik inceleme sonucu olarak
kist epiteli yerine sublingual tiikiiriik bezi dokusu gelmesi
ile ayiric1 teshis yapilabilmektedir (6).

SKK tedavisinde uzun donemli klinik ve radyolojik takip
onerilmektedir (2,15). Bununla birlikte Prechtl ve arkadaslart
periyodik takiplerde lezyonun boyutlarinda artiy meydana
gelmesi nedeniyle gelisen yiikselmis kirik riskini cerrahi mii-
dahale endikasyonu olarak belirleyip, bolgeye otojen kemik
uygulamasi ve osteosentez plagi uygulamast yapmuslardir (8).

Kao ve arkadaslar1 alt yirmi yas dis ¢ekimini takiben ge¢
dénemde olusan angulus kiriginin bildirildigi olgularinda
kirik hattinda yer alan Stafne kemik kavitesinin varligini
bildirmistir. Yazarlar bu tiir olusumlarin panoramik film
ile gekim iglemleri dncesinde detayli olarak degerlendiril-
mesini ve ¢ekimi takiben 1 ay boyunca sert yiyeceklerin
tiiketilmesinden kaginilmas: konusunda hastalara bilgi ve-
rilmesinin 6nemini ifade etmislerdir (18).

SONUC

Stafne kemik kavitesi mandibulada nadir goriilen bir olu-
sumdur. Bununla birlikte tiim hastalarin klinik ve radyo-
lojik degerlendirmelerinin 6zenle gergeklestirilmesi bu tiir
olusumlarin tespit edilmesi, ayirici tanilarmin gergeklesti-
rilmesi ve klinik takip a¢isindan 6nem tagimaktadir.
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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi yoktur.

ABSTRACT

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKHS) is a multisystemic granulomatous autoimmune disease affecting body
parts with high melanocyte content. As far as we know there are fewer than 250 cases described in English literature.
In this case report a 47 year old female patient with the complaints of loss of vision, photophobia, ocular pain, hear-
ing disturbances and dizziness will be presented with MRI findings. On orbital MR imaging, there was abnormal
thickening and enhancement of the retina/choroid with retinal detachment on left eye. The sclera was spared. Early
recognition of VKHS and intense suppression of inflammation in the disease are very important in terms of increasing
the visual capacity of the patient. High dose corticosteroid therapy is found to be very effective in treatment.

0z

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu (VKHS) multisistemik, graniilomatoz, otoimmiin bir hastalik olup melaninden
zengin dokulari etkilemektedir (Or: goz, santral sinir sistemi, i¢ kulak, deri vs.). Bildigimiz kadariyla VKHS olduk¢a
nadir bir patoloji olup literatiirde yaklasik 250 civarinda vaka bildirilmistir. Bu olgu sunumunda gorme kaybs, foto-
fobi, goz hareketleri ile agri, isitme bozuklugu, bas donmesi sikayetleri ile basvuran, ayni zamanda vitiligo ve alopesi
areatasi da bulunan 47 yasinda kadin hastanin orbita MRG bulgulari sunulacaktir. Hastanin tetkikinde, sol goziinde,
posteriorda, retina dekolmannn eslik ettigi retinal kalinhk ve kontrastlanma artisi tespit edilmis, klinik veriler ve
sikayetler de goz oniine alinarak hastaya VKHS tamisi konmustur. VKHS nin etyopatogenezi tam bir netlik kazan-
mamugtir; ancak otoimmiin siiregler oncelikli olarak diisiiniilmektedir. Daha sik kadinlarda rastlanan bu patoloji
genellikle 20-50 yas arasinda baslamaktadir. Bilateral okiiler tutulum oldukga tipik olmakla birlikte biizm vakamiz-
daki gibi tek tarafli tutulumlara da rastlanmaktadir. Eslik eden beyaz cevher lezyonlarinin tespitinde kranial MRG
onem tasimaktadir. Tamda goriintiileme bulgulari ile klinik verilerin bir arada degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir,
yalmzca tek goz tutulumu ya da kranial tutulumla seyreden vakalar nadir de olsa goriilebilmektedir. Tanida bir diger
onemli basamakta bu nadir antitenin temel ozelliklerinin bilinmesi ve akilda bulundurulmasidir. Erken tani gérme
keskinliginin korunmasinda olduk¢a onemlidir. Tedavide yiiksek doz steroit uygulamas: etkin bir metot olarak belir-
tilmektedir.
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INTRODUCTION

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKHS) is a multisys-
temic granulomatous autoimmune disease affecting body
parts with high melanocyte content such as the eye, central
nervous system, inner ear, and skin. It is characterized by
granulomatous panuveitis with exudative retinal detach-
ment. The disease is mostly seen in Far East and Latin Ame-
rican countries. Patients are generally between 20 to 50 ye-
ars old at presentation It affects the female population more.
As far as we know there are fewer than 250 cases described
in English literature (1, 2). We aimed to present a rare case
of VKHS with its magnetic resonance imaging findings.

CASE REPORT

47-year-old female patient applied with the complaints of
loss of vision, photophobia, ocular pain, hearing distur-
bances and dizziness. The ophthalmologic examination
revealed left posterior uveitis and disc edema. She has also
frontal alopecia areata and vitiligo, too. Cranial and tem-
poral MRI examinations can show no abnormal findings.

On orbital MR imaging, there was abnormal thickening
and enhancement of the retina/choroid with retinal de-
tachment on left eye. The sclera was spared (Figure 1).

Figure la: On axial T2WI, an obscure hypointensity

was seen at the posterior part of the left eye (arrow)

R
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Figure 1b: On axial postcontrast, TIWI, abnormal thi-
ckening and enhancement is present with concurrent
retinal detachment.

MR
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Figure 1c: On sagittal postcontrast, T1WI, abnormal
thickening and enhancement is present with concur-
rent retinal detachment.

ANKARA HASTANESI

The patient was diagnosed as VKH syndrome, accor-
ding to clinical and imaging findings by considering the
American Uveitis Society criteria (2). She was treated
with Topical corticosteroids (e.g., dexamethasone 0.1 %
or prednisolone acetate 1 % eyedrops) in combination
with mydriatics/cycloplegics (e.g., tropicamide 1.0 %
eyedrops), and systemically oral prednisone, 1.5 mg/kg
per day. His symptoms decrease gradually under steroid
therapy.

DISCUSSION

The prevalence of VKHS can vary according to different
societies (approximately 7 % in Japan, 1-4 % in the Uni-
ted States and 3 % in Brazil) (2). The etiopathogenesis of
VKH disease is not fully understood. The autoimmune
response developed in the disease is thought to be in-
duced by skin trauma or infectious agents in susceptible
individuals. It is assumed that there is a T cell mediated
autoimmune reaction to a common membrane antigen
in the tissues originating from melanocytes and / or neu-
ral crest in the disease. This autoimmune response re-
sults in the destruction of the epidermis, the cochlea, the
meninks and the melanocytes in the mouth (3).

The disease is clinically composed of three periods. The
first one, so called the prodromal phase, usually begins
with symptoms similar to viral infection. This phase is
followed by an eye phase of bilateral uveitis developed

AYDIN ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2017; 50 (1): 50-52 51



VOGT-KOYANAGI-HARADA SYNDROME /
VOGT-KOYANAGI-HARADA SENDROMU

1-2 weeks later. In this period, about half of the cases
have auditory problems. The eye also develops irido-
cyclitis, vitritis and papillitis. During the last phase of
the disease recovery, skin problems such as poliozis, vi-
tiligo and alopecia can develop (4).

The most common condition in the disease that can ca-
use the most destruction is eye involvement. Eye invol-
vement typically occurs bilaterally. However, rare cases
with unilateral involvement, such as our case, have been
reported in the literature. The panuveitis usually appe-
ars in the granulomatous type. In addition to intense
vitreous reaction in the posterior segment, optic disc
edema, yellow-white lesions around the fundus, retinal
edema in the posterior pole, and exudative retinal deta-
chment can occur (5, 6).

In the differential diagnosis of the disease, sympathetic
ophthalmia should be ruled out. It can mimic VKHS
with meningial, auditory, eye and skin manifestations.
However, the sympathetic ophthalmia usually has a
story of penetrating eye trauma or bilateral panuveitis
that develops after intraocular surgery. With early diag-
nosis and appropriate treatment approach, the progno-
sis of VKH disease is generally good (2).

CONCLUSION

In conclusion, early recognition of VKHS and inten-
se suppression of inflammation in the disease are very
important in terms of increasing the visual capacity of

the patient. Although systemic findings have not been
identified, early stage VKHS should be considered in
suspected cases. High dose corticosteroid therapy is
found to be very effective in treatment.
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Giiniimiizde halen en yaygin goriilen gelisimsel bozukluk olan isitme kaybimin tanisina verilen 6nem giderek artmak-
ta ve dolayisiyla tarama ¢alismalarina Tiirkiyede de hiz verilmektedir. Bu sene Tiirkiyede ilk defa ilkokul 1.simif 6¢-
rencilerine baslanms olan ve gelecek sene hem ilkokul birinci hem de besinci simif 6grencilerine yapilmasi planlanan
isitme taramasinmin baslamasimin 6nemi ve devam etmesinin gerekliligi aciktir.

Anabhtar kelimeler: isitme taramasi, isitme kaybi, okul ¢ag1 popiilasyonu

ABSTRACT

Today, still increasing emphasis on the diagnosis of hearing loss is the most common developmental disorders, and
therefore also accelerate the screening study in Turkey. The necessity of this year, which began on the 1st year students
in primary schools for the first time next year, both Turkey and the primary importance of the beginning of both the
first and fifth grade students are scheduled for hearing screening and continue on.
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Sayin Editor;

Isitme kaybi1 konjenital anomaliler icerisinde en sik izle-
nenlerdendir. Ulkemizde yapilan bir ¢alisgmada bu oran
1,5/1000 olarak tespit edilmistir (1). Tiirkiyede yilda or-
talama 1.300.000 bebek dogmaktadir. Kaba bir hesapla
her yil niifusumuza yaklagik iki bin dogumsal isitme
kaybi olan bebek eklenmektedir.

[sitme kayiplarinin; iletim, sensérinoral veya ikisinin
birlikteligi seklinde olabilecegi bilinmektedir. Iletim
tipi kayiplary; dis ve orta kulagin yeteri kadar gorev
yapmamasindan kaynaklanmaktadir. Dis kulak kana-
11 ve kulak kepgesi atrezisi, buson, dis kulak kanalinda
yabanci cisim, kula zar1 perforasyonlari/patolojileri, ke-
mik zincir patolojileri, otitler, orta kulak tiimorleri, 6s-
taki disfonksiyonu gibi patolojiler iletim tipi isitme kay-
binin nedenleri arasinda yer almaktadir. Sensérinéral
isitme kayiplar1 ise i¢ kulakta veya i¢ kulaktan santral
isitme merkezine uzanan yolda ortaya ¢ikan patolojiler
sonucu goriilen isitme kaybidir (2,3).

Yenidogan isitme taramasinda herhangi bir problem
saptanmayan bebeklerde, postnatal isitme kaybinin
¢ocukluk donemi igerisinde ortaya ¢ikabilecegi ve
tan1 alabilecegi bilinmektedir. American Speech-Lan-
guage-Hearing Association (ASHA); okul dncesi i¢in
gereklilik ve siiphe durumunda, okul ¢aginda ise oku-
la baslarken, anaokulundan tgiinci sinifa kadar her
yil daha sonrasinda da 12 ve 16 yaslarda olmak {izere
zaman araliklarina yayilmis sekilde isitme taramasini
Oonermektedir (4).

Invaziv bir islem olmamasi ve herhangi bir yan etki
beklenmemesine ragmen isitme tarama program, veli
iznine tabidir. Velinin doldurmasi ve imzalamas: gere-
ken formdaki cevaplara gore 6grenciler testi gecse bile
stipheli kabul edilip sevk edilebilmektedir.

Test, uygun ortamda birebir 6grenciyle yapilacak ve ka-
lanlarin tekrarinin 2 giin ile 1 hafta arasindaki siiregte
yapilmasi onerilmektedir (3). Yapilmis olan bazi calis-
malar testten kalanlarin veya siipheli olan 6grencilerin
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ayni cihaz yerine timpanometri ya da farkli cihazlarla
test edilmesi yoniinde 6nerilerde bulunmaktadir (5).

Tarama verileri bakanliga internet yolu ile yollanacak
olup, yerel kaynaklarda da saklanacak olan kayitlar od-
yometri cihazi ile 500-1000-2000-4000 Hz ve 20 dBde
yapilacaktir. Ortamin uygunluguna, 6grenciye ve testi
uygulayana gore testin siiresi degismekte olup, yaklasik
5 dakika stirmektedir. Veli izin formundaki cevaplara
gore stipheli sayilanlar, testten kalanlar ve siipheli olan-
lar eger testi gecemezlerse sevk yolu ile belirlenmis olan
referans hastanelere kulak burun bogaz birimine yon-
lendirilecekler.

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Cocuk ve Ergen Saglig
Daire Baskanlig1 tarafindan yiiritiilecek olan (Tirki-
ye Halk S23/12/2015 tarihli 234.02.E.67096 say1l1 yazi,
Okul Cag1 Cocuklarda Igitme Taramast Programi) ilk
asamada sadece ilkokul 1. sinif 6grencilerine uygula-
nacak olan ve sonrasinda hem 1. sinif hem de 5. sinif
ogrencilerine yapilmasi planlanan isitme tarama prog-
raminin ¢ok yararli olacagini ve devam etmesinin 6nem
arz ettigini diigiinmekteyiz.
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GENEL BILGILER

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi; Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi’ nin siireli bilimsel yaym organidir
ve yilda i¢ say1 olarak yayinlanir. Tibbin her dali ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel arastirma, derleme,
olgu sunumu, editéryal yorum / tartisma, editére mektup, tibbi kitap degerlendirmeleri ve tip giindemini belirleyen giincel ko-
nular1 yayinlayan, ulusal ve uluslar arasi tiim tip camiasina ulagmayi hedefleyen bilimsel dergidir.

Dergi yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel standartlarda olmas: ve ticari kaygilarda olmamasi sartini
gozetmektedir. Editorler ve yayinci, reklam amaci ile verilen ticari tiriinlerin 6zellikleri ve agiklamalar: konusunda hi¢bir garanti
vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir. Yayinlanmak igin génderilen makalelerin daha énce bagka bir yerde yayin-
lanmamig veya yayinlanmak tizere gonderilmemis olmasi gerekir. Eger makalede daha yaymlanmus; alint yazi, tablo, resim vs.
mevcut ise makale yazari, yayin hakk: sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede belirtmek zorundadir. Dergiye
gonderilen makale bicimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki danismanin incelemesinden gecip, gerek goriildiigi takdirde,

istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yaymlanir.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Tiim yazarlarin génderilen makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkis1 olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim agagida-

ki 6zelliklerin tamamina sahip olmalidir.
*Makaledeki ¢aligmay1 planlamali veya yapmal,
*Makaleyi yazmali veya revize etmeli,

*Son halini kabul etmelidir.

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorunlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, insan 6gesinin i¢inde bulundugu tiim ¢aliymalarda Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygunluk (http://www.wma.
net/e/polic/b3.htm) ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarin varliginda yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler boliimiinde bu
prensiplere uygun olarak ¢aligmay: yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan ve ¢alismaya katilmis insanlardan bilgilendiril-
mis riza (informed consent) aldiklarini belirtmek zorundadir. Caligmada ‘hayvan’ 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg
ve Yontemler bolimiinde, Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu./catalog/5140. html) prensipleri
dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek
zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis riza (infor-
med consent)” alinmalidir. Eger makalede dogrudan veya dolayl: ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum
mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari iiriin, ilag, firma ile ticari higbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu
(konsiiltan, diger anlagsmalar), editore sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Makalede Etik Kurul Onay: alinmas: gerekli ise;

alinan belge makale ile birlikte gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

EPIDEMIYOLOJIK VE iSTATiSTIKSEL DEGERLENDIRME
Tim retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve ra-

porlama ile belirtilmelidir. Arastirma makaleleri dergiye gonderilmeden 6nce, biyoistatistik uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME
Derginin yayn dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Tiirkge makalelerde Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkge sézliigii veya www.tdk.org.tr adresi ay-

rica Tiirk Tibbi Derneklerinin kendi branslarina ait terimler sozliigi esas alinmahdur. Ingilizce makaleler ve Ingilizce 6zetler, dergiye
gonderilmeden 6nce dil uzmani tarafindan degerlendirilmelidir. Makaleyi, ingilizce yoniinden degerlendiren, yazarlardan biri degil
ise bu kisinin ismi makalenin sonunda bulunan TESEKKUR (Acknowledgement) boliimiinde belirtilmelidir. Ayrica génderilmis

olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.
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YAYIN HAKKI

Yaymlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakk: dergiyi yaymlayan kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve dne-
riler tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar, Yayin Haklar1 Devir Formu’ nu doldurup, makale ile birlikte gonder-
melidirler.

YAZI CESITLERI

Dergiye yayilanmak {izere gonderilecek yazi gesitleri su sekildedir.

Editoryel Yorum/Tartisma: Yaymlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar1 disindaki, o konunun
uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. Dergide makalelerden énce yayinlanir.

Ozgiin Caligma: Kliniklerde yapilan prospektif-retrospektif ve her tiirlii deneysel galismalar yayinlanabilmektedir.

Yapist: Ozet (Ortalama 200-250 kelime; amag, gereg ve yontemler, bulgular ve sonug béliimlerinden olugan Tiirkge ve Ingiliz-
ce), giris, gere¢ ve yontemler, bulgular, tartigma, sonug, tesekkiir, kaynaklar.

Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu igin son tip lite-
ratlirtinii de icine alacak sekilde hazirlanabilir.Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayimlarinin olmas 6zellikle tercih nedenidir.
Yapist: Kisa 6zet (ortalama 50 kelime), 6zet (ortalama 200-250 kelime, béliimsiiz, Tiirkge ve Ingilizce), konu ile ilgili baghklar,
kaynaklar.

Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tan: ve tedavide farkhilik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla des-
teklenmis olmalidir.

Yapist: Ozet (ortalama 100-150 kelime; béliimsiiz; Tiirkge ve Ingilizce) giris, olgu sunumu, tartigma, kaynaklar.

Editore Mektup: Son bir yil i¢cinde dergide yayinlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe ve sorularin
iceren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baghk ve 6zet boliimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi makaleye (say1,
tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editor veya
makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide yayinlanarak verilir.

Tibbi Egitim: Giincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren son klinik ve laboratuvar uygulamalarin da destekledigi bilim-
sel makalelerdir.

Yapist: Ozet (ortalama 200-250 kelime, béliimsiiz, Tiirkee ve 1ngilizce), konu ile ilgili bagliklar, kaynaklar.

Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Giincel degeri olan ulusal veya uluslararas: kabul gérmiis kitaplarin degerlendirmeleridir.

YAZIM KURALLARI

Dergiye yaymlanmasi i¢cin gonderilen makalelerde asagidaki bicimsel esaslara uyulmalidir.

* Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word Programu ile yazilmalidur.

KISALTMALAR

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tiim metin boyunca o kisaltmalar kullanilir. Uluslararasi kullanilan ki-
saltmalar i¢in “Bilimsel Yazim Kurallar1” kaynagina bagvurulabilir.

EDITORE SUNUM SAYFASI

Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce bagka bir dergiye génderilmemis oldugu, varsa ¢aligmayr maddi olarak des-

tekleyen kisi ve kuruluglar ve bu kuruluglarin yazarlarla olan iligkileri, makale Ingilizce ise Ingilizce yoniinden kontroliiniin,

aragtirma makalesi ise biyoistatiksel kontroliiniin yapildig: belirtilmelidir.

KAPAK SAYFASI: Makalenin baghg: (Tiirkge ve Ingilizce) tiim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tinvanlari, kurumlary, is

telefonu, cep telefonu, e-posta ve yazigma adresleri belirtilmelidir. Makalenin 6nceki teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
OZETLER

Yazi gesitleri boliimiinde belirtilen sekilde hazirlanarak, makale metni igerisine yerlestirilmelidir.
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ANAHTAR KELIMELER

En az 2 adet, Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Anahtar kelimeler ‘Medical Subject Headings (MESH)’ e uygun olarak verilme-
lidir. (Bkz:www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER:

* Sekil, resim, tablo ve grafikler makalenin yazildig1 Word dosyasinin i¢ine, makalede islenis sirasina uygun olarak numara
verilip, ilgili yerlere yerlestirilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin i¢inde gectigi yerler ilgili ciimlenin sonunda belir-
tilmelidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin altina agiklamalar: eklenmelidir.

* Makalenin Word dosyasina eklenecek sekil, resim, tablo ve grafik, 1 MB dan biiyiik ise, ayr1 bir jpg veya gif dosyasi olarak da
sisteme eklenebilir. Bu durumda, jpg veya gif dosyasina, makalenin word seklinin icinde gegen numaralara gore isim verilmelidir.
* Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir.

* Daha 6nce basilmus gekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim,
tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

* Resimler/fotograflar ayrintilar1 goriilecek derecede kontrast ve net olmalidir.

KAYNAKILAR

Makalede gelis sirasina gore yazilmali ve metinde ctimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen 6nce parantez iginde be-
lirtilmelidir. Makalede bulunan yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip
Tiirkge kaynaklarda “ve ark’, Ingilizce makalelerde “et al” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index Medicus'ta
belirtilen sekilde olmalidir.(Bkz:www.icmje.org).

Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamas yaynlar, tezler ve internet adresleri kaynak olarak gisterilemez.
Kaynaklarin yazimu icin 6rnekler (Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale i¢in; Yazar (lar) i soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, makale ismi, dergi ismi, y1l, voliim, sayfa nosu belirtil-
melidir. Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N, Lung cancer and mesothelioma in towns with environmental
exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ Heatlh. 2006;79:89-91.

Kitap i¢in; Yazar (lar) in soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, boliim baghgy, edit6riin (lerin) ismi, kitap ismi, kaginct
baski oldugu, sehir, yayimevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Yabanai dilde yayimnlanan kitaplar igin; Philips S], Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM; eds.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr;1995.p.466-78

Tiirkge kitaplar iin; Sozen TH. Bruselloz. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M, editorler. infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji.
Cilt 1. Sistemlere Gore Infeksiyonlar.1. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002.5.636-42

Yazar ve editoriin ayn oldugu kitaplar i¢in; Yazar (lar) in /edit6riin soyad (lar) 1 ve isim (ler) inin bagharf (ler) i, b6liim baghigy,
editoriin (lerin) ismi, kitap ismi, kacinci baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the
Pancreas.

2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathologyp 1997.p.145-210.

Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Siimbiiloglu K, Siimbiiloglu V; editérler. Biyoistatik. 8. Baski. Ankara: Hati-
poglu Yayinevi;1998.5.76-156.

Tletisim: Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Adres: Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi-Cebeci-06534 Ankara/TURKIYE

Tel: 0 (312) 595 30 99

www.ankarahastanesi.gov.tr

e-mail: aeah.tipdergisi@gmail.com



S.B. ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI TIP DERGISI

MEDICAL JOURNAL OF ANKARA TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL
Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. (Med. J. Ankara Tr. Res. Hosp.)

PUBLICATION RULES OF THE MEDICAL JOURNAL OF ANKARA
TRAINING AND RESEARCH HOSPITAL

GENERAL INSTRUCTIONS

The Medical Journal of Ankara Training and Research Hospital is an International, peer-reviewed journal of Ankara Training
and Research Hospital that aims to reach all medical institutions and staff three times for a year. The journal is dedicated to
publishing the highest quality original research articles, case reports, brief communications, letters to the Editor, medical book
reviews, reviews and editorials on all topics relevant to experimental, basic or clinical medical sicences. The official language of
the Journal is Turkish and English.

Neither the Editor (s) nor the publisher guarantees, warrants or endorses any product or service advertised in this publication.
Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or
have not been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must

be accompanied by written permission for their use from the copyright owner and authors.

All articles are subject to review by the editor and two or more Turkish or foreign referees. Acceptance is based on significance
and originality of the material submitted. If the article is accepted for publication, it may be subject to editorial revisions to aid
clarity and understanding without changing the data presented.

EDITORIAL POLICIES

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the article directly either academicall or sicentifically. All persons designated as authors

should meet all of the following criteria’:

* Planned or performed the study,

* Wrote the paper or reviewed the study,

* Approved the final version

It is the authors responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set forth in the Helsinki Declaration (http:www.wma.net/e/policy/b3.htm) and holds that
all reported research involving ‘Human beings’ conducted in accordance with such principles. Reports describing data obtained
from research conducted in human participants must contain a statement in the MATERTAL AND METHODS section indi-
cating approval by the institutional ethical review board and affirmation that INFORMED CONSENT was obtained from each
participant. All papers reporting experiments using animals must include a statement in the MATERIAL AND METHODS
section giving assurance that all animals have received humane care in compliance with the Guide for the Care and Use of Labo-
ratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) and indicate approval by the institutional ethical review board. Case reports
should be accompanied by INFORMED CONSENT whether the identity of the patient is disclosed or not. If the proposed pub-
lication concerns and commercial product, the author must include in the cover letter a statement indicating that the author(s)
has (have) no financial or other interest in the product or explain the nature of any relation (including consultancies) between
the author(s) and the manufacturer or distributor of the product. It is the authors responsibility to prepare a manuscript that
metts ethical ciriteria.

EPIDEMIOLOGICAL AND STATISTICAL ANALYSIS

All manuscripts with statistical analysis are required to undergo biostatistical review to ensure appropriate study design, anal-
ysis, interpretation and reporting. The Journal requires that an individual with expertise in the field or a biostatistician review
these manuscripts prior to submission. Manuscripts will undergo further biostatistical review as required by the Journal after
submission. See ‘Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals’ for additional information on
statistical methods.

LANGUAGE

The official languages of the Journal are Turkish and English. Turkish Dictionary of Turkish Language Association or online

dictionary which belongs to Turkish Medical Foundations must be taken into consideration in Turkish articles. Manuscripts
and abstracts in English must be checked for language by an expert. And all writing and grammer mistakes in the articles, which
are sent, are corrected by our redaction committee without changing the data presented.
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PUBLICATION RULES OF THE MEDICAL JOURNAL OF ANKARA
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COPYRIGHT STATEMENT
In accordance with the Copyright Act of 1976, the publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opin-

ions expressed in the published material herein are those of the author(s).

All maunscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer and Author Declaration Statement form”
CATEGORIES OF ARTICLES

The Journal publishes the following types of articles:

Editorial Commentary/Discussion: Usually written by reviewers involved in the evaluation of a submitted manuscript and
published before the manuscripts.

Original Research Articles: Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to
medicine.

Content: Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following section: objective, material and methods, re-
sults, conclusion; Turkish and English), introduction, material and methods, results, discussion, acknowledgements, references.
Review Articles: The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical liter-
ature my be prepared on all medical topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.

Content: Mini abstract (no more than 50 words total), abstract (200-250 words, without structural divisions; Turkish and En-
glish), titles on related topics, references.

Letters to the Editor: Readers are encouraged to submit commentary on articles published in the Journal within the last year. It
does not include a topic and abstract and it should be no more than 500 words. The number of references should not exceed 5.
Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affilia-
tion and address of the author(s) at the end. Letters may be published together with a reply from the orginal author.

Case Reports: Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treat-
ment of a known disease process, or unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate
number of photos and figures.

Content: Abstract (100-150 words; without structural divisions; Turkish and English). Introduction, case report, discussion,
references.

Medical Education: Presentations of the latest basic or clinical investigations, which give a medical message to the readers.
MANUSCRIPT PREPARATION

Authors are encouraged to follow the following principles before submitting their material.

* The article should be written in IBM compatible computers with Microsoft Word.

ABBREVIATIONS: Abbreviations that are used should be defined in parenthesis where the fill word is first mentioned. For
commonly accepted abbreviations and usage, please refer to Scientific Style and Format.

FIGURE. PHOTOS, TABLES AND GRAPHICS

* Figures, photos, tables and graphics should be numbered and placed in relevant sections in the order of mentioning in the text

and should be referred to at the end of the relevant sentence. All figures, photos, tables and graphics should have explanatory
legends. Tables should be self-explanatory and should supplement the text. Each table should be on a separate page with a brief
title for each. Abbreviations used in the table should be defined at the bottom of the table.

* If the figures, photos, tables and graphics to be included in the Word document are larger than 1 MB, they may be submitted
as an additional jpg or gif file. In this case, the jpg or gif file should be numbered in accordance with the number of the figure,
photo, table or graphic in the text.

* Abbreviations used in the table should be defined at the bottom of the table.

* If an illustration has been previously published, it should be accompanied with permission from the original source and this
should be mentioned in the legend.

* Photos should be in good quality with good black and white contrast or color balance.
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COVER LETTER

Cover letter should include statements about manuscript category designation, single-journal submission affirmation,

conflict of interest statement, sources of outside funding, equipments (if so), approval for language for articles in English
and approval for statistical analysis for original research articles.

TITLE PAGE

A concise, informative title (Turkish and English), should be provided. All authors should be listed with academic de-
grees, affiliations, addresses, Office and mobile telephone and fax numbers and e-mail and postal addresses. If the study
was presented in a congress, the author (s) should identify the date/place of the congress of the study presented.
ABSTRACT

The abstract should be prepared in accordance with the instructions in the ‘Categories of Articles’ and placed in the
article file.

KEY WORDS

Provide 2-5 key words in English and Turkish. Key words format should conform to that set forth in ‘Medical Subject
Headigns’(MESH). Please consult www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Key words in Turkish should be the exact
translation of MESH terms.

MINI-ABSTRACT

These should be prepared in accordance with the instructions in the “Categories of Articles” secton. For original re-
search articles and reviews only.

REFERENCES

References in the text should be numbered and listed serially according to the order of mentioning on a separeate page,
double-spaced, at the end of the paper in numerical order. All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the
first three and add the et al. Journal abbreviations should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus
(please look at:www.icmje.org). Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis and web page addresses
cannot be given as reference. Examples for writing references (please give attention to punctuation).

Format for journal articles: Last name(s) and initial(s), title of article, journal name, date, volume number and inclu-
sive pages.

Example: Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung cancer and mesothelioma in towns with environ-
mental exposure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ Health. 2006; 79:89-91.

Format for books which have authors and editors more than one; last names and initials, chapter title, editor’s name,
book title, edition, city, publisher, date and pages.

Example: Philips Sj, Whistant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM: eds. Hypertension: Pathophys-
iology, diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven Pr; 1995. p.466-78

Format for books which have single author and editor; authors/editor’s last name and initial (s), book title, edition,
city, Publisher, date and pages.

Example: Em Mufti M. Surgical Management of Hydatid Disease.1 st ed. London: Butterworth; 1989.p.27-30.
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