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1 Original Article

Choroidal thickness changes in connective tissue diseases

Bag dokusu hastaliklarinda koroidal kalinlik degisikleri

ErhanYUMUSAK'™, Murat KUCUKEVCILIOGLU?, Gokhan OZGE? Hakan DURUKAN?, Oktay DINER?, Onder AYYILDIZ?

'Kirikkale University School of Medicine, Department of Ophthalmology, Kirikkale,
2Gulhane Military Medical Academy, Department of Ophthalmology, Ankara, TURKEY

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the choroidal thickness (CT) changes in connective tissue disease (CTD) using
spectral domain optical coherence tomography (SD OCT) with enhanced depth imaging (EDI).

Material and Methods: In this prospective clinical study, we included 34 subjects who were diagnosed as CTD in remission
for at least 3 months, and age and gender matched 30 healthy controls. Central macular thickness (CMT), subfoveal CT,
and CT at nasal (N) and temporal (T) distances of 500 um (N500 and T500, respectively) and 1500 um (N500 and T1500,
respectively) from the central fovea were measured by EDI OCT.

Results: The mean CMT of the patient group (219.2 um) was thinner compared to the control group (225.5 um), but the
difference was not statistically significant (P = 0.2). At the same time, mean CT values were thinner at all measure points
in the CTD subjects. The mean subfoveal CT, N500, N1500, T500 and T1500 were not significantly different in comparison
to controls (all P > 0.05).

Conclusion: Although our results did not reach statistical significance, we found that choroidal tissue was thinner in
patients with CTD .

Keywords: Optical coherence tomography, eye diseases, connective tissue disease, choroidal disease, clinical study
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Introduction

Connective tissue diseases (CTD) comprise a broad clinical
spectrum of disorders of unknown etiology, involving
connective tissue of various organs and tissues and affect
mostly women. The main diseases in this group, systemic
lupus erythematosus, systemic sclerosis, dermatomyositis
and polymyositis, mixed type (undifferentiated) connective
tissue disease, Sjogren's syndrome and vasculitis, are similar
to chronic autoimmune diseases. In CTD, the prognosis varies,
depending on the type of disease and other rheumatologic
comorbidities; while the early diagnosis is generally positive,
some lethal diseases may have a rapid progression. Connective
tissue disorders include a diverse  group of multisystem
diseases that may have ocular involvement that is occasionally
sight threatening. The most common manifestations include
keratoconjunctivitis sicca, anterior uveitis, and scleritis. Not
only may the recognition of ocular symptoms and signsin these
patients have important diagnostic and visual implications,
but ocular inflammation may sometimes correlate with the
severity of the systemic condition.

In particular, histological studies in patients with systemic
sclerosis have demonstrated that choroidal vessels are grossly
affected and present endothelial cell damage, basement
membrane thickening and absence of pericytes [1], which
overall can contribute to the impaired choroidal circulation
shown by fundus fluorescein angiography, an invasive
technique [2]. In addition, abnormal neurogenic control
of choroidal vascular tone has been reported in systemic
sclerosis (SSc patients). Ocular vasospasm may induce optic
nerve damage, thus contributing to normal-tension glaucoma
which is reported to have an increased prevalence in SSc [3].
Moreover, in patients with SSc, normal-tension glaucoma
has been related to the observation of nail bed hemorrhages
observed by capillaroscopy, whereas other nail fold capillary
abnormalities, such as giant capillaries or avascular areas,
are not related to retinal vascular changes observed in the
ocular fundi [4-6]. In the early phase of the disease, these
eye abnormalities are generally overlooked in a regular eye
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Amag: Calismanin amaci bag dokusu hastaliklarinda (BDH) koroid kalinligi (KK) degisikliklerinin Spektral Domein optik
koherens tomografi (SD OKT) kullanilarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif klinik calismada, en az 3 aydir remisyonda olan ve bag dokusu hastaligi tanisi almis 34
hasta ve yas ve cinsiyet uyumu olan 30 saglam kisi kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Santral makula kalinligi (SMK)
subfoveal, nazal ve temporal 500, 1500 mikron mesafelerdeki KK, SD OKT ile dl¢tlmstar.

Bulgular: Hasta grubunda ortalama SMK (219,2 um) kontrol grubuna goére (225,5 um) daha ince bulunmustur. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P = 0,2). Ayni zamanda ortalama KK her 6l¢tim noktasi icin hasta grubunda
incelmis olarak bulunmustur fakat aradaki fark yine istatistiksel olarak anlaml degildi (P > 0,05).

Sonuglar: istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen BDH'larinda koroid dokusu kalinhgi incelmis olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Optik koherens tomografi, g6z hastaliklari, bag dokusu hastaliklari, koroidal hastaliklar, klinik calisma

examination because they are not necessarily associated with
impaired visual acuity.

The human choroid is one of the most vascularized tissues and its
vascularization provides oxygenation and nutrition to the outer
retina, contributes to the removal of various substances and
undertakes important tasks in the secretion of growth factors
[7]. The choroidal vascularization is vital to the normal structure
and function of the retina. Abnormal or impaired choroidal
circulation can affect the function of the photoreceptor cells,
and may lead to their loss and eventual destruction [8].

The choroid has both sympathetic and parasympathetic
innervations. These nerves regulate the choroid blood flow.
Aside from this regulation, the choroid has an autoregulatory
mechanism for its blood supply [9].

Developed in recent years, optical coherence tomography
(OCT) and enhanced depth imaging (EDI) techniques have led
to a better visualization of the choroid in vivo [10]. Choroid
thickness (CT) measurements can be performed using spectral
domain OCT and EDI techniques. These advances have led to
the possibility of obtaining detailed measurements of the CT
in a variety of ocular diseases [11,12].

In this study we aimed to determine the relationship between
the thickness of the choroid which is a highly vascular tissue
and CTD and to evaluate the predictive potential of CT
measurements using spectral domain optical coherence
tomography (SD OCT) with enhanced depth imaging (EDI).

Material and methods

This prospective study was conducted in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki (1975) and approved
by the institutional review board and the local ethics
committee. All subjects agreed to participate in this study and
each subject signed an informed consent form.

All subjects enrolled had been previously diagnosed with CTD
under remission stage at least 3 month and followed by our
rheumatology clinic. Subjects with CTD (n = 34) were selected
randomly and only the right eye of each subject was examined
in the study. The exclusion criteria was as follows: 1) patient
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scheduled to undergo eye surgery; 2) comorbid systemic
or chronic illness; 3) comorbid ophthalmologic disease; 4)
axial length more than the 24 + 1.0 range and 5) refractive
error greater than + 3.00 diopters. The control group (n =
30) consisted of age- and gender-matched healthy subjects
whose right eye were examined.

Detailed ophthalmological examinations were performed
in all subjects. Visual acuity measurements, intraocular
pressure measurements, slit lamp biomicroscopy and fundus
examinations were performed to exclude co-existing diseases.
The choroid and macular measurements were determined
using EDI OCT (Spectralis-Ultra, 870 nm; Heidelberg
Engineering Co., Heidelberg, Germany). Only the right eye
measurements of each subject were retrieved for evaluation.

Enhanced-Depth-Imaging Optical Coherence Tomography

The enhanced-depth-imaging OCT device was operated by
the same experienced technician and images were taken at
noon in all subjects. The choroid was imaged using the device
with eye tracking and image-averaging systems, as previously
described [10]. The OCT device was pushed sufficiently close to
the eye to obtain an inverted image. Each section was imaged
using eye tracking, and 100 B-scans were averaged to improve
the signal-to-noise ratio (SNR). Six-millimeter horizontal
and vertical images that included the fovea were obtained.
The choroidal thickness was defined as the vertical distance
between the RPE and the choroidal-scleral interface. Two
examiners, who were blinded to the study design, manually
measured the choroidal thickness separately at 5 points.
Vertical line scans were obtained to determine the central
macular thickness (CMT) and subfoveal choroidal thickness
(SFCT). The CT at nasal (N) and temporal (T) distances of 500
pm (N500 and T500, respectively) and 1500 pm (N500 and
T1500, respectively) from the central fovea were determined
using this technique (Figure 1).

Figure 1. Demonstrative images for choroidal thickness measurements
on EDI-OCT. Central macular thickness (CMT) and subfoveal choroidal
thickness (SFCT).The CT at nasal (N) and temporal (T) distances of 500 um
(N500 and T500, respectively) and 1500 um (N500 and T1500, respectively)
from the central fovea were determined using this technique.

Statistical analysis

Data analysis was performed using the SPSS for Windows 15.0
software package. The data are expressed using percentage
values, or group mean and standard deviation values. The
interexaminer reproducibility values were evaluated based on
theintraclass correlation coefficients (ICCs). The t-test was used
to compare continuous variables with normal distribution,
and Mann-Whitney's U-test was used to compare non-
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normally distributed continuous variables. The chi-square test
was used for the comparison of discrete variables. Statistical
significance was accepted when P value < 0.05.

Results

Thirty four subjects diagnosed with CTD from rheumatology
clinicwere included. The control group consisted of 30 subjects
without systemic or localized diseases. The demographic
characteristics of the subjects are shown in Table 1. There
were no statistically significant differences between the CTD
and control groups in terms of age distribution (P = 0.912).
There were no statistically significant differences between the
CTD and control groups in terms of gender distribution (P =
0.537). 23 subjects were females (67.35%) and 11 were males
(32.35%). The average age of the subjects were 47.7 + 19.2
years and for controls were 47.14 £ 17.5.

Table 1. Baseline characteristics of the study groups

CTD Controls P
Age (mean £ SD), years | 47.75+19.2 | 47.14+17.5 | 0.912
Gender (female/male) 23/11 20/10 0.537

Among the 34 subjects in the CTD group, 8 (23.52%) had
Sjogren's syndrome, 9 (26.47%) had rheumatoid arthritis,
8 (23.52%) had systemic sclerosis, 5 (14.70%) could not be
distinguished (undifferentiated type), 2 (5.88%) had Bechet’s
disease and 2 (5.88%) had systemic lupus erythematosus.

When the mean CMT was compared, the mean CMT of CTD
subjects (219.2 pm) was thinner compared with the control
group (225.5 um), but this difference was not statistically
significant (P = 0.239). The mean subfoveal CT (CTD: 278.5 um,
control: 299.0 um; P = 0.656); N500 (CTD: 255.7 um, control:
273.2 um; P=0.514); N1500 (CTD: 232.1 um, control: 233.5 um;
P=0.954);T500 (CTD: 248.6 um, control: 278 um; P=0.267); and
T1500 (CTD: 251.6 um, control: 274.6 um; P = 0.312) were not
significantly different. Central foveal and choroidal thickness
measurement comparisons between patients with CTD and
healthy controls are shown in Table 2. Although no statistically
significant differences were found in all parameters, the CTD
group tended to have a thinner CMT and decreased CT at all
points of measurement.

Table 2. Central foveal and choroidal thickness measurement
comparisons between patients with CTD and healthy controls
CTD Control P
CFT 219.2+16.6 | 2255+ 18.8 | 0.239
CT-Subfoveal 2785+84.0 | 291+100.8 | 0.656
CT-Nasal500 255.7+91.7 | 273.2+89.7 | 0.514
CT-Nasal1500 232.1+90.3 | 233.5+74.8 | 0.954
CT-Temporal500 2486 +91.4 | 278.0+86.5 | 0.267
CT-Temporal1500 251.6+84.0 2746 +£69.9 | 0.312




Discussion

With advances in OCT technology and software, detailed
measurements of the choroid have become possible [13].
CT can be affected by various parameters, such as age, axial
length and refractive errors [14,15]. Further, it has been shown
that CT undergoes diurnal changes [10,16]. The choroid is
affected by blood pressure and intraocular pressure changes,
and exhibits an autoregulatory mechanism [17,18]. This rich
vascular structure may affect the CT. Tanabe et al showed a
significant correlation between choroid vein diameter and
the thickness of the choroid [19]. Vance et al reported that
phosphodiesterase-5 inhibitors, such as sildenafil citrate,
determine an increase in CT due to their smooth muscle
relaxant effects [20].

First researches tried to find out any correlation between
choroidal thickness and possible microcirculatuar diseases
like diabetes or hypercholesterolemia. In a study by Wong et
al, choroidal thickness was found to be thicker in the presence
of hypercholesterolemia [21]. This study was limited by the
cross-sectional study design, subjects were Chinese; hence,
the results of this study could not address the issue of any
ethnic differences in the choroidal thickness. Regatieri et al
[22] found that the choroid was thinner among subjects with
diabetic retinopathy. Diabetes, being another microcirculatuar
changes, may affect the choroid. In another interesting
study Ayton et al. have shown choroidal thickness profiles in
patients with retinitis pigmentosa [23]. Patients with retinitis
pigmentosa had a thinner choroid than controls. Patients with
poorer visual acuity or longer duration of symptoms tended to
have thinner choroids.

Although no statistically significant differences were found
in our study, the CTD group tended to have a thinner CMT
and decreased CT at all points of measurement. A study by
Ingegnoli et al in patients with systemic sclerosis evaluated
the same parameters [24]. They have shown that CT
decreased significantly at all points examined. A reduction in
macular thickness was also found, but this difference was not
considered statistically significant, which is consistent with our
results. In current study, we evaluated patients diagnosed with
CTD under remission stage at our rheumatology clinic. In our
particular comment the difference depends on the fact that
our cases were under remission. Despite the lack of statistical
difference, there was a clear tendency for decrease in CT in
patients with CTD. In general, however, CT measurements may
differ depending on the technique or device used.

The macula is the most important part of the retina in terms
of choroidal vascular perfusion because the macula lacks
additional blood supply sources. In our study, we did not find
statistically significant differences in CMT, but a decreasing
trend in central foveal thickness was noted, similar to the results
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of the study by Ingegnoli et al Impaired choroid circulation in
systemic CTD has been confirmed earlier by studies that used
fluorescein angiography [1,25]. Tailor et al found a reduction in
the internal arteriolar elastic membrane in systemic sclerosis
and argued that this could be linked to a lack of nerve support
in the choroid and retinal vessels [26].

The choroid may behave differently in different diseases.
Ankylosing spondylitis is a spondyloarthropathy that is
classically considered outside the CTD spectrum. However,
eye involvement occurs often and seems to be associated
with the presence of HLA B27. Kola et al investigated posterior
segment findings in patients with ankylosing spondylitis
and emphasized that there were no significant differences
between the patients with ankylosing spondylitis and the
healthy group. The authors also noted that mean CT was
higher in patients with ankylosing spondylitis compared with
the healthy controls [27].

Duru at al investigated the choroidal thickness in 146
rheumatoid arthritis patients in the active phase [28]. This
study showed that choroidal tissue was significantly thinner
in patients with RA when compared with healthy controls.
Altinkaynak at al evaluated choroidal thickness in patients
with SLE [29] and found reduced choroidal thickness in the
active phase of the disease. Weal so found thinner choroid in
our patients, but the difference was not statistically significant.
Our patients were all in the convalescence phase of the
diseases and during this phase, choroidal involvement might
have returned to normal. In this study, our primary goal was
to make a comparison of choroidal thickness among various
CTD in one study.

Limitations of this study include the relatively small number
of patients. Moreover, there is a high variability of choroidal
thickness measurements in normal subjects. We attempted
to account for age and refractive error, which are the two
most important parameters likely to influence choroidal
thickness. A circadian influence was minimized by measuring
patients only in the noon. However, other factors potentially
influencing choroidal thickness measures, such as ocular
perfusion pressure or corticosteroids and aldosterone levels,
were not monitored. On the other hand, study groups were
united under the same title but consisted of from different
diseases, it could be effect the results.

As a result, we attribute the decreased CMT and CT in CTD to
the reduction of choroidal perfusion. With the development
of OCT imaging and software technologies, the CMT and
CT measurements will emerge as predictive parameters for
many systemic diseases. Our findings, indicating lower values
for these parameters, even if we did not reach statistical
significance, suggest that the measured variables may have
diagnostic value in CTD.
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Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak fibrinojen, yliksek duyarlilikh C-reaktif
protein ve lipid parametrelerinin subklinik hipotiroidili hastalardaki diizeyi

Levels of fibrinogen, high sensitive C-reactive protein and lipid parameters
as a cardiovascular risk factor in subclinical hypothyroid patients
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Amag: Subklinik hipotiroidi hafif orta tiroid yetmezlik durumudur. Kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkili bir durumdur.
Dislipidemi ve koagtlasyonla ilgili parametrelerdeki degisiklikler subklinik hipotiroidide potansiyel olarak ateroskleroz
gelisiminden sorumlu olabilir. Bu ¢alismada, subklinik hipotiroidili hastalar ile kontrol grubu arasinda kardiyovaskuler

risk faktorl olarak fibrinojen, ylksek duyarlilikli C-reaktif Protein ve lipid parametreleri bakimindan fark olup olmadigini
arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Yeni tani almis 44 subklinik hipotiroidili hasta ve kontrol grubu olarak ise bilinen herhangi bir hastaligi
olmayan saglkh 44 kisi calismaya alindi. Sigara ve alkol kullananlar calismaya dahil edilmedi. Serbest tiroid hormonlari
normal sinirlarda iken serum TSH degerinin 4 mlU/Lden bulyuk olmasi subklinik hipotiroidi olarak tanimlandi. Vaka ve kontrol
grubu fibrinojen, yiksek duyarlilikli C-reaktif Protein ve lipid parametreleri bakimindan birbiriyle karsilastirildi.

Bulgular: Vaka grubunda fibrinojen, ylksek duyarlilikli C-reaktif Protein ve total kolesterol diizeyi kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001, p<0,001, p=0,042, sirasiyla). Vaka grubunda ortalama TSH diizeyi
6,3 mIU/L olup TSH diizeyine gore alt gruplar incelendiginde fibrinojen, ylksek duyarhlikl C-reaktif Protein ve total kolesterol
bakimindan TSH degeri 6-10 mIU/L arasinda olan grupla 10 mIU/L 'dan biiyiik olan grup arasinda anlaml fark izlenmedi
(p=0,283, p= 0,140, p=0,283, sirasiyla).

Sonuglar: Bu calismanin sonuglari fibrinojen, ytiksek duyarlilikli C-reaktif Protein ve total kolesterol diizeylerinin subklinik
hipotiroidili hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamh oranda yilksek oldugunu gosterdi. Bu faktorler, subklinik
hipotiroidi varliginda artmis ateroskleroz riskine katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi fibrinojen, C-reaktif protein, kolesterol, ateroskleroz, subklinik bozukluklar
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ABSTRACT

Aim: Subclinical hypothyroidism is defined as mild thyroid failure and it is associated with an increase in cardiovascular risk.
The changes in the parameters related to dyslipidemia and coagulation may potentially contribute to the development of
atherosclerosis in subclinical hypothyroidism. In this study, we aimed to investigate the difference between the subclinical
hypothyroid patients and the control group in terms of fibrinogen, high sensitive C-reactive protein and lipid parameters
as a cardiovascular risk factor.

Material and Methods: The participants of this study were 44 newly-diagnosed subclinical hypothyroid patients. The
control group was composed of 44 healthy subjects with no specific disease. Smokers and alcohol consumers were not
included in the study. Serum TSH level greater than 4 mIU/L was defined as subclinical hypothyroidism while free thyroid
hormones within normal limits. The patient and the control group were compared in terms of fibrinogen, high sensitive
C-reactive protein and lipid parameters.

Results: Fibrinogen, high sensitive C-reactive protein and total cholestrol levels in the patient group were found statistically
higher than those of the control group (P < 0.001, P < 0.001, P =0.042, respectively). The average TSH level was 6.3 mIU/L in
the patient group. When the sub-groups were examined according to their TSH levels in terms of fibrinogen, high sensitive
CRP and total cholestrol, we observed no statistically significant difference between the group with TSH level between
6-10 mIU/L and the group with TSH level higher than 10 mIU/L (P = 0.283, P = 0.140, P = 0.283, respectively).

Conclusion: The results of this study showed that, in the subclinical hypothyroid patients fibrinogen, high sensitive
C-reactive protein and total cholesterol levels were statistically higher than those of the control group. These factors may

Giris
Subklinikhipotiroidi,serumTSHd{izeyindekiillimliartislabirlikte
serum serbest tiroid hormon diizeylerinin normal oldugu hafif
orta tiroid yetmezlik durumudur [1,2]. Kardiyovaskuler sistem
tiroid hormonlarinin major hedef dokularindan biridir [3,4].
Tiroid hormon eksikliginde artmis ateroskleroz riskinin varhgi
yapilan otopsiler ve epidemiyolojik calismalarla gosterilmistir.
Bu durumun bir kismi hiperkolesterolemiye 6zellikle de diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) artisina bagl olabilir [5,6]. Dahasi
sistemik vaskuler rezistans artisina bagh meydana gelen
diyastolik hipertansiyon, artmis arteriyel sertlik, endotelyal
disfonksiyon, koagtlasyon parametrelerindeki degisimler ve
C-reaktif proteinin (CRP) artmigdiizeyleriasikar ve muhtemelen
de subklinik hipotiroidide kardiyovaskdler risk artisi ile iligkili
olabilecek diger faktorlerdir [6,7]. Fibrinojen, multifonksiyonel
kompleks bir glikoproteindir. Fibrinojen ve kardiyovaskdler
hastalik riski arasinda gti¢lii ve bagimsiz bir iliski mevcuttur
[8-10]. Subklinik hipotiroidi varliginda fibrinojen ve diger
koagtlilasyon parametrelerinde bazi degisikliklerin oldugu
daha onceki calismalarda rapor edilmistir [11-13]. Bu
calismanin amaci, subklinik hipotiroidi tanisi almis ve heniiz
tedavi baslanmamis hastalar ile saglikl bireylerden olusan
kontrol grubunu, kardiyovaskdiler hastalik gelisiminde risk
faktori olabilecek fibrinojen, ylksek duyarhlikli CRP (Hs CRP)
ve lipid parametreleri bakimindan karsilastirmak ve gruplar
arasinda bir fark olup olmadigini arastirmaktir.
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contribute to increased atherosclerosis in subclinical hypothyroidism.

Key words: Hypothyroidism, fibrinogen, C-reactive protein, cholesterol, atherosclerosis, subclinical disturbances

Gereg ve Yontemler

Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Dahiliye poliklinigine basvuran 44 subklinik hipotiroidili
hasta ve kontrol grubu olarak da herhangi bir yakinmasi
olmayan, tiroid fonksiyonlari normal olan saghkh 44 birey
calismaya dahil edildi. Subklinik hipotiroidili hastalar yeni
tani almis ve bu nedenle heniiz tedavi baslanmamis vakalar
arasindan secildi. Koroner arter hastaligi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, kanser, bobrek yetersizligi, kronik karaciger
hastaligi olanlar ve gebeler ile sigara, alkol kullanimi olanlar
calismaya alinmadi. Calismaya alinan olgularin anamnezleri
alindiktan sonra fizik muayeneleri yapildi. Tim olgulardan
metabolik durumlarinin tespiti amaciyla hemogram, kan
sekeri, Ure, kreatinin, transaminazlar, lipid parametreleri, anti-
TG (anti-Tiroglobulin antikor), anti-TPO (anti-Tiroid peroksidaz
antikor), serbest tiroid hormonlarn (ST3 ve ST4), TSH, Hs CRP
ve fibrinojen icin 10-12 saatlik acligin ardindan sabah 08:00
- 08:30 arasi vendz kan Ornegi alindi. Parametreler Diskapi
Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda calisildi. Fibrinojen,
SysmaxCa 1500 cihazi kullanilarak indirekt olarak 6l¢ilirken,
170-400 mg/dl arasi degerler normal olarak kabul edildi.
Serum total kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL
) ve trigliserid (TG) degeri Roche (RocheDiagnosticsGmbH,
D- 68298 Mannheim) Hitachi moduler analitik sistemi
kullanilarak, enzimatik kalorimetrik yontemle olculdd. Serum
LDL degeri ise Freidewald formiliu ile hesaplandi. CRP
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I Subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskdiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Olcimleri DadeBehringin BN Il cihazinda yuksek duyarlikli
olarak  imminnefelometrik ~ yontemle  gerceklestirildi,
tiroid hormonlari  Roche’ nin (RocheDiagnosticsGmbH,
D- 68298 Mannheim) Modular Analytics E 170 cihaziyla
electrochemiluminescenceimmunassay yontemiyle calisildi.
Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvar
Olcttlerine uygun olarak; TSH: 0,4-4,0 mIU/ml, ST3: 1,8- 4,2
pg/ml, ST4: 0,8- 1,9 ng/dl arasinda ise normal kabul edildi.
Subklinik hipotiroidi varligi serum TSH degerinin 4,0 mIU/
ml'den biyik ve ST3 ve ST4 degerinin normal sinirlarda
olmasi ile belirlendi. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uyumlu
sekilde yuritulmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin hepsi
bilgilendirilmis onay formunu imzaladilar.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda
yapildi. Surekli 6lcimliu degiskenlerin dagiliminin normale
uygunolupolmadigiShapiro-Wilktestiilearastirildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli 6lciimlii degiskenlericin ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum — maksimum) olarak nominal
degiskenler ise gozlem sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s
t testi ile ortancalar yoniinden farkin anlamliligi ise Mann
Whitney U testi ile incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un
Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Stirekli degiskeler arasindaki
dogrusal iliskinin blyikliglu Spearman’in “rho” katsayisi
ve Onemlilik diizeyi hesaplanarak incelendi. Tek degiskenli
istatistiksel analizler sonucunda Fibrinojen ve Hs CRP lizerinde
etkili olan veya etkili olabilcegi diistinulen farktorlerin birlikte
etkilerini incelemek amaciyla ¢coklu dogrusal regresyon analizi
kullanildi. Her bir degiskene iliskin regresyon katsayisi, %95
gliven araligi ve onemlilik diizeyleri saptandi. Fibrinojen ve
HsCRP diizeyleri normal dagilmadidi icin dogrusal regresyon
analizlerinde logaritmik déntisiim degerleri kullanildi. P < 0,05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Vaka grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yuksekti (P = 0,003). Gruplar
arasinda cinsiyet dagihmi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark olup (P = 0,042) kadinlarin vaka grubunda erkeklerin ise
adirlikli olarak kontrol grubunda bulundugu gorilda (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler

Degiskenler Kontrol Grubu Vaka Grubu P
(n=44) (n=44)

Yas (y1l) 30,8+9,7 392+154 0,0032

Cinsiyet 0,042°

Kadin 30 (%68,2) 38 (%86,4)

Erkek 14 (%31,8) 6 (%13,6)

aStudent’s t testi, "Pearson Ki-Kare testi

Gruplar arasinda hemoglobin, hematokrit, ST3, ST4 ve HDL
ortalamalariile TG ve LDL ortancalariistatistiksel olarak anlamli
degildi (sirasiyla P = 0,118, P = 0,183, P = 0,882, P = 0,646,
P =0,601, P = 0,189 ve P = 0,079). Vaka grubunun platelet,
aclik kan sekeri (AKS), TSH ve TK diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml olarak daha yiksek idi (sirasiyla P = 0,004,
P < 0,001, p<0,001veP=0,042) (Tablo 2).

Tablo 2. Hemogram, tiroid fonksiyonlari ve lipid paramet-

relerinin gruplar arasinda dagilimi

Degiskenler | Kontrol Grubu Vaka Grubu P
(n=44) (n=44)

Hb (g/dl) 14,0£1,5 135+1,6 0,118

Htc (%) 40,6 £4,2 394+43 0,183°

Platelet 245 (151-333) | 276,5(156-552) | 0,004°

(x103/pl)

AKS (mg/dl) 826+104 91,0+ 10,1 <0,001®

ST3 (pg/ml) 3307 34+0,7 0,882°

ST4 (ng/dl) 1,3£0,2 1,3+£06 0,646°

TSH (mIU/ml) | 1,7 (0,6-4,2) 6,3 (4,1-30,1) | <0,001°

TG (mg/dl) 96,5 (42-430) 121 (46-260) 0,189°

TK (mg/dl) 158,5(110- | 178,5(113-298) | 0,042°

260)

LDL (mg/dl) | 93,3 (50-182) | 108,6 (50-199) 0,079°

HDL (mg/dl) 47,7+89 46,7 +9,7 0,601°

aStudent’s t testi, ® Mann Whitney U testi

Vaka grubunun Fibrinojen diizeyi ve Hs CRP diizeyi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi ( P < 0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Fibrinojen ve Hs CRP degerlerinin gruplar arasinda dagilimi
Degiskenler Kontrol Grubu | Vaka Grubu | P
(n=44) (n=44)
Fibrinojen (mg/dl) | 286 (120-370) | 347,5 <0,0012
(198-910)
Hs CRP (mg/I) 0,8 (0,2-8,7) 2,7 (0,2-18,0) | <0,001°
®Mann Whitney U testi

Yas ile fibrinojen arasinda ayni yonlii istatistiksel olarak anlamli
dogrusal korelasyon saptandi (rho = 0,227 ve P = 0,034).
Kadinlarin ortanca fibrinojen diizeyi 323 (198-910) mg/dI
iken erkeklerin fibrinojen ortancasi 247 (120-390) mg/dl olup
erkeklere gore kadinlarin fibrinojen diizeyi istatistiksel anlamli
olarak daha buyuk idi (P < 0,001).

Vaka grubu igerisinde TSH duzeyi 6 ile 10 mlU/ml arasinda
olan alt grup ile TSH diizeyi 10 mIU/mlden biyik olan alt
grup arasinda fibrinojen, Hs CRP, TG, TK, LDL ve HDL diizeyleri
istatistiksel olarak benzer idi (sirasiyla P = 0,283, P = 0,140, P =
0,974,P =0,283,P =0,314 ve P = 0,265) (Tablo 4).
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Tablo 4. Fibrinojen, Hs CRP ve lipid parametrelerinin vaka
grubu icerisinde TSH 6-10 mIU/ml arasinda olan grup ile TSH
>10 mlU/ml olan grup arasinda dagilimi

Degiskenler |TSH 6-10 mlU/ml arasi TSH >10 mIU/ml |P
Fibrinojen 312,5(198-910) 347,5 (278-706) |0,2837
(mg/dl)

Hs CRP (mg/l) 2,2 (0,2-6,7) 4,2(0,8-18,0) |0,140°
TG (mg/dl) 119 (46-260) 113,5 (64-208) (0,974
TK (mg/dl) 170 (136-284) 185(113-298) |0,2832
LDL (mg/dl) 99,8 (76,8-199) 115 (67-163)  |0,3142
HDL (mg/dl) [44,9+11,2 50,1+10,0 0,265
3Mann Whitney U testi, °Student’s t testi

Tek degiskenli test istatistikleri sonucunda fibrinojen (zerinde
anlamli etkiye sahip olan vaka olmak, yasin ilerlemesi ve
kadin cinsiyet faktori ile fibrinojen Uzerinde etkili olabilecegi
distinllen TK ve LDLnin fibrinojen Uzerindeki ¢oklu etkileri
incelendiginde diger kosullar sabit birakildiginda kontrole
vaka olmanin fibrinojen diizeyini istatistiksel anlamli olarak
artirmaya devam ettigi saptandi. Benzer sekilde erkeklere gore
kadin faktoriniin de fibrinojen dizeyini istatistiksel anlamh
olarak artirmaya devam ettigi goruldi (Tablo 5).

Tablo 5. Coklu dogrusal regresyon analizi sonuclari (Fibrinojen icin)
Bagimsiz Regresyon P %95 Gliven Araligi (B)
Degiskenler Katsayisi (B)

Gruplar (Vaka) 0,173 0,004 | AltSimir | Ust Sinir
Yas 0,002 0,424 0,057 0,290
Cinsiyet (Kadin 0,236 < 0,001 -0,003 0,007
Faktor)

TK 0,000 0,869 0,103 0,368
LDL -0,001 0,809 -0,003 0,004

-0,005 0,004

Tartisma

Subklinik hipotiroidi, kardiyovaskiler risk artisi ile iliskili bir
durumdur. Dislipidemi, hipertansiyon, artmis metabolik
sendrom prevalansi, endotelyal disfonksiyon, insulin rezistansi,
artmis karotis intima media kalinligi, hiperkoagiilabilite ve
oksidatif stres bu hastalardaki kardiyovaskdler risk artiginin
muhtemel nedenleri arasindadir [14-17].

Tiroid hormonlart LDL reseptoriinii aktive ederek LDL
degradasyonunu stimile eder [18]. Asikar hipotiroidizm LDL
reseptdr sayisinda azalma ile birlikte karacigerde LDL klirensini
azaltir ve hiperkolesterolemi ve LDL diizeylerinde belirgin
artisa neden olur. Ayrica, hipotiroidizm kolesterol ester
transfer protein (CETP) ve hepatik lipaz aktivitesinde azalmaya
neden olur, HDL diizeyleri normal veya artmis bulunur. CETP
ve Ozelliklede hepatik lipaz aktivitesinin azalmasi kolesterol
esterlerinin HDL (2) den VLDL ve IDL ye tasinmasinda
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azalmaya neden olur. Ayrica HDL (2) den HDL (3) olan tasinma
islemi de azalir. Dahasi, hipotiroidizm plazma kolesterollerinin
oksidasyonunu artirir [19]. Hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz
aktivitelerindeki azalma hipotirodizm varliinda gozlenen
dislipoproteineminin patogenezinde rol oynayan Onemli
faktorlerdendir [20] . ilaveten, bir diger calismada tiroid
hormonunun LDL reseptor sentezinin transkripsiyonel
aktivatori olan sterol regulatory element binding-protein-2
(SREBP-2) molekiliuni direk olarak regiile ettigi gosterilmistir.
Nukleer SREBP-2 dlizeyinde azalmaya neden olan durumlar
veya ilaclar hiperkolesterolemiye neden olabilir [21]. Subklinik
hipotiroidili hastalarda tiroid hormon dizeyleri normal iken
sadece TSH diizeylerinde artis oldugundan tek basina TSH
yuksekliginin  hiperkolesterolemi gelisiminde direk rolu
olabilecegi dustnulliyor [22]. Nitekim TSH reseptorlerinin
tiroid follikul hiicreleri disinda lenfositler, testis, bobrek, beyin,
adipoz doku ve fibroblastlar gibi diger bircok ekstra tiroidal
dokuda bulundugu biliniyor. invitro olarak TSH nin, kolesterol
sentezinin hiz sinirlayici enzimi olan 3-hidroksi-3-metil glutaril
koenzim A rediiktazin transkripsiyonel aktivitesini CAMP/PKA/
CREB yolagi (cyclic adenosine monophosphate/protein kinase
A/cyclic adenosine monophosphate-responsive element
binding protein) aracihigiyla indiikledigi [23], ayni zamanda
cerrahi olarak tiroid bezi cikarlan ratlara TSH verilmesinin
serum TK dUizeylerini artirdigi invivo olarak gosterilmistir [23].

Subklinik hipotiroidi genel olarak TSH diizeylerine gére hafif (4-10
mlU/ml) ve ciddi (> 10 mlU/ml) olmak Uzere klasifiye edilir [24].
Subklinik hipotiroidi varliginda dislipidemi siklikla TSH diizeyi >
10 mIU/ml olan vakalarda goézlenmekle birlikte hafif subklinik
hipotiroidili (TSH diizeyi < 10 mIU/ml) vakalarda da anormal lipid
dizeylerinin varhigini gosterir bazi calismalar mevcuttur [25,26].
ilaveten TSH diizeyindeki 1 mIU/ml lik artisin bile TG, TK ve LDL
dizeyinde artis ile iligkili oldugu rapor edilmistir [27].
GCalismamizda vaka grubunda lipid parametreleri icinde
yalnizca TK dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha yuksek saptandi. Bununla birlikte, vaka grubunda
ortalama TSH degeri 6,3 mlU/ml olup vaka grubu icerisinde
TSH degeri 6 ile 10 mIU/ml arasinda olan alt grup ile TSH
degeri 10 mlU/ml'den biyik olan alt grup arasinda TG, TK,
LDL ve HDL dlzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi. Daha 6nce yapilmis baska bir calismada,
bizim verilerimizle uyumlu olacak sekilde serum TK diizeyinin
subklinik hipotiroidili grupta kontrol grubuna goére anlamli
oranda daha yuksek oldugu bildirilmistir [28].

Levotiroksin tedavisinin subklinik hipotiroidili hastalarda lipid
diizeyleri Uzerine etkilerini arastiran calismalarin sonugclari
heterojen olmakla birlikte ozellikle TSH dizeyi > 10 mIU/ml
olan vakalarda tedavinin etkinligi gésterilmistir. ilaveten, TSH
diizeyi < 10 mlU/ml olan vakalarda da levotroksin tedavisinin
lipid profili zerinde anlamli diizelmelere yol actigini gésteren
calismalar mevcuttur [15,29,30].
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Fibrinojenin aterogenezde rol oynadigini disiindiiriir bircok
bulgu mevcuttur [31-35]. Fibrinojen ve kardiyovaskiler
hastalik riski arasinda gticli ve badimsiz bir iliskinin oldugu
yapilan prospektif, epidemiyolojik, klinik calismalar ve meta
analizlerle gosterilmistir [8-10]. PRIME calismasinda, klasik
risk faktorlerinin koroner kalp hastaligi icin %25’lik risk
artisina neden oldugu gozlenirken fibrinojenin tek bagsina
%30'luk risk artisi ile birlikte oldugu gosterilmistir [35]. Strong
Heart Study'de koroner arter hastaliginin klinik kanitlarina
sahip olmayan eriskinlerde, fibrinojen duzeylerinin daha
sonra gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar ve hedef organ
hasarini konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
on gormede etkili oldugu saptanmistir [36,37]. Ayrica akut
koroner sendromlu hastalarda artmis troponin ve fibrinojen
dizeylerinin kotl klinik gidisle iliskili oldugu tespit edilmistir
[38]. Baska bir calismada ise miyokard infarktiistiniin (MI) akut
fazi esnasinda olcllen fibrinojen diizeylerinin kadriyovaskdiler
0luim veya yeni Ml gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmistir [39].
Subklinik hipotiroidide fibrinojen ve diger koagilasyon
parametrelerinde bazi degisikliklerin oldugu daha onceki
calismalarda rapor edilmistir. Bir caismada TSH degeri orta
derecede yuksek olan kadinlarda diisik D-dimer diizeyleri
ile birlikte, alfa-2 anti plasmin aktivitesi ve t-plasminojen
aktivator inhibitdr antijen dizeyinde yikseklik saptanmistir
[11]. Baska bir calismada ise faktor VII aktivitesi ve faktor VI
aktivitesi / faktor VIl antijen orani 6tiroid kontrollerine gore
subklinik hipotiroidili (TSH > 6 mlU/ml) kadinlarda anlamli
oranda daha yuksek bulunmustur [12]. Cantirk ve ark. ise,
subklinik hipotiroidililer de kontrol grubuna gore fibrinojen,
plasminojen aktivator inhibitor antijen ve faktor VIl diizeyinde
yukseklik, antitrombin Il aktivitesinde ise dusiklik oldugunu
gosterdiler [13]. Bir diger calismada benzer sekilde subklinik
hipotiroidi varhginda fibrinojen dizeyleri daha yuksek
saptanmistir [40]. Tim bu veriler, subklinik hipotiroidili
hastalarda potansiyel olarak ateroskleroz gelisiminde
fibrinojen ve koagtlasyon parametrelerindeki degisikliklerin
de roliinlin olabilecegini diislindirmektedir.

Calismamizda subklinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubu
arasinda fibrinojen dizeyleri karsilastinldiginda, vaka grubunun
fibrinojen dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha yuksek saptandi. Bu sonuglar Canttirk ve ark. yaptig
calismadaki sonuglarile uyumluidi[13]. Erkeklere gore kadinlarda
fibrinojen diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi. Bizim bulgularimizla uyumlu olacak sekilde fibrinojen
duizeylerinin kadin cinsiyette erkeklere gore daha yiiksek oldugu
onceki bir cok calismada rapor edilmistir [35,41-43].

Calismamizda yas ile fibrinojen dizeyleri arasinda ayni yonlu
istatistiksel olarak anlamli dogrusal korelasyon saptandi.
Bulgularimiza benzer sekilde ileri yas ve artmis fibrinojen

diizeyleri arasinda iliski oldugu daha onceki calismalarda da
gosterilmistir [44,45].

ilaveten, calismamizda Hs CRP diizeyleri subklinik hipotiroidili
hasta grubunda kontrole grubuna gore istatistiksel anlamh
olarak daha yuksek bulundu. Bu sonucla benzer sekilde,
subklinik hipotiroidizmin diistik diizeyde inflamasyon ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir [46]. Yakin zaman 6nce 6nce yapilan
bir diger calismada subklinik hipotiroidili hastalarda kontrole
gore diyastolik kan basinci, TK, LDL, ve Hs CRP duzeyleri
anlamh oranda daha yulksek bulunmustur [47]. Sharma ve
ark. yaptiklari calismada ise, Hs-CRP, lipoprotein a, TK ve LDL
diizeylerinin subklinik hipotiroidili hastalarda kontrole kiyasla
anlamh oranda yiksek oldugu gosterilmistir [48]. Benzer
olarak, Kventy ve ark. calismalarinda da dustk dizeyde
inflamasyonun gostergesi olarak Hs-CRP diizeyleri subklinik
hipotiroidizim varhdinda ylksek bulunmustur [49]. Yine
yakin zaman Once yayinlanan bir diger calismada subklinik
hipotiroidili hastalarda kontrole kiyasla TK, LDL, TG diizeyleri
yuksek bulunmus, HDL diizeyi ise anlaml oranda dusuk
bulunmus, ilaveten TSH diizeylerinin inflamatuar parametreler
(IL-6, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi) ile pozitif korelasyon
gosterdigi ve vaka grubunda anlamli oranda yiiksek oldugu
rapor edilmistir [50].

CGalismamizin sonuglarina gore vaka grubunun ortalama TSH
degeri 6,3 mlU/ml olup, vaka grubu icerisinde TSH degeri 6 ile
10 mlU/ml arasinda olan alt grup ile TSH degeri 10 mIU/ml'den
biyik olan alt grup arasinda fibrinojen, Hs CRP, TG, TK, LDL ve HDL
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Mevcut literatiire bakildiginda subklinik hipotiroidili hastalarda
TSH diizeyi > 10 mlU/ml ise levotiroksin tedavisi genellikle
onerilmekle birlikte TSH diizeyi < 10 mlU/ml oldugunda
tedavinin ek yararn veya tasidigi riskler konusunda goris
birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, TSH yuksekliginin
derecesi, progresif TSH yiksekligi, guatr varligi, anti-tiroid
antikorlarin varligi, hastanin tercihi, geng yas, kardiyovaskuler
risk faktorlerinin varligi veya mevcut koroner kalp hastalig,
sigara, dislipidemi, bipolar bozukluk, depresyon, gebelik
veya gebe kalma istegi, cocukluk cagi ve adelosan dénem,
infertilite ve ovulatuvar disfonksiyon gibi faktorlerin varlig
hafif subklinik hipotiroidili hastalarda ( TSH < 10 mIU/ml)
levotiroksin tedavisi lehinedir [51].

Sonug olarak, calismamizda subklinik hipotirodili hasta
grubunda kontrol grubuna gore fibrinojen, Hs CRP ve TK
diizeylerinin anlamli oranda daha yuiksek bulunmasi subklinik
hipotiroidizm varliginda artmis ateroskleroz riskine bu
faktorlerin katkisini destekler niteliktedir.

Cikar catigsmasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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0z
Amag: Sigara bagimliligi cevre ve genetik etkilerin bir arada rol oynadigi karmasik bir davranistir. Sigara birakma hizmetleri
acisindan Turkiye glinimuizde diinyada lider tlkelerden birisi olsa da bu alanda yeterli calisma yoktur. Biz bu calismada

bagimlilik siddeti ile cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum, stresor varlidi, ailede bagimhhk gibi cesitli degiskenlerin iliskisi
oldugu hipotezini dogrulamayi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali ve Gégiis
Cerrahisi Ana Bilim Dali tarafindan yiritllen sigara birakma poliklinigine Ocak 2012 - Ocak 2013 tarihleri arasinda basvuran
99 hasta dahil edilmistir. Hastalarin hasta takip formlari incelenmis ve Fagerstrom testi puanlarina gére calismaya dahil
edilen hastalar bagimhlik siddeti agisindan agir olan ve olmayan igiciler olarak iki gruba ayrilmistir.

Bulgular: Bagimlilik siddeti acisindan cinsiyetler ve egitim diizeyi karsilastirildiginda agir ici grupta; kadin oraninin daha
yuksek (P < 0,001) ve egitim diizeyi diisiik olanlarin oranlarinin (P = 0,016) daha fazla oldugu saptandi. Ailede sigara ya da
alkol bagimliligi olanlarin sigaraya baslama yasi anlamliliga yakin derecede daha erkendi (P = 0,05).

Sonug: Sigara bagimhhgi aile dykusinde sigara ya da alkol bagimhhdi bulunanlarda daha erken yaslarda baslayan,
kadinlarda daha agir bagimhhiga neden olabilen bir hastaliktir ve sigara ile miicadelede bagimhlik ve siddetine etki eden
faktorler icin yeni calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Aim: Tobacco dependence is a complex behavior in which a combination of environmental and genetic factors play a
role. Although, Turkey is one of the leading countries in terms of smoking cessation programs, there are few studies in
this area. In this study, we aimed to verify the hypothesis that, variables such as gender, educational level, marital status,
presence of stressors had an effect on addiction severity.

Material and Methods: Ninety-nine patients admitted to quit smoking clinic executed by Departments of Psychiatry
and Thoracic Surgery between January 2012 and January 2013 included in this retrospective study. After surveying the
outpatient follow-up forms, the patients were divided into two groups as heavy and non-heavy smokers according to
Fagerstrom test results.

Results: Women ratio and low educational level ratio were higher (P < 0,001 and P = 0,016, respectively), when comparing
gender and educational level in terms of dependence severity. The time for starting smoking in patients with a family
history of tobacco and alcohol dependence was almost significantly earlier (P = 0,05).

Conclusions: Tobacco dependence is starting in early ages in patients with a family history of tobacco and alcohol
dependence and is more severe in women. Further studies are needed to investigate factors affecting tobacco dependence

and its severity for a more efficient tobacco control.

Key Words: Cigarette, Fagerstrom test, nikotin addiction
Giris

Diinyadaki en 6nemli saglik problemlerinden biri olan sigara
bagimlihd her yil diinyadaki 10 6limden birinden sorumludur
[1]. Gelismis ya da gelismekte olan ulkelerde sigara bagimliligi ile
olan savas giderek artmaktadir. Ulkemizde de buna dair calismalar
mevcuttur. Bircok Ulkede bu calismalarin sonuglar ¢ok da yiz
glldiricu degildir. Sigaraya tekrar baslama oranlari ytksektir [2].
Cunku bir calismada nikotinin bagimlilik yapma potansiyelinin
baska maddelere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir [3].

Son 30 yilda tutin karsiti politikalarin ve titiiniin zararlari
hakkinda farkindaligin artmasi sayesinde oOzellikle gelismis
Ulkelerdetiitiin tiketiminde azalma gorilmektedir. Gelismekte
olan Ulkelerde ise titiin tiketiminde artis gorilmektedir ve
glinimiizde diinya Uzerinde en fazla titiin tiketimi Glkemiz
gibi gelismekte olan tilkelerde olmaktadir [2]. Ulkemizde 1983-
2000 yillari arasinda sigara uretimi tizerindeki devlet tekelinin
kalkmasi ve cok uluslu tiitlin endUstrisinin reklam ve pazarlama
faaliyetleriyle birlikte sigara kullaniminda %80 oraninda artis
gérilmistir. Ulkemiz, 1996 yilinda “Titin mamullerinin
zararlarinin dnlenmesine dair kanun”un yururlige girmesi ile
baslayan ve gliniimiize kadar gelen sirecte tiitin kontroll
konusunda diinyadaki en etkili tlkelerden biri olmustur.
Ancak, ulkemizde hala 20 milyon civarinda titiin bagimlisi
oldugu ve yilda yaklasik 100-150 bin kisinin sigara icimine
bagl hastaliklar nedeniyle 6ldtiga disunilmektedir [3].
Bircok lilkede tiitlinlin en yaygin kullanilan formu sigaradir [2].
Tutun karsitt micadelede en 6nemli uygulamalardan biri olan
sigara birakma hizmetlerinden, sigaraicenlerin sadece %5 kadari
faydalanabilmektedir [3]. Her ne kadar tedavide basari orani
disuk olsa da Turkiye'nin sigara birakma hizmetleri konusunda
da diinyada lider Ulkelerden biri oldugu ve 2008-2012 yillari
arasinda sigara icme oranini %13,4 azalttigi gosterilmistir [4].

Diinya Saglik Orgiiti’'niin 2008 yilinda baslattigi girisimde etkili
bir tatln kontrolli programi icin ilk strateji tutin kullanimi
ve titln kontrol uygulamalarinin izlenmesidir [3]. Tim bu
tatlnle ilgili savasa ragmen calismalar tltlnin c¢ok glicli
bir bagimlilik yaptigini  [5] ve bagimlilarinin %70'inin tedavi
sonrasl ilk 6 ay icinde tekrar sigaraya basladigini géstermistir
[6]. Yas, cinsiyet ve meslek ve baska etkenlerin sigara icme
sikhgi tizerine etkileri diinya Gizerinde bolgelere gore farkhliklar
gostermektedir. Sigara bagimhhgi siddeti Uzerine cinsiyet,
egitim durumu, gibi faktorlerin etkisi olduguna dair calismalar
mevcut olsa da Turkiye'de bu etkenler arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilecek calismalar cok yetersizdir [2].

Biz de bu calismada sigara bagimlilik siddeti ile cesitli
sosyodemografik (cinsiyet, egitim dizeyi, gibi) ve klinik (ek
alkol bagimhihgi, ailede bagimlilik varhgi, stresor faktorler,
birakma girisimi gibi) verilerin iliskisi oldugu hipotezini
sinamayi amagcladik.

Gereg ve Yontemler

Orneklem

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Psikiyatri Ana
Bilim Dali ve G6gus Cerrahisi Ana Bilim Dali altinda yurdtilen
sigara birakma poliklinigine Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri
arasinda basvuran hastalar dahil edilmistir. Bu retrospektif
klinik calisma icin Kirikkale Universitesi Etik Kurulundan onay
alinmistir. Tarafimizca hazirlanan bir takip formu ile takip
edilen hastalar calismaya alinmiglardir. Hastalarin tanilari
ve ek psikiyatrik hastaliklari DSM-IV’' e gore yapilandiriimig
klinik goriisme [7,8] ile konulmustur. Hastalara sigara birakma
polikliniginde rutin olarak Fagerstrom testi uygulanmistir. Bu
test puanlarina gore calismaya dahil edilen hastalar agir sigara
icicisi ve agir olmayan sigara igicisi olarak iki gruba ayriimistir.
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Olciim Araclari

Hasta Takip Formu: Tarafimizca hasta takibinde kullanilmak
Uzere hazirlanmis ve sigara birakma polikliniginde rutin olarak
kullanilmaktadir. Hastanin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni
durum gibi sosyodemografik verileri ile sigaraya baslama
yasl, eslik eden bedensel hastalik, daha 6nce birakma girisimi,
ailede sigara ve alkol bagimliligi dykusd, stres faktorli gibi
klinik bilgileri iceren bir formdur. Ogretim durumu agisindan
okuryazar, ilkokul, ortaokul, lise, tniversite mezunu Kkisilerin
sayisi az oldudu icin hastalar lise ve Ustli mezunu olanlar ve
lise alti mezunu olanlar olarak gruplandirildi.

DSM-IV Eksen-I Bozukluklariicin Yapilandiriimis Klinik Goriisme
(SCID-I): SCID-I DSM-IV Eksen-l bozukluklarini saptamak icin
gelistirilmistir [7]. SCID-I'in Tirkce versiyonunun gecerlilik ve
guvenilirligi Corapgioglu ve ark. [8] tarafindan yapilmistir.
Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi: Fagerstrom ve ark.[9] tarafindan
gelistirilen ve ba~gimligi belirlemeyi amaclayan 6 sorudan olugan
ve dlizeyi 'cok az, 'az, 'orta; 'yliksek' ve 'cok yiiksek' olarak belirleyen
bir testtir. Ulkemizde 1997 yi—lindan beri kullanilmaktadir [10].
Calismaya dahil edilen hastalar bu olcekten 7 ve Ustli puan
almiglarsa agir sigara icicisi grubuna dahil edilmislerdir.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 17.0 programi kullanilmistir. Verilerin tanimlayici
istatistikleri yapilmistir. Normal dagiim gosteren stirekli verilerin
karsilastinlmasi icin bagimsiz 6rneklem T test kullaniimistir.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanilmistir.

Bulgular

Galisma icin toplam 99 hasta dosyasi tarandi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 40 (%40,4)1 kadin, 59 (%59,6)'u erkekti.
Galismaya katilan kadinlarin ortalama yasi 37,62 + 8,82,
erkeklerin ortalama yasi 41,02 + 14,11 idi. Kadin ve erkekler
arasinda ortalama yas acisindan anlamli fark saptanmadi (P =
0,14). Sigaraya baslama yasi kadinlarda ortalama 19,95 + 5,26
iken erkeklerde 18,81 + 5,90 idi. Kadinlar ve erkeler arasinda
sigaraya baslama yasi agisindan anlamh fark yoktu (P = 0,33).
Adir sigara igici grup ve agir olmayan sigara igici grup arasinda
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamh fark oldugu,
agir sigara icici grupta kadinlarin oraninin daha yiiksek
oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda
yeterli sayida bosanmis ve birlikte yasayan kisi olmadigi icin
hastalar medeni durumlarina gore evli ve birlikte yasayanlar
evli, bekar ve bosanmis olanlar ise bekar olarak siniflandirildi.
Adir sigara icici olanlar ve olmayanlar arasinda medeni durum
oranlari agisindan anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda
egitim oranlarn acisindan anlamli fark bulundu (Tablo 1).
Egitim dizeyi ortaokul ve alti olanlarin 19'u kadin 12’si erkek,
lise ve Ustl olanlarin 21'i kadin 47’si erkekti. Cinsiyet oranlar
acisindan egitim dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (x2 = 8,177 df = 1 P = 0,004). Hastalar deneme
sayisi goz ardi edilerek sigarayi birakma girisimi olanlar ve
olmayanlar diye ikiye ayrildi. Gruplar arasinda daha 6nce
sigarayl birakmayr deneme oranlan acisindan anlamh fark
mevcut degildi. iki grup arasinda bedensel hastalik, psikiyatrik
hastalik, intihar girisimi, stres faktoru varligi ve ailede sigara
icme 6ykusu acisindan anlamli fark gozlenmedi (Tablo 1).
Cinsiyetler arasinda psikiyatrik hastalik oranlari agisindan fark
yoktu (x2 =2,051df =1P=0,152).

Tablo 1. Agir icici ve agir icici olmayan gruplar arasinda degiskenlerin karsilastiriimasi
Degisken Agir sigara icicisi olanlar | Agir sigara icicisi olmayanlar | x2 df P
Kad 26 14
Cinsiyet adin 16863 1 | <0,001
Erkek 14 45
. Evli 35 44
Medeni durum Bekar s 15 2,470 1 0,116
.. Lise alti 18 13
Egitim oranlar Lise ve Gistd %) 26 5,846 1 0,016
Bed I hastalik Var 20 26 0337 | 1 0,561
edensel hastali Yok 20 33 , )
T . . Var 8 6
Psikiyatrik hastalik varlig Yok 3 = 1,802 1 0,179
. Var 21 31
Sigarayi birakmayi deneme Yok 19 o8 0,000 1 0,997
. . . e Var 27 38
Ailede sigara igme oykiisii Yok 13 20 0,042 1 0,838
- . Var 26 31
Stres faktorii varlig Yok 14 -8 1,515 1 0,218
.o Var 4 3
Intihar 36 %6 1,515 1 0,218
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Adir sigara icici ve agir olmayan sigara icici gruplar arasinda
baslangi¢ yasi acisindan anlaml fark yoktu (P = 0,840).
Ailesinde sigara badmliigi ve alkol kullanim o&ykisu
olanlarin sigaraya baslangi¢ yasi olmayan gruba gore anlamli
derecede daha dustik olarak saptandi (P = 0,035, 18,41 +
5,01, 20,96 * 6,35; sirasiyla). Lise ve Ustli olanlar ve lise alti
olanlarin baslangi¢ yaslari arasinda fark yoktu (P = 0,792).
Bedensel hastaligi olanlar ve olmayanlar arasinda sigaraya
baslangi¢ yasi acisindan anlamli fark bulunamadi (P = 0,383).
Psikiyatrik hastaligi olanlar ve olmayanlar arasinda baslangi¢
yasi acisindan anlamli fark mevcut degildi (P = 0,137). Alkol
kullanimi olan ve olmayanlarin sigaraya baslangi¢ yasi arasinda
anlamli fark saptanmadi (P = 0,423).

Tartisma

Adir sigara icici olanlar ile agir sigara icici olmayanlar arasinda
sosyodemografik ve baslangi¢ yasi gibi hastalikla iliskili klinik
bilgilerin karsilastinldigr bu cahismada agir sigara icicisi olma
oranlarinin kadinlarda anlaml derecede daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Agir sigara icici grupta egitim seviyesinin daha
dusuk oldugu bulunmustur. Bir diger 6nemli sonug ise ailede
alkol ve madde kullanimi 6ykiist olanlarda sigaraya baslama
yasinin anlamli olarak daha diisiik olmasidir.

Bu retrospektif taramada sigara birakma poliklinigine
erkeklerin bagvuru oraninin daha fazla oldugu gorulmustdr.
Bu durum literatirde yer alan erkeklerde sigara icmenin
kadinlara oranla daha yiiksek oldugu bilgisiyle aciklanabilir.
Yakin zamanda yapilan bir calismada erkeklerin yaklasik olarak
kadinlardan 3 kat daha fazla sigara kullandigi saptanmistir [11].
Yine tip fakiltesi 6grencilerinde yapilan baska bir calismada
sigara icen 6grenciler arasinda kadin erkek oraninin yaklasik
1/3 oldugu saptanmistir [12]. Ancak bizim ¢alismamizda bu
cahismalardan farkh olarak kadin erkek orani 7/10'dur. Bunun
nedeni egitim diizeyi diisiik olan grupta kadin oraninin daha
fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte bu
veri kadinlarda egitim diizeyi arttikca sigara icme oraninin
artisina dair bilgi ile uyumlu degildir. Bu farkhlik egitim diizeyi
disuk ve egitim duzeyi yiksek olan gruptaki kadin sayisinin
birbirine yakin olmasi ile aciklanabilir. Bir diger faktor de
hastalarin 3. basamak saglik hizmetlerine basvuran hastalar
arasindan secilmis olmasi olabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin sigaraya baslama yasi
literatirde sigaraya baslama acisindan yuksek riskli olarak
degerlendirilen ortalama baslangi¢ yasi olan 15-25 yas ile
uyumludur [13,14].

2013 yilinda yapilan bir calismada daha diistik sosyoekonomik
gruplardaki erkeklerin yiiksek sosyoekonomik gruplardaki
erkeklerden daha fazla sigara ictigi, kadinlardaki sikhgin ise
tam tersi oldugu gosterilmistir [15]. Dunya saglhk orgutinin

A~
RajsN

BUTURAK ve ark.
I Sigara birakma poliklinigine Basvuran hastalar

verilerine gore tim diinyada erkeklerde sigara icme orani %47
iken kadinlarda %12'dir [16].

Calismada agir sigara icicisi grupta kadin oraninin anlamli
derecede erkeklere gore daha fazla oldugu saptanmistir.
Ancak calismamizdan farkli sonuglar tespit eden calismalar da
bulunmaktadir. Celebkolu ve ark. [11] yaptidi ¢calismada agir
sigaraiciciligiacisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark yokken
Sengezer ve ark. [17] yapmis oldugu calismada erkeklerin
bagimlilik derecelerinin kadinlardan anlaml derecede daha
yuksek oldugu saptanmistir. Bu sonug egitim duzeyi diisik
olan grupta kadinlarin oraninin anlaml derecede daha yiiksek
olmasi ile agiklanabilir. Bir baska acgiklama da literatlirde yer
alan kadinlarin nikotin ve psikostimilan ilaglarin 6dullendirici
etkilerine daha duyarli olmalari olabilir [14,18].

Yine calismalarda sigara icme siddeti ile calismaya dahil edilen
kisilerin yaslari arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir
[19]. Bizim grubumuzda da ortalama yas 39,64 + 12,31 iken
kadinlarin ortalama yasi 37,62 + 8,82 olarak saptanmistir.

Calismada ailesinde alkol ya da sigara kullanim Oykisu
olanlarin sigaraya baslangi¢ yasi anlamli derecede daha duistik
saptanmistir. Sigara bagimhhginin diger tim bagimliliklar
gibi genetik gecisle ilgili olduguna dair literatiirde veriler
bulunmaktadir. Genetik etiyolojiye bagh hastaliklarin daha
erken yasta basladigi bilinmektedir [20]. Tim bu veriler
ailesinde herhangi bir madde bagimliligi 6ykisu olan grupta
sigaraya baslangi¢ yasinin daha diistik olmasini agiklayabilir.

Yine calismada eslik eden psikiyatrik hastaligi olanlar ve
olmayanlar ile daha oOnce intihar girisimi bulunanlar ve
bulunmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamasi diger baska
cahsmalarda da gosterilmistir [21]. Yine calismada bedensel
hastaligi olanlar ve olmayanlar arasinda sigara icme siddeti
acisindan anlamli fark olmamasinin nedeni sigara bagimlihginin
ne kadar gui¢lii oldugunun bir gostergesi olabilir.

Galismanin kisithliklari, retrospektif olmasi, tedaviye yanit ve
tedaviyeyanitiizerineetkilifaktorlerindegerlendirilememesidir.
Sigara bagmhhgi erken yasta baslayan ozellikle de aile
oykusilinde sigara ya da alkol bagimhiligi bulunanlarda daha da
erken yaslarda baslayan, bedensel hastaliga ragmen devam
ettirilen, kadinlarda bile ciddi derecede bagimhliga neden
olabilen bir hastaliktir. Nikotin agir derecede bagimliliga, ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olabilen bir maddedir. Sigara
bagimliligi ile savagsmada bagimliligi ve siddetini etkileyen
faktorlerle ilgili daha fazla sayida hastayi iceren prospektif
cahismalarin yapilmasinda fayda var gibi gériinmektedir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindig
beyan edilmemistir.
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1 Review

Meniere Hastaligi

Meniere's Disease

Serkan TURSUN', Gékce SIMSEK?%, Nuray BAYAR MULUK?

"Yasam Hastanesi, Pediatri Klinigi, Ankara,
?Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Kirikkale, TURKIYE

oz

Meniere hastaligi idiyopatik semptomatik endolenfatik hidrops olarak da bilinen, epizodik spontan vertigo ataklari,
fluktuasyon gosteren isitme kaybi, kulakta dolgunluk/basing hissi ve tinnitus ile karakterize bir i¢c kulak hastaligidir.
Hastaligin baslama yaslar siklikla 50-60 yaslaridir. Hastaligin teshisinde anamnez ve spesifik odyometrik testlerden
yararlanilir. Kesin tanisinin konulmasi ancak histopatolojik inceleme ile mimkiin oldugundan giinimizde halen tanisi zor
koyulan hastaliklar arasindadir. Tedavi hastalarin buyiik kisminda medikaldir ve hastalara psikolojik destedin eklenmesi
onerilir. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi tedavi glindeme gelebilir. Bu derlemede Meniere hastaliginin
patogenezi, fizyolojisi, semptomatolojisi, tani ve tedavi sekilleri ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: Meniere hastaligi, vertigo, patofizyoloji, tani, tedavi.

ABSTRACT

Meniere’s disease, also known as idiopathic symptomatic endolymphatic hydrops, is an inner ear disease characterized
by spontaneous vertigo attacks, fluctuating hearing loss, ear fullness/pressure sensation and tinnitus. Age of onset is
often 50-60 years. History and specific audiometric investigations are used in the diagnosis. As definitive diagnosis is only
possible with the histopathological examination, nowadays Meniere's disease is currently placed among the diseases
whose diagnosis is difficult. In the majority of patients, treatment is medical and additional psychological support is
recommended. Surgical treatment may be considered in patients who don't respond to medical therapy. In this review,
pathogenesis, physiology, symptomatology, diagnosis and treatment of Meniere’s disease will be discussed.

Key words: Meniere’s disease, vertigo, pathophysiology, diagnosis, treatment.
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Giris

Meniere hastaligi bag donmesinin en sik sebepleri arasindadir.
Bu sebeple 1. ve 2. basamak tedavi merkezlerine bas donmesi
ile basvuran bircok hastanin vertigosunun altinda heniiz
tani konmamis Meniere hastaligi yatabilmektedir. Hastaligin
seyrinde epizodik vertigo ataklari ve fluktuasyon (dalgalanma)
gosteren sensorindral isitme kaybi sikca goriliir ancak hastalk
tanisini koyduran 4 ana semptomun (vertigo, isitme kaybi,
tinnitus, kulakta dolgunluk) olusmasi yillar alabilir. Boylelikle
Meniere tanisinin konulmasiyillara yayilabilir. Bazen de hastalar
siklikla Meniere teshisi konulmus olarak basvurabilmektedirler.
Toplumda sik¢a gorilen bas donmesinin baslica sebebi olan
Meniere hastaliginin tedavi ve takibinde aile hekimlerine de
onemli gorevler diismektedir. Bu bolimde Meniere hastaligi,
semptom ve bulgulari, teshis yontemleri ve hastaliga tedavi
yaklasimlari anlatilacaktir.

Tanim

Meniere hastalg, fluktuasyon gosteren sensorindral isitme
kaybi, ataklar halinde vertigo, tinnitus, kulakta dolgunluk ve
basing hissi ile karakterize bir i¢ kulak hastaligidir.

Tarihge

Meniere hastalig, ilk kez 1861 yilinda Prosper Meniere
tarafindan tanimlanmistir. Fakat hastaligin etyopatolojisi
halen tam olarak aydinlatilamamistir. ilk tanimlamada hastalik
“apoplektik serebral konjesyon” olarak tarif edilmis, daha
sonra 1926'da Portman tarafindan endolenfatik hidropsa
ikincil olustugu ileri strtlmustir. 1938 yilinda Hallpike ve
Cairns tarafindan endolenfatik hidropsun histolojik bulgular
saptanmistir. Kimura ve Schuknecht 1965 yilinda Gine
domuzlarinin endolenfatik kanal ve keselerini tahrip ederek
deneysel hidrops elde etmislerdir. Ayni yillarda Dohlman
hayvan deneylerinde endolenfatik enjeksiyon yaparak
Meniere benzeri durum yaratmislardir [1,2].

insidans

Meniere hastaligi en sik bas donmesi yapan hastaliklardan
biridir. Hastahgin sikligiyla ilgili cesitli raporlar mevcuttur
ancak insidansinin  binde 0,5-7,5 arasinda oldugu
distnulmektedir [2]. Beyaz irkta ve kadinlarda bir miktar daha
fazla (1,3:1) rastlanmaktadir [3]. Her iki kulak da esit olarak
etkilenebilmektedir [4,5]. Hastalik yas ile birlikte giderek artis
gostermekte ve siklikla 4 ile 7. dekatlar arasinda gorilmektedir
[5]. Meniere hastaligininn cocuklarda gortilme olasihgi cok azdir.
Ancak hastaligin ortaya cikisi ve seyri eriskinlerle benzerdir [6].

Etyopatogenez

Meniere hastaliginin temelinde yatan ana patoloji endolenfatik
hidropstur [7]. Endolenfatik hidrops, endolenfin endolenfatik
aralikta birikmesi, zar yapilarini germesi ve endolenfatik araligi
perilenfatik aralik lehine genisletmesidir. Endolenf miktarinda
artis olmasi iki yolla mimkunddr:

1- Endolenf Gretiminde artis

2- Endolenf emiliminde azalma
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Bugiin icin en ¢ok kabul gérmis teori endolenf emiliminde
azalmayla olusan endolenf birikimidir. Fakat endolenf emilimini
bozan ve endolenfin birikmesini saglayan faktorlerin neler
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bugline kadar 6ne siiriilen
nedenler arasinda viral enfeksiyonlar, diyet, genetik, vaskiiler
faktorler, iyon dengesindeki degisiklikler,immiin mekanizmalar,
glikoprotein mekanizmasindaki degisiklikler sayilabilir [8-11].

Endolenfatik hidropsun sebep misonu¢ muoldugu konusunda
farkli gorisler bulunmaktadir. Paparella ve ark. Meniere
hastaligina sahip hastalarin postmortem temporal kemik
incelemelerinde endolenfatik hidropsa rastlamislardir. Ancak
hayati boyunca hi¢ Menire semptomlari olusmamis kisilerin
temporal kemik incelemelerinde de hidrops bulgularinin
saptanmis olmast ilgingtir [12].

Endolenfin membrandz labirentte birikmesi ve artan sivi
miktari ile membranoz labirentte genisleme meydana gelir.
Bu genisleme endolenfatik basi¢c artisina ve membranoz
labirentin cesitli yerlerinde yirtilmalara neden olur. Bunun
sonucunda perilenfatik araliga K+'dan zengin endolenf akimi
meydana gelir ve bas donmesi atagi ortaya cikar. Yirtilan
membranin iyilesmesiyle beraber tekrar endolenf ve perilenf
iyon dengesi saglanir ve bas donmesi ataklari sona erer.

Semptomlar

Meniere hastaliginda 4 ana kardinal bulgu vardir. Bunlar:

1- Spontan epizodik vertigo atagi

2- Fluktuasyon (dalgalanma) g6steren sensdrindral isitme kaybi
3- Pulsatil tinnitus

4- Kulakta dolgunluk ve basing hissi

Meniere tanisi icin 4 ana bulgunun gorilmesi gerekmekle
beraber bu bulgularin hepsini birarada gormek her zaman
mimkiin olmayabilir. Bazen bir bulgu oncelik kazanir, aylar
hatta yillar sonra diger bulgular ilkini takip eder ve Meniere
tanisi vertigonun yillar icindeki seyriyle konulabilir.

Vertigo; hastalarin en sik basvuru nedenidir. Cok tipik
olarak postir ve aktiviteden bagimsiz olarak her an ortaya
¢ikabilir. Bazen hastalar bag donmesi 6ncesinde bir auradan
bahsederler ancak bu nadirdir. Bircok vakada bas dénmesi
aniden ve ¢ok siddetli olarak baslar. Ataklar bazen hastayi
uykudan uyandirabilir. Hasta ayakta duramaz, oturamaz, yatar
pozisyona gecer. Vertigo yatay diizlemde, rotatuar tiptedir ve
cok hafif ataklar disinda hemen her zaman solukluk, soguk
terleme, bayginlik hissi, bulanti ve kusma vertigoya eslik eder.
Bas donmesi ndbetler halinde gelir. Ataklar sirasinda suur kaybi
gorilmez, hasta tam olarak oryantedir ve norolojik defisit
gorilmez. Parestezi, diplopi, suur kaybi, kuvvet kaybi, paralizi
ve dizartri gibi noérolojik bozukluklar olusmaz. Nobetlerin
suresi birkag dakika ile 24 saati ge¢mez. 24 saatten fazla sliren
siddetli bas donmesinde endolenfatik hidropstan baska
nedenler aranmalidir. Nobetlerin sayisi hastahigin baslangig
yillarinda yilda 1-2 nébetle sinirh iken hastalik ilerledikce
zaman icinde nobetlerin sayisi yilda 6-11i bulur.



Pozisyonel vertigo yalnizca krizler sirasinda degil, ataklar
arasinda da gorulebilir. Belirgin ataklar arasinda sadece birkag
saniye sliren, hasta tarafindan “bosluga diisme hissi” seklinde
tarif edilen kisa denge kayiplari olabilir.

Hastalarin %2’sinde Tumarkin krizi adi verilen biling kaybi
olmaksizin diisme ataklari gorlebilir (drop atak) ve biling
kaybi olmadigi icin siklikla konversiyonla karistirilir [13].
Bunun nedeni akut olarak ortaya cikan utrikulo-sakkdiler
disfonksiyondur [14]. Hasta yere dogru itildigini ya da
cekildigini hisseder. Hastalarda fazla objektif bulgu saptanmaz.

Meniere hastaliginda gorilen diger bir bas donmesi bigimi
de Lermoyez sendromudur. Reissner membraninin asiri
gerilmesinebagliolaraktinnitus, isitmekaybi, kulakdolgunlugu
ve basing hissi giderek artar. Membranin yirtilmasiyla endolenf
perilenfatik araligi doldurur ve vestibiler sinir liflerini irrite
ederek bas donmesi krizlerini baslatir. Nobetle birlikte tinnitus
kaybolur ve isitme geri doner. Bu sebeple bu tip ndbetlere
“isittiren bas donmesi” de denmektedir.

isitme kaybi; Meniere hastaliginda siklikla sensérindral tipte
olup fluktuasyon ve progresyon goOstermesi en Onemli
ozelligidir. Asin sese karsi hassasiyet siklikla eslik eder.
Hastaligin erken evrelerinde tek tarafli ve alcak frekanslar
tutan bir isitme kaybi vardir. Hastalar giinler icerisinde ve
hatta bazen ayni giin icerisinde bile isitme seviyelerinde
degisiklik oldugunu ifade ederler. Ancak hastaligin ilerleyen
evrelerinde isitme kaybi oturur ve diz bir odyogram haline
dénisir ve fluktuasyonlar kaybolur. isitme kaybi genellikle
eskimis olgularda ortalam 55-60 dB civarindadir. Total isitme
kaybi cok nadir olmakla beraber yapilan calismalarda Meniere
hastaliginda bu orana %2 olarak rastlanmistir [15].

Hastalar diplakuziden yani ayni perdedeki bir sesin her
iki kulakta farkli algilandigindan sikayet ederler. Meniere
hastaliginda diploakuziye %43 oraninda rastlanmaktadir [15].
Yuksek seslere intolerans hatta bazen agri bulunabilir.isitme
ve vestibiler fonksiyon bozukluklari hastaligin baslangig
déneminde daha fazla gorilirken, hastalik ilerledikce artan
isitme kaybi ve tinnitus hastanin sosyal aktivitesini daha fazla
etkiler hale gelecektir [15].

Tinnitus; Meniere hastaliginda asir miktarda ve isitme kaybiyla
beraber seyredebildigi gibi aralikli veya devamli olabilen bir
bulgudur. isitme kaybi alcak frekanslarda oldugunda tinnitus
daha siddetlidir ve hastalar tarafindan cagildama, girleme
seklinde tarif edilir. Nonpulsatildir, karotise baski ile degismez.
Kriz sirasinda arts gosterir. Tinnitus bazen Meniere'de ilk
semptom olarak karsimiza cikar, diger belirtiler yilar sonra
olusur. Bazen de ilk vertigo krizi ile birlikte baslayip kesintisiz
devam edebilir.

Tinnitus siddetine gore 3 degisik sekilde gorilebilir:
Grade I: Yalnizca sessiz ortamda duyulan tinnituslar

Grade Il: Normal cevre guriltisiinde duyulan, calisma ve
konusma sirasinda kaybolan tinnituslar

Grade Ill: Her kosulda duyulan ve hastanin yasamini koti
sekilde etkileyen tinnituslar
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Tinnitus varligi endolenfatik hidrops icin patagnomonik
degildir.

Kulakta dolgunluk ve basing hissi; her olguda gorilmeyebilir.
Daha ¢ok isitme kaybi ve tinnitusa eslik eden bir bulgudur.
Kriz sirasinda hasta bu dolgunlugu kulak disinda bas ve
boyun bdélgelerinde hissedebilir. Bazen hastalarda vertigonun
habercisi olabilen bir aura bulgusudur. Dolgunluk hissi birkag
saat hatta bazen haftalarca sirebilir.

Tani

Hastaligin tanisinda en 6nemli adim, ayrintili bir anamnez
alinmasidir. Akut vertigo atagi sirasinda gelen hastadan
detayli bir anamnez almak mimkuin olmayabilir. Bu donemde
hasta siklikla gozlini bile agcamaz, 1siktan rahatsiz olur, bulanti
ve kusmasi mevcuttur. Bu durumda hastanin yakinlarindan
kisaca anamnez alip, hastaya parenteral tedavi verilir. Tedavisi
bittikten ve hasta nispeten rahatladiktan sonra anamnez
kismina gegilebilir. Yine sik yasadigi bas donmesi nedeniyle
KBB, noroloji, fizik tedavi, beyin cerrahisi, kardiyoloji, psikiyatri
gibi bircok brans hekimine muayene olmus, pek cok oneri
ve tedavi goérmus olabilir. Bu sekilde cok kez doktora gelmis,
endiseli ve bikkin hastadan da yararl bir 6yki almak zor olabilir.
Bu gibi durumlarda hasta 1-2 kelimelik cevaplar verecek
sekilde sorgulanmalidir. Bu sorgulamadan sonra hastaya
sorunu icin yeterli bir yorum- tartisma firsati taninmahdir.
Hastalarin siklikla yakinmalari vertigodur. Bunu isitme kaybi,
tinnitus, kulakta dolgunluk ve bas agrisi takip eder. Daha az
siklikla yikses sesten rahatsiz olma ve diploakuzi sikayeti
mevcuttur. Anamnezde 6ncelikle ana sikayetten baslanarak
digerlerine dogru ilerlenilir.

Vertigo: ilk bas dénme ataginin ne zaman oldugu, daha
sonraki ataklarin arasinda ne kadar sure oldugu, bas donmesi
ataklarinin suresi, hareket etmekle siddetlenme gosterip-
gostermedigi, bulanti-kusmanin varlgi, dengesizlik-biling
kaybi- bulanik gérme- el ve ayaklarda gti¢ kaybi olup olmadigs,
etraftaki cisimlerde ya da kendisinde donme olup-olmadigi,
yukari- asagl- yana itilme ve dismeler (drop atak) olup
olmadig, stres- alerji- anksiyete ve benzeri tetikleyici nedenler
olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir.

Tipik olarak hastalarda en az 20 dakika stiren ¢ok siddetli bas
donmesi, bulanti, kusma atagr mevcuttur. Ancak bu durum
daha 6ncede belirtildigi tGzre 24 saati gecmez. Bazen hastalar
bas donmesi ataginin siresini glinler ve haftalar seklinde tarif
ederler. Anamnezde bu kismi iyi analiz etmek gerekir. Gergek
vertigo, bas dénmesinin en siddetli fazi birkag saat surer, fakat
sonrasinda hastada dengesizlik, halsizlik, bulutlarin Ustiinde
yliriime, kafada bosluk hissi olur. Hastalar bu sikayetlerini de
katarak stireyi uzun belirtirler. Gercek kriz sirasinda hasta hareket
etmekten korkar ve kipirdamaz. Atagin siddetli evresi gectikten
sonra yavas yavas hareket etmeye basladigini belirtecektir.

isitme kaybu: Isitme kaybinin ne zamandir oldugu, isitme
kaybinda ilerleme veya dalgalanma olup olmadigi, bas
donmesi atagina eslik edip etmedigi, kaybin ani mi yoksa
yavas yavas mi gelistigi sorulmalidir. Bazen ani isitme kaybi
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olabilir ve perilenfatik fistll ile karisabilir. Meniere hastaliginda
vertigo ataklarini takiben isime kaybi belirgin sekilde artar,
ancak sart da degildir. Kaybin tek ya da cift tarafli olup olmadigi
sorgulanmalidir.

Tinnitus: Ne zamandan beri oldugu, bas donmesi ataklarina
eslik edip etmedigi, siddeti ve frekansi, tinnitusun dogasi-
karakteri- Ozelliklerinin neler oldugu, tek ya da cift tarafli
oldugu sorulmalidir. Tinnitus genellikle sabit olmakla beraber
Meniere ataklarindan 6nce ve kriz sirasinda artis gosterir.

Hastalara anamnezde yiiksek sesten rahatsizlik varlidi, seslerin
yankilanarak, c¢ift kaynaktan cikiyormus gibi duyulmasi
(diploakuzi) sorgulanmalidir. Kulakta dolgunluk Meniere
hastalarinin hepsinde gérilmesede varligi oldukca spesifiktir.
Bu sebeple mutlaka sorgulanmalidir.

Semptomlarin anamnezinden sonra hastanin almis oldugu
tedaviler, bu tedavilerle bas donmesinde azalma olup olmadigi
sorulmalidir. Ailede Meniere hastaliginin varligi 6grenilmelidir.
Hastalarin %20'sinde pozitif aile 6ykisi vardir. Meniere
hastaligi baslamadan 6nce gecirilmis kafa travmasi, kirik,
siddetli infeksiyonlar, kulak infeksiyonlar, sifiliz, metabolik
yada sistemik bir hastalik varligi sorulmahdir.

Anamnezden sonra kulak burun bogaz muayenesiyapilmalidir.
Meniere hastaliginin otoskopik muayenesi dogaldir. Timpan
membran intakttir.

Fizik muayene ile beraber yardimcr tani yontemlerinin de
yapilmasi gerekmektedir. Sadece Meniere siiphesi olan
hastada degil, bas donmesi ile basvuran her hastadan
odyolojik tetkik istenmelidir. Bunlarin icinde en sik istenen
ve yapilmasi en kolay olan saf ses odyometrisidir. Ozellikle
alcak frekanslarda olan bir sensorindral isitme kaybinin varlig
Meniere hastaligi icin tipik bir bulgudur. Dis kulak yoluna
sicak-soguk hava verilerek yapilan kalorik testlerde, etkilenen
kulakta bir paralizi mevcut oldugundan, o tarafta kalorik
yanitlarda azalma saptanir. Elektrokokleografide SP/AP’nin
(sumasyon potansiyelinin aksiyon potansiyeline orani) 0,5'in
Uzerinde olmasi  Meniere hastaligi icin patagnomoniktir.
Elektrofizyolojik testlerden Ust isitme yollarini test eden
isitsel beyin sapi cevaplan (ABR) genellikle normaldir. Gliserol
(dehidratasyon) testi pozitiftir. Ayrica akustik nérinom gibi
serebellopoontin kdse tiimorlerinde de ilk basvuru aninda bas
doénmesi, tinnitus ve isitme kaybi olabilmektedir. Bu tarz kdse
patolojilerini ekarte etmek icin mutlaka kulak MR goriintiileme
istenmelidir. Otolojik sifiliz gibi durumlarin ayirici tanisi icinde
serolojik testler yapilabilir.

Amerikan Otolaringoloji- Bas-Boyun Cerrahi Akademisi (AAO-HNS)
1995 yilinda Meniere hastaliginin tani kriterlerini yayinlamistir [16].
Bu kriterlere gore hastaligin 4 cesit tanisi mevcuttur.

1- Kesin Meniere hastalig:

Meniere hastaliginda bulunan 4 ana bulgunun yani sira
histopatolojik olarak da endolenfatik hidropsun gosterilmis
olmasi gerekmektedir.
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2-Tanimlanmis Meniere hastahg:

20 dakika ve daha uzun siire ve en azindan iki kez meydana
gelmis vertigo atagi

En azindan 1 kere belgelenmis sensorindral isitme kaybi
Hasta kulaklarda ¢inlama ve isitme kaybi

Diger nedenler ekarte edilmis.

3- Muhtemel Meniere hastaligi:

Tek bir vertigo atagi

En azindan 1 kere belgelenmis sensorindral isitme kaybi
Hasta kulakta ¢inlama ve isitme kaybi

Diger nedenler ekarte edilmis.

4- Olasi Meniere hastahg:

Meniere tipi epizodik bas déonmesi (en az 20 dakika siren,
horizontal ve/veya roratuar nistagmus ile birlikte)

Belgelenmis bir isitme kaybi olmadan ya da fluktuasyon
gOsteren veya sabit sensorinoral isitme kaybi, belirgin bas
doénmesi olmadan slregelen dengesizlik hali

Diger nedenler ekarte edilmis.
Tedavi

Meniere hastaligina yaklasimlar; medikal tedavi, diyet onerileri/
tavsiyeler, vestibiler rehabilitasyon ve cerrahi tedavi olarak
siniflandirnlabilir. Medikal tedaviyi akut atagin tedavisi ve
ataklarin 6nlenmesi icin yapilan profilaktik tedavi yaklagimlari
olarak iki ayri basamakta incelemek mimkiindir. Genel olarak
akut atak tedavisinin yaklagimi tiim vertigo tiplerinde benzerdir.
Vertigonun medikal tedavisi boliminde tadavi secenekleri
detayl anlatilmistir. Cerrahi tedavi kisminda ise cerrahi yontemler
isim olarak verilmis, cerrahi teknik detaylar anlatilmamistir.

1. Medikal tedavi
Akut vertigonun medikal tedavisi

ilk kez Meniere atadi ile karsilasan hasta biyik bir panik
icerisindedir. Hastada genellikle bir 6lim korkusu mevcuttur.
Bu nedenle 6ncelikle hekimin hastaya hastaligi hakkinda
aciklayicr ve given telkin edici bilgiler vererek hastanin
panigini azaltmasi gerekir. Akut vertigonun tedavisindekiamag
hastayr mimkiin oldugunca kisa slirede bas donmesinden
ve beraberinde gorilen bulanti-kusma gibi vejetatif
semptomlardan kurtarmaktir. Bunun icin de en etkili ve en ¢ok
kullanilan ilaglar vestibller supresanlar ve antiemetiklerdir.

Akut atak sirasinda ilk tercih edilecek ila¢ bir antihistaminik
olan dimenhidrinattir. Diger etkili bir vestibller supresan ise
diazepamdir. Her iki ilag da hem parenteral hem oral yoldan
kullanilabilir. Genel olarak akut atak tedavisinde hizli etkisi
nedeniyle parenteral yol dncelikli tercih edilir. idame tedavi de
oral olarak devam edilir.

Meniere ataklarinin 6nlenmesi (profilaksi)

Diuretikler: Tim diinyada Meniere hastaliginin tedavisinde en
cok kullanilan farmakolojik ajandir. Diuretikler i¢ kulakta sivi



dengesini degistirebilecekleri, endolenf miktarini disurerek
hidropsu ¢ozebilecekleri dustndlmistir. Bu grup icerisinde
en sik kullanilan ise tiazid grubu diiretiklerdir. Karbonik
anhidraz inhibitorleri grubundan asetazolamid de Meniere
hastaliginin tedavisinde kullanilan ditretiklerdir. Bu ilaglar
renal tibulde sodyum-hidrojen degisimini azaltarak dilrez
saglarlar ancak tiazid dilretikler kadar uzun etkili degillerdir.
Ayrica asetazolamidin beyin omurilik sivisi Uretimini azaltici
etkisi de mevcuttur.

Vazodilatorler: Meniere hastaligi etyopatogenezinde yer alan
stria vaskularis iskemisini dnlemek amaciyla vazodilatorler
kullanilmaktadir. Bu tedavi ile hasta kulagin metabolik
aktivitesini iyilestirmek hedeflenir. En sik kullanilan ajanlar
histamin analogu betahistin ve nikotinik asittir.

Steroidler: Meniere hastaliginin etyolojisinde otoimmiin
hadiselerin rol aldigi disiindldiginden bazen tercih
edilebilmektedir. Ancak kullanimi sirasinda olusabilecek
steroid yan etkileri iyi hesaplanmali ve tedavi hastaya gore
ayarlanmalidir.

Digerleri: Kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri,
lipoflavinler- vitaminler, antihistaminikler, ozmotik ajanlar ve
ginko biloba ekstreleridir.

Tedavide ototoksik antibiyotiklerin kullanimi: Bu amagla
siklikla gentamisin intratimpanik olarak kullanilir.

2. Diyet onerileri ve tavsiyeler

Meniere  hastaliginda ataklarin ~ dnlenmesinde  diyet
degisiklikleri ve hayat tarzi Onerilerinde bulunulur. Diyet
degisikliklerinin basinda tuz kisitlamasi gelmektedir. Tam bir
bilimsel aciklamasi olmamakla beraber tuz kisitlamasi en sik
uygulanan diyet onerisidir. Glnlik tuz ahimi 2gramin altinda
tutulmahdir. Hastalara sigara ve alkolden uzak durmalari
belirtilmeli, cikolata ve kahve tlketmemeleri gerektigi
belirtilmelidir. Duzenli uyku uyumalari ve duzenli yemek
yemeleri, stresten uzak bir hayat yasamalari tavsiye edilir.

3.Vestibiiler rehabilitasyon:

Bu amacla cesitli manevralar yapilarak vestibiler belirtiler
iyilestirilmeye cahsilir. Hastalarin vestibller rehabilitasyon
programina alinmasi icin hastanin stabil hale gelmis olmasi
ve aktif atak gecirmiyor olmasi gerekmektedir. Aktif Meniere
hastalarinda vestibiler manevralar atagin siddetlenmesine ve
hastanin semptomlarinda artmaya neden olabilir. Vestibiiler
rehabilitasyonda uygulanan manevralar hekim tarafindan
yapilabilecegi gibi, egzersizler gosterilerek hastalarin kendi
baslarina da yapmasi saglanabilir.

4.Cerrahi tadavi
Medikal tedaviye ragmen semptomlari kontrol altina

alinamayan ve gunlik aktivitelerini yapmakta zorlanan
hastalarda cerrahi tedaviler giindeme gelir. Secilecek cerrahi
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yonteme karar vermede en belirleyici parametre hastanin
isitmesinin durumudur. Cerrahi tedavi secenekleri de bu
sebeple isitmenin korundugu (non-destriktif) ve isitmenin
feda edildigi (destriiktif) yontemler olarak ikiye ayrilmistir.

a- Non-destriiktif cerrahi yontemler: Endolenfatik kese

cerrahisi ve vestibuler nérektomi

b- Destriiktif cerrahi yontemler: Transtimpanik/transmastoid
labirentektomiler

Pediatrik Meniere Hastaligi

Meniere Hastaligi pediatrik popilasyonda nadir gorildr.
insidansinin  %0,4 [17] ile %3 [18] arasinda oldugu
bildirilmektedir. Vakalarin ¢ogunlugunu 15 vyas altindaki
cocuklar olusturur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda hastaligin
pek de nadir gorilmedigi ancak tani konulmasindaki zorluklar
nedeniyle hastaligin atlanabilecedi bildiriimektedir [19].
Ozellikle bu yas grubundaki hastalardan anamnez alinmasi
zordur ve aile bireylerinden alinacak anamnez cok daha 6nemli
hale gelir. Bas donmesi yerine vakalarda 6ne cikan sikayet
sersemlik hissi, bulanti ve kusma olabilir. Ayirici tanida bu yas
grubu icin ilk akla gelmesi gereken hastalik migren ve siklik
kusmadir [20]. Otitis media, benign pozisyonel poroksismal
vertigo ile vestibiler norinit de ayirici tanida yer alan diger
hastaliklardir [21]. Pediatrik Meniere hastaliginda tani testleri
énemli bir yer tutar. Ozellikle agiklanamayan kusma sikayeti
olan pediatrik vakalarda odyometri yararlidir. isitme kaybi
hastallk basladiktan sonra tabloya eklenebileceginden
mutlaka ilk muayene sirasinda istenmeli ve 6 aylik kontrollerde
tekrarlanmalidir. Hastaligin seyri degisken olabileceginden
hastalarin uzun sire takip edilmeleri cok dnemlidir.
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» Case Report

Parathyroid adenoma located on anterior mediastinum

Anterior mediasten yerlesimli paratiroid adenomu
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ABSTRACT

Thereal incidence of parathyroid lesions causing primary hyperparathyroidism is unclear. Adenomas are the most common
cause and constitute 75-80% of the cases. Benign hyperplasia is responsible for 10-15%, and the parathyroid carcinoma
less than 5%. Parathyroid adenomas causing hyperparathyroidism may present an ectopic localization at 20-25% of the
patients. Here we discuss a case of symptomatic hypercalcemia, due to an ectopic parathyroid adenoma in the anterior
mediastinum. She was treated by excision of the ectopic parathyroid along with thymectomy, approached by median
sternotomy. Serum calcium and parathyroid hormone levels were normalized immediately after surgery.

Key words: Parathyroid diseases, ectopic, primary hyperparathyroidism, mediastinum

0z

Primer hiperparatroidizme sebep olan paratroid lezyonlarinin gercek insidansi belirsizdir. Olgularin en sik nedenini %75-80
adenomlar olusturmaktadir. Benign hiperplaziler %10-15'inden, paratroid karsinomlari ise %5'den azindan sorumludurlar.
Hiperparatroidizme neden olan paratroid adenomlarinin %20-25'i ise ektopik yerlesimlidir. Biz bu olgu sunumunda anterior
mediastende yer alan ektopik paratroid adenomu nedeniyle semptomatik hiperkalsemili olguyu tartistik. Olguya medyan
sternotomi araciligiyla timektomi ile ektopik paratiroid rezeksiyonu uygulandi. Serum kalsiyum ve parathormon seviyeleri

hizli bir bicimde geriledi.

Anahtar kelimeler: Paratroid hastaliklari, ektopik, primer hiperparatroidizm, mediasten
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Introduction

The real incidence of parathyroid lesions causing primary
hyperparathyroidism is unclear. Adenomas are the most
common causes constituting 75-80 % of the cases. Benign
hyperplasia is responsible for 10-15%, and the parathyroid
carcinoma less than 5%. Histopathologic examination of
mediastinal parathyroid lesions do not differ from cervical
parathyroid glands [1]. Ectopic parathyroid adenomas
represent a diagnostic challenge, since they are extremely
rare in clinical practice [2]. Parathyroid adenomas causing
to hyperparathyroidism may present an ectopic localization
at 20-25% of the patients [3,4]. 5-10% of ectopically located
adenomasareseenatposteriormediastinum,20%atsubsternal
localization and 1-2% at anterior mediastinum and at the lower
levels from the manubrium [3]. Presence of the mediastinal
located parathyroid adenoma usually indicates the presence
of multiple number of parathyroid gland. Persisting high
calcium levels at postoperative period are related to ectopic
and/or higher number of parathyroid glands [3]. Localization
should be defined through the methods such as Tc-99m MIBI
or Single Photon Emission Computed Tomography and the
appropriate surgery should be performed [3].

Here we discuss a case of symptomatic hypercalcemia, due to an
ectopic parathyroid adenomain the anterior mediastinum. She was
treated by ectopic parathyroid removal along with thymectomy via
median sternotomy approached. Serum calcium and parathyroid
hormone levels were normalized immediately after surgery.

Case Report

A 41-year-old female patient presented to thoracic surgery
department with an anterior mediastinal mass. She was
on control endocrinology department with a four-year
history symptom of primary hyperparathyroidism including
nephrolithiasis, common bone pain, nausea, vomiting,
chronic fatigue and constipation. In laboratory examinations;
calcium (Ca+) levels were defined as 13.5 mg/dl; phosphorus
levels as 1 mg/dl and parathyroid hormone levels as 146.7
pg/ml. Parathyroid ultrasonography was normal and bone
densitometry was within normal limits. On parathyroid
scintigraphy performed with Tc99-m MIBI and increased focal
uptake was found in mediastinum suggesting a parathyroid
adenoma (Figure 1). Computed thoracic tomography
demonstrated a mass of 6 mm anterior to aortic arch with
marked contrast enhancement (Figure 2). The patient was
operated on with these findings. She was treated by ectopic
parathyroid removal along with thymectomy, via a median
sternotomy approach (Figure 3). We used the gamma probe
for detected the parathyroid adenoma. Serum calcium and
parathyroid hormone levels were normalized immediately at
postoperative day 1, in laboratory examinations calcium (Ca+)
levels were defined as 8.7 mg/dl; phosphorus levels as 3 mg/d|
and parathyroid hormone levels as 10.04 pg/ml. Pathological
evaluation was consistent with parathyroid adenomas 8 mmiin
diameter (Figure 4). The patient was discharged uneventfully.
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Figure 1. Increased focal uptake in mediastinum (suspected
parathyroid adenoma) is showing on parathyroid scintigraphy.

(1

Figure 2. A mass of about 6 mm which marked contrast was detected
on aortic arch anterior localization in chest computed tomography.

Figure 3. Postsurgical

: resection material:

| Ectopic parathyroid
white arrow) removal

. along with thymectomy.

Figure 4. Ectopic
parathyroid adenoma

in the thymus. Section
shows the chief cell type
a solid growth pattern.
H&E stain 20x

Discussion
Ectopic parathyroid glands are more frequently found
in females than in males (3:1) [2]. Hypercalcemia and
hypophosphatemia are manifestations of excessive secretion
of the parathyroid hormone [2]. Mediastinal parathyroid
glands cause hyperparathyroidism in 20% of all patients with
primary hyperparathyroidism, and these glands have been
incompletely removed when using the cervical approach
in 2% of all patients [2,5]. Parathyroid hormone and Ca+
levels of primary hyperparathyroidism patients are above
the normal limits and there is no secondary pathology that
will cause an increase. The symptoms and findings at these
patients are seen after the increase of Ca+ blood levels due to



destruction from the bones and simultaneously increasing of
Ca+ excretion with the urine. Hypercalciuria and concomitant
renal calculus occurrence, bone diseases seen after decreasing
of Ca+ levels (bone cysts, osteitis fibrosa cystica, Brown tumor,
bone fractures, pains), gastrointestinal system pathologies
associated with the severity of hypercalciuria (anorexia,
weight loss, nausea, vomiting) and skeletal muscle system
pathologies may be seen at primary hyperparathyroidism [3].

The most noninvasive diagnostic method for mediastinal
parathyroid glands is contrast enhanced computed
tomography. However, parathyroid glands that measure less
than 1.5 cm are difficult to identify by computed tomography.
Ultrasonography, magnetic resonance imaging, positron
emission tomography, and single photon emission computed
tomography are also very helpful in the diagnosis of ectopic
parathyroid glands, however the most reliable and practical
noninvasive diagnostic technique is currently a Tc-99m MIBI
scan because it has the highest detection rate [2,6].

However while Tc99-m MIBI has a sensitivity of 78% at
hyperparathyroidism, sensitivity of SPECT is 96%. Furthermore
while lesions less than 1 gr can be easily identified with SPECT,
out-comes of Tc99-m MIBI are related to gland size and Ca+
levels. It may not detected the minor glands [3,7]. However
Tc99-m MIBI has become the most used method, because SPECT
is usually insufficient to define the lesions and is not available in
most of the centers. Sensitivity of CT and MRI for mediastinal
located adenomas is 42- 68% and 77- 82% respectively [3,8].
Although ultrasound is usually a practical method for lesions
at cervical region, its sensitivity at mediastinal located lesion is
12-18% [3,9]. The radiological studies at recurrent parathyroid
adenomas have found positive predictive values as 60- 92% for
ultrasound, 78- 100% for Sestamibi, 36- 100% for CT, 51- 100%
for MRI and 70- 74% for PET [3,10].

The most popular treatment method for ectopic parathyroid
glands is surgical excision via a cervical incision. However,
this approach is not suitable when the parathyroid gland
is located in either the anterior or posterior mediastinum
[2]. A median sternotomy or thoracotomy have traditionally
been used to treat such cases, but many surgeons have
recently performed minimally invasive surgical techniques
such as video assisted thoracoscopic surgery (VATS) and
video assisted mediastinoscopy (VAM) and achieved surgical
outcomes similar to those associated with the traditional
surgical approach. These techniques have the advantages
of short hospital stays, cost effectiveness with a minimal
and comfortable incision [2].However, there is still debates
whether the extensive thymectomy is eligible or not. We
preferred the median sternotomy for extensive thymectomy,
due to the small lesion of 6 mm.

Today there are publications related to intraoperative gamma
probe use at the parathyroid adenomas surgery [3,8]. It is
possible to quickly define the lesions with gamma probe use
[3]. In our case we used the gamma probe for detection the
parathyroid adenoma.

Another option for the treatment of an ectopic parathyroid
gland in the mediastinum is angiographic ablation. So far this
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method is most minimally invasive treatment option, but it
has a success rate of just 40% [2,11].

In conclusion, adenoma is a common cause of primary
hyperparathyroidism which may be seen at mediastinum
as an ectopic location. These lesions often can be detected
with Tc99-m MIBI and should be surgically removed either
via a median sternotomy, thoracotomy, mediastinotomy,
mediastinoscopy or thoracoscopy and intraoperative use of
gamma probe is helpful for detection of adenomas.
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1 Case Report

Sert damakta gelisen pleomorfik adenoma: olgu sunumu

Pleomorphic adenoma arising from hard palate: case report
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oz

Pleomorfik adenoma (PA) epitelyal ve mezensimal kaynakli benign bir tukirik bezi timoradir. Siklikla parotis ve
submandibular tukurik bezlerinde gorulir. Daha nadir olarak ise sert damak ve oral mukozada yerlesimli minor tiikiirtik
bezlerinde gelisir. Vakalarin %25'inin malign dénisim gosterdigi rapor edilmistir. PA'nin tedavisinde minér tikdrik bezinin
genis eksizyonu yapilir. Kemik tutulumu olan vakalarda ise periost ve ilgili kemik doku da rezeke edilmelidir. Tedavide yetersiz
rezeksiyon lokal nlikse yol acar. Yeterli rezeksiyon saglanamayan vakalarda cerrahi sonrasi radyoterapi gerekli olabilir. Bu vaka
raporunda, sert damakta minor tiikiirlik bezinden gelisen bir PA vakasinin klinik tanisi ve cerrahi tedavisinden bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Pleomorfik adenoma, sert damak, minér tlkariik bezi, benign timor.

ABSTRACT

Pleomorphic adenoma (PA) is a benign tumor of the salivary glands that has elements of both epithelial and mesenchymal
tissues. The tumor most commonly arises in the parotid or submandibular glands. Infrequently, it may arise from the minor
salivary glands localized in the hard palate and other parts of oral mucosa. Approximately 25% of cases undergo malignant
transformation. Treatment for PA is surgical resection with a surrounding cuff of normal tissue. The excision should include
periosteum or bone if these are included. If complete resection cannot be achieved, adjuvant radiotherapy should be added.
In this case report, we will discuss the clinical diagnosis and surgical treatment of a PA arising from minor salivary glands
localized in the hard palate.

Key words: Pleomorphic adenoma, hard palate, minor salivary gland, benign tumor.
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Giris

Pleomorfik adenoma (PA) epitelyal ve mezensimal kaynakli
benign bir tikiriuk bezi timorudir. Bu sebepten dolayr mikst
timor olarak da isimlendirilir [1]. Siklikla parotis ve subman-
dibular tikulrik bezlerinde gorilir. Daha nadir olarak ise sert
damak ve oral mukozada yerlesimli minor tukurik bezlerinde
gelisir [2]. PA'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
glinimizde birlestirici kanalin (“intercalated duct”) epitel ve
miyoepitel hiicrelerine déniisme kapasitesine sahip bagimsiz
bir rezerv hiicresinden kaynaklandigi distinilmektedir [3]. PA
klinik olarak tek tarafli, yavas gelisen, genellikle agrisiz, sert bir
sislik olarak tespit edilir ve vakalarin bircogunda timori cevre-
leyen mukozada Ulser goriilmez. Hayatin 4. ve 5. dekatinda ve
kadinlarda siklikla goralir [4]. Vakalarin %25'inin malign doni-
siim gosterdigi rapor edilmistir. PA radikal cerrahi yontem ile
tedavi edilir. Lezyonun tam olarak rezeke edilememesi sonu-
cu rekirrens gelisebilir [5]. Bu vaka raporunda, sert damakta
gelisen bir PA vakasinin klinik tanisi ve cerrahi tedavisinden
bahsedilecektir.

Olgu Sunumu

22 yasinda bayan hasta klinigimize sert damaginda gelisen
agrili sert bir sislik sikayetiyle basvurdu. Hastanin herhangi bir
sistemik hastaligin olmadigi ve herhangi bir ila¢ kullanmadi-
g1 6grenildi. Hasta sisligin yaklasik 3 aydir mevcut oldugunu
ve agrisiz olarak gelisen sisligin son bir haftadir agr yapma-
ya basladigini bildirdi. Hastanin ekstraoral muayenesinde
herhangi bir lenf tutulumu tespit edilmedi. Yapilan intraoral
muayenede hastanin sert damaginda, sag Ust 6-7 nolu dis hi-
zasinda, tek tarafli, eritamatdz, sert bir sislik oldugu gorildu
(Resim 1). Dislere yapilan vitalite testinde ilgili dislerin canh
oldugu tespit edildi. Sisligin dislerle ve ¢evre doku ile olan ilis-
kisini incelemek icin alinan panoramik radyografide lezyonla
alakall herhangi bir kemik tutulumu izlenmedi (Resim 2). Sis-
ligin Sisligin fluktuasyon gostermemesi, ilgili dislerde ve cevre
kemikte tutuluma sebep olmamasi nedeniyle ayirici tanida
yumusak doku kodkenli timoral lezyonlar (fibroma, lipoma vs.)
disinlldi. Lezyon lokal anestezi altinda eksize edildi (Resim
3) ve histopatolojik incelemeye gonderildi. Patoloji raporunda
sisligin pleomorfik adenoma ile uyumlu benign tukurik bezi
timord oldugu bildirildi. Hastanin 6 aylik takibinde niiks goz-
lenmedi. Hastadan uygulanacak tedavi ve mevcut verilerin bi-
limsel amacli kullanilabilecegine dair onam alind.

Resim 1: Sert
damakta tespit
edilen sag Ust
6-7 nolu dis
hizasinda, tek
tarafl, eritema-

10z, sert sislik.
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Resim 2: Hastadan alinan panoramik radyografide, sislik ile alakah
dislerde veya kemikte herhangi bir tutulum izlenmedi.

Resim 3: Sert damaktan eksize edilen pleomorfik adenoma.
Tartisma

Major ve minor tukiiriik bezleri bircok malign ve benign timo-
riin gelisim yeri olmasina karsin, tikuriik bezi timorleri bas ve
boyun tiimorlerinin %3'tinden daha azini olusturur [3]. Bitln
takarik bezi timorleri icinde PA en sik gorilen tiptir. Bunun
malign karsihgr olan mukoepidermoid karsinoma ise yine
maksillofasiyal bolgede en sik goriilen malign timordir. PA
fibroz kapsul icermemesinden dolayi lokal olarak agresif sey-
reder ve vakalarin bir kisminda malign donlsiim gordlebilir.
Kemik tulumu olan vakalarda radyografik olarak giive yenigi
gorinimu bulunabilir [6]. PA oral kavite haricinde nazal kavi-
te, paranazal sinls ve larinkste de gortlebilir [4].

PA'nin ayirici tanisinda palatal apse, odontojenik ve non-
odontojenik kist, yumusak doku tiimorleri ve tukirik bezi
timorleri yer alir. Palatal apse klinik inceleme ile ayirt edile-
bilir. ilgili disin devital olmasi veya bdlgede periodontal bir
defektin bulunmasi ve ply drenaji palatal apse teshisinde yer
alan bulgulardir. Odontojenik ve non-odontojenik kistler ise
cerrahi sirasinda lezyonun kistik icerigine gore tespit edilebilir.
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Yumusak doku tiimérleri ise ancak insizyonel biyopsi ve histo-
patolojik inceleme ile ayirt edilebilir [7]. Bizim vakamizda ilgili
dislerde herhangi bir semptom bulunmamasi, radyografik ola-
rak herhangi bir bulgunun olmamasi lezyonun yumusak doku
timoru olabilecegini gostermistir.

PA'nin tedavisinde mindr tiikiiriik bezinin genis eksizyonu ya-
pilir. Kemik tutulumu olan vakalarda ise periost ve ilgili kemik
doku da rezeke edilmelidir. Tedavide yetersiz rezeksiyon lokal
reklrrense yol acar. Yeterli rezeksiyon saglanamayan vakalarda
cerrahi sonrasi radyoterapi gerekli olabilir [8]. Bununla beraber
sert damakta yapilan genis eksizyonlarda konusma ve yutkun-
ma fonksiyonlarinin devamliligini saglamak icin rekonstriik-
siyon yapilmasi gerekir [7]. Bizim vakamizda kemik tutulumu
olmamasi nedeniyle periost ve kemikte rezeksiyon yapilmamig
ve rekonstriiksiyona gerek kalmamistir.

Sonug olarak, minér tiikrik bezlerinden malign neoplazmlarin
gelisebilecegi goz online alinarak, sert damaginda sisligi bulu-
nan hastanin ayrintil anamnezinin alinmasi ve gerekli radyo-
lojik tetkiklerinin yapilmasi gerekir. Histolojik olarak PA tanisi
konan hastalarda, lezyonun cerrahi tedavisinden sonra rekdir-
rens ve malign dontislim riski agisindan hastanin uzun sureli
takibi yapiimahdir.

Cikar catismasi ve finansman beyani

Bu calismada cikar ¢atismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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Tiirk Klinik ve Laboratuvar Dergisi

Yazim Kurallar
Tip dergilerine gonderilecek makalelerin standart gereksinmeleri ile ilgili tiim bilgileri www.icmje.org internet adresinde bulabilirsiniz.

Amac ve kapsam: "Turkish Journal of Clinics and Laboratory", hakemli, acik erisimli ve periyodik olarak ¢ikan, DNT Ortadogu Yaymncilik A.S.
ye ait bir dergidir. Hedefimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler igeren yiiksek kalitede bilimsel makaleler yaymlamaktir.
Yilda dért kez ¢ikmakta olup, TUBITAK ULAKBIM DergiPark, Google Scholar, CrossRef, DRIJI, InfoBase Index, ISI, Tiirk Medline, Tiirkiye Atif
Dizinin'de erisilebilen ve makalelere doi numarasi verilen bilimsel bir tip dergisidir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar konsiiltanlar tarafindan, on-
celikle, biyomedikal makalelere ait Uluslararas: Tip Dergileri Editdrleri Komitesi (www.icmje.org adresinden ulasilabilir) tarafindan tanimlanan standart
gereksinimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu agisindan degerlendirilir.

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuar calismalar, ilging olgu sunumlari, davet
tizerine yazilan derlemeler, editére mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve cerrahi teknik yazilarilar1 yayimlayan bilimsel, uluslar arasi hakemli
bir dergidir. Bagka bir dergide yayimlanmis veya degerlendirilmek tizere gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gore hazirlanmamis yazilar degerlen-
dirme i¢in kabul edilmez. Yazilarin degerlendirme islemi sadece http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi iizerinden online olarak yapilmakta
ve yayn haklari devir formu génderilmelidir. Makalelerin “full-text” pdf formuna http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab linkinden ulasilabilir.

Acik erisim politikasi: Turkish Journal of Clinics and Laboratory agik erisimi olan bir dergidir. Kullanici lar yazilarin tam metnine ulasabilir,
kaynak gosterilerek tiim makaleler bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir.

Asagidaki rehber dergiye gonderilen makalelerde aranan standartlart gostermektedir. Bu uluslararasi format, makale degerlendirme ve basim asa-
malarinin hizla yapilmasimi saglayacaktir.

Yazarlara bilgi: Yazilarin tim bilimsel sorumlulugunu yazar (lar) a aittir. Editor, yardimer editor ve yayinci dergide yaymlanan yazilar i¢in her-
hangi bir sorumluluk kabul etmez.

Dergi adimin kisaltmasi: Turk J Clin Lab
Yazisma adresi: Yazilar e-mail yoluyla sorumlu yazar tarafindan, http:// www. dergipark. ulakbim.gov.tr/tjclinlab linkini iizerinden génderilmelidir.

Makale dili: Makale dili Tiirkce ve ingilizcedir. Ingilizce makaleler gonderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir.
Yazidaki yazim ve gramer hatalar1 igerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmani tarafindan diizeltilebilir.

Makalenin baska bir yerde yayimlanmamistir ibaresi: Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigin
ve ayni1 anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editdre sunum sayfasinda belirtmelidirler. 400 kelimeden az &zetler kapsam
disidir. Kongrelerde sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

Degerlendirme: Dergiye gonderilen yazilar format ve plagiarism acisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar degerlendirilmeden
sorumlu yazara geri génderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamast igin yazim kurallar1 gézden gegcirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar
iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel dnemi, orijinalligi gdz oniine alinarak
yapilir. Yayima kabul edilen yazilar editérler kurulu tarafindan icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden diizenlenebilir. Makalenin
dergiye gonderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim sirasi degistirilemez, yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Basima kabul edilmesi: Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrast makalenin génderim tarihi esas alinarak basim sirasina almir. Her yazi
i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin haklari devri: http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi iizerinden online olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Act’e gore,
yaymmlanmak iizere kabul edilen yazilarm her tiirlii yayin hakki yayinciya aittir.

Makale genel yazim kurallari: Yazilar Microsoft Word programi (7.0 ve iist versiyon) ile ¢ift satir aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki
yaninda ve alt ve iist kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New roman olmalidir. “System International” (SI) unitler
kullanilmalidir. Sekil tablo ve grafikler metin i¢inde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayn1 sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkgede ondalik sayilarda virgiil kullamlmali (55,78)
Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal ¢alisma 2500, olgu sunumu 1200, editére mektup 500 kelimeyi gegmeme-
lidir. Ozet sayfasindan sonraki sayfalar numaralandiriimalidr.

Yazinin boliimleri

1. Sunum sayfasi: Yazinin Turkish Journal of Clinics and Laboratory ‘de yaymlanmak iizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin
sorumlu yazari tarafindan dergi editériine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde ya-
yimlanmadigin ve ayn1 anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, maddi destek ve ¢ikar iligkisi durumu belirtmelidir.

2. Baslik sayfasi: Saytfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (Klinik analiz, orijinal ¢alisma, deneysel ¢aligma, olgu sunumu, vs).

Baslik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirk¢e ve Ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkge ve Ingilizce
olarak eklenmelidir. Tiim yazarlarin ad ve soyadlar1 yazildiktan sonra iist simge ile 1’den itibaren numaralandirilip, unvanlari, ¢alistiklart kurum,
klinik ve sehir yazar isimleri altina eklenmelidir.

Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, acik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.
Kongrelerde sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baglik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.
3. Makale dosyast: (Yazar ve kurum isimleri bu dosyada bulunmamalidir)

Bashk: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve Ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve Ingilizce
olarak eklenmelidir.

Ozet: Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir.

Orijinal caligmalarda 6zetler, Amag (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuglar (Conclusion) boliimlerine
ayrilmali ve 250 sozciigli gegmemelidir. Olgu sunumlari ve benzerlerinde 6zetler, kisa ve tek paragraflik olmalidir (150 kelime), Derlemelerde 300
kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar kelimeler: Tiirkce ve Ingilizce 6zetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali
virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html). Tiirkge anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi
durumunda birebir Tiirkge terciimesi verilmelidir.

Metin béliimleri: Orijinal makaleler; Giris (Introduction), Gere¢ ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Tartisma (Discussi-
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on), Kaynaklar (References) olarak diizenlenmelidir. Olgu sunumlari; Giris (Introduction), Olgu sunumu (Case Report), Tartisma (Discussion),
Kaynaklar (References) olarak diizenlenmelidir. $ekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler ilgili ciimlenin sonunda belirtil-
meli metin igine yerlestirilmemelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik aciklamasinda belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna
eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir.

Etik kurallar: Klinik arastirmalarm protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. insanlar iizerinde yapilan tiim ¢alismalarda, "Yo6ntem ve
Geregler" bolimiinde caligmanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya galigmanin Helsinki Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm)
uyularak gergeklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir. Caligmaya dahil edilen tiim insanlarm bilgilendirilmis onam formunu imzaladigi metin iginde
belirtilmelidir.

Calismada “Hayvan” dgesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Yontemler béliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www. nap.edu/ catalog/ 5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢aligmalarinda hayvan haklarini koruduklarmni ve kurumlarmin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan sonra yazilmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Makale sonunda varsa ¢aligmay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla
olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamast durumu da “Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar
dayali iliskisi yoktur” seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha
fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”’) eklenmelidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.
icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yaymlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almis calismalar yer almalidir. Dergi ki-
saltmalari “Cumulated Index Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin aragtirmalarda 25 ve derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 10,
editore mektupta 5 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir. Kaynaklar metinde climle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce koseli parantez kul-
lanilarak belirtilmelidir. Ornegin [4,5]. Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine nem verilmelidir.

Sekil ve tablo bashklari: Basliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir.
4. Sekiller: Her biri ayr1 bir goriintii dosyasi (jpg) olarak yiiklenerek gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishasi” sorumlu yazara e-mail yoluyla gonderilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalari
diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin iginde bir dosya halinde e-mail ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak yazim oérnekleri

Dergilerden yapilan alinti;

Ozpolat B, Giirpinar OA, Ayva ES, Gazyagci S, Niyaz M. The effect of Basic Fibroblast Growth Factor and adipose tissue derived mesenchymal stem cells
on wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21: 1010-19.
Kitaptan yapilan alinti;

Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Tek yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical
guide. 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American
Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.

Eger editor aynt zamanda kitap i¢inde boliim yazar ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kili¢ C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychi-
atrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin ad1, URL adresi, yazar adlari, ulasim tarihi detayli olarak verilmelidir.

DOI numarasi vermek,

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National
Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri i¢in “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasini
ziyaret ediniz.

Kontrol listesi:
1. Editore sunum sayfas: (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmalidir).

2.  Baslik sayfasi (Makale bashigi/kisa baslik Tiirkce ve Ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta adresi, tiim yazarlarin e-mail adres-
leri, sorumlu yazarin telefon numarast).

3. Makalenin metin sayfas1 (Makale bashigi/kisa baslik Tiirkge ve Ingilizce, Ozet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, kaynak-
lar, tablo ve sekil basliklari, tablolar, sekiller).

. Tablo ve grafikler metin i¢inde olmalidir.
5. Sekiller (En az 300 dpi ¢oziiniirliikte olmalidir) ayr1 bir veya daha fazla dosya halinde génderilmelidir.
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