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AKCIGER TUBERKULOZU TANISINDA 38kDa
ANTIJENINE OZGUL IgG’NIN OLCULMESININ
ONEMI VE DEGERI

VALUE OF THE DETECTION OF IgG LEVELS TO 38kDa
ANTIGEN IN THE DIAGNOSIS OF
PULMONARY TUBERCULOSIS

OZET: Tuberkilozun (TB) erken ve hizli tanisi hala énemli bir problemdir. Bu nedenle klasik tani
yontemlerinin disinda spesifik, hizli, pratik ve giivenilir yeni tani yontemleri arastiriimaktadir. Bu
calismada, aktif TB hastalarinda Enzim Linked Immun Assay (ELISA) ile mikobakterilerin 38kDa
antijenine karsi olugan IgG antikor cevabinin ve PPD testi ile bu antikor cevabi arasindaki iligkinin
arastinimasi planlandi.

Calismaya 486 aktif akciger TB'lu, 23 inaktif tiberkilozlu, 100 TB disi akciger hastaligi olan ve
48 saglikh olgu alindi. Bu hastalarin serumlarinda mikobakterilerin 38 kDa antijenine karsi olusan
IgG antikoruna bakildi. PPD pozitifligi ile iliskisi degerlendirildi.

Calismamizda; 486 aktif akciger TB'lu hastada IgG (+)'ligi %53 (257 olgu) idi. Aktif akciger TB'lu
hastalarda IgG (+)'liginin sensitivitesi %53 ve spesifitesi %99 bulundu. Aktif akciger TB hastalari
ile inaktif akciger TB’lu, TB disI akciger hastalari ve saglikli kontrol gruplari karsilastirildiginda;
aktif akciger tuberkilozlu grubun IgG (+)liginde diger gruplara gére anlaml artis gosterilmistir
(p=0,0002 ve p=0,00001). PPD testi pozitif olanlarla negatif olanlarin IgG diizeyleri karsilastiril-
diginda IgG duzeyi PPD testi pozitif olanlarda anlaml olarak yiiksekti) [1.065+1.06, 0.587+0.66
(p=0,003)] ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu .

Calisma sonuglarinda, aktif akciger tuberkilozlu olgularla inaktif formlarin ayirnminda serum IgG
(+) 6lgimunun taniya biytk katki sagladigi dustuntlmustir. Ayrica 38 kDa antijenine dayali ELI-
SA yéntemi; kolay temin edilebilen; hizli, spesifik ve ucuz bir yéntem oldugundan epidemiyolojik
arastirmalarda ve taramalarda da kullanilabileceg@i sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aktif akciger tiiberkilozu, IgG pozitifligi, sensitivite, 38 kDa antijeni

ABSTRACT: Early and rapid diagnosis of tuberculosis is still an important problem. Therefore,
outside the classical diagnostic methods, specific, rapid, practical and reliable new diagnostic
methods are being investigated. In this study, IgG antibody response against 38kDa antigen of
mycobacterium and correlation between PPD test and IgG antibody response was investigated in
patients with active tuberculosis, by ELISA.

486 patients with active pulmonary tuberculosis, 23 patients with inactive tuberculosis, 100 pati-
ents with non-tuberculosis lung disease and 48 healthy subjects were enrolled into the study. IgG
antibodies against mycobacterium 38kDa antigen were measured in the serum of these patients.
And the correlation of the resuts to the PPD positiveness was evaluated.

In our study, IgG seropositivity was 53% (257 cases) in 486 patients with active pulmonary tuber-
culosis. Sensitivity and specificity of IgG positivity in active pulmonary tuberculosis patients were
found 53% and 99%, respectively. Between active pulmonary tuberculosis patients and inactive
pulmonary tuberculosis patients, non-tuberculosis lung disease patients and healthy control gro-
ups, IgG positivity was significantly higher in favor of the first group. (p=0,0002 and p=0,00001).
1gG levels were significantly higher in the PPD positive patients than the PPD negative patients
[1.065+1.06, 0.587+0.66 (p=0,003)]

Therefore, we think the test will greatly help in the differential diagnosis of active forms and inac-
tive forms. Furthermore, because 38 kDa antigen ELISA method is a specific and cheap method
it can be usufull especially in the epidemiological studies .

Key words: Active pulmonary tuberculosis, IgG antibodies, sensitivity , 38kDa antigen.
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Tuberkiloz (TB) glinimiizde diinyada baslica halk
saghgini tehdit eden ve en sik 6lime neden olan en-
feksiyon hastaligidir. Her yil 9 milyon aktif yeni hasta
ortaya ¢ikmakta ve yaklasik 2 milyon insan TB ne-
deniyle 6lmektedir.” TB tanisinda en 6nemli konu
bakteriyolojik olarak etkeni yani TB basilini bulmaktir.
Ancak balgamda aside direncli basilin (ARB) boyama
yontemiyle tespit edilmesi %50’den disik oranlarda
gerceklesmektedir.? Kultir islemi de uzun zaman al-
makta ve her zaman sonug vermemektedir.

Son yillarda ¢ok ilaca direngli (CID) TB basili ile
bulasiciligin artmasi, ekstrapulmoner TB ve ¢cocuk TB
olgularinda tani koyma zorlugu duyarli ve hizli sonug
veren yeni yontemlerin aranmasina yol agmistir. Yik-
sek duyarliiga sahip olan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) TB tanisina farkli bir boyut katmistir. GUnu-
mizde oldukga pahali ve karmasik yéntem olmasi,
6lu ve canli basili ayiramamasi, yetismis elemana ve
ileri teknolojik ydontemlere ihtiyag olmasi PCR'in deza-
vantajlaridir.® Gelismekte olan pahali tani yontemleri
ve egitimli elemanlari sinirli sayida olan tlkelerde TB
hastalarinin antikor yanitini serolojik olarak sapta-
maya dayali Enzyme-Linked Immunosorbant Assay
(ELISA) testi uzun zamandir gindemdedir.* Serolojik
olarak giinimuzde Mycobacterium tuberculosis’e ait
basta 38 kDa antijeni olmak lizere ¢ok sayida antijene
(71,65, 23,19, 16,14 ve 12 kDa ) kars! serolojik ya-
nit arastiriimistir.>” 38 kDa'luk protein M.tuberculosis
tarafindan salinan en 6nemli proteindir. Aminoasit
siras! E.coli'nin fosfat binding proteinine benzesim
gostermesi nedeniyle E.coli'den rekombinant antijen
olarak uretilmistir.2® 38 kDa'luk antijen hastaligi gos-
teren bir proteindir ve tamamen M.tuberculosis komp-
leksine 6zguldur.

Calismamizda kullandigimiz kit; saflastinimis li-
po-arabinomannan antijeni (LAM) ile rekombinant 38
kDa antijeni icermekteydi. ilk antijen LAM tiim miko-
bakterium genusundaki Uyelerde mevcut olup; yuk-
sek antijenik ézellige sahiptir. ikinci antijen ise, M. tu-
berculosis ‘ten elde edilen ylksek derecede spesifik,
rekombinant 38 kDa antijenidir. Birgok arastirmada en
one ¢ikan serodiagnostik antijen olmasi; M.kansasii,
M.fertiitum veya M.avium ile gapraz reaksiyon verme-
mesi, kolay temin edilebilmesinden dolayi ¢alisma-
mizda 38kDa antijenini tercih ettik.'%"

Bu calismada; balgam ¢ikaramayan ARB (-) ak-
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tif akciger TB olgularinda 38 kDa antijene 6zgul IgG
yaniti degerlendirmek; ARB (+) ve ARB (-) olgularin
Ozgul 1gG degerleri arasinda farklilik olup olmadigi-
ni goéstermek amacglandi. Serumda mikobakterilerin
38kDa antijenine karsi olusan IgG antikor dizeyini
6lgen ELISA testinin spesifitesi ve sensitivitesi deger-
lendirildi. Ayrica akciger TB’lu olgularda purifiye prote-
in derivesi (PPD) antijeni ile Mantoux deri testi pozitif
olanlarla, negatif olan olgular arasinda antikor diizeyi
bakimindan farkhlik olup olmadigi arastirildi.

GEREG VE YONTEM
Calismaya 486 aktif akciger TB’lu, 23 inaktif akci-
ger TB’lu, 100 TB digi akciger hastaligi olan olgular
ve 48 saglikl kisi olmak tzere toplam 657 kisi alindi.

Calismamiza alinan olgularin yaslari 12-87
(36,99+15,38) arasinda degismekteydi. Bunlarin 590
(%89,8)'1 erkek, 67 (%10,2)’si kadindi.

Olgular 4 tani grubuna ayrildi:

Grup 1 (Aktif akciger TB olgulari)

Bu grup klinik ve radyolojik olarak aktif akciger
TB’u dusundlen olgulari kapsamaktaydi. Aktif akciger
TB’lu hasta grubu 460’1 (%94) erkek, 26’sI (%6) kadin
toplam 486 hastaydi. Bunlarin 388'ini (%80) yeni va-
kalar, 98'ini (%20) ise kronik vakalar olusturmaktaydi.
Olgularin 309‘da ARB (+)'ligi saptandi. Yeni olgularin
semptomlarinin baglama stresi ¢cogunda 3 aydan ki-
saydi. Yaslar 12-87 arasindaydi.

Grup 2 (inaktif akciger TB olgulari)

Bu grup gecirilmis akciger TB 6ykusu olan ve ak-
ciger grafisinde TB sekel lezyonlari bulunan, en az iki
yildir klinik aktif hastalik bulgusu olmayan hastalari
kapsamaktaydi. Olgularimizda en disuk 2 en ytiksek
32 yil (ortalama 17 yil) dnce TB gegirme dykisiu mev-
cuttu. Bu gruptaki olgu sayisi 23 (%3,5) olup, 22’si
(%96.6) erkek, 1'i (%4.4) kadin idi. Yas ortalamasi 15-
78 saptandi.

Grup 3 (TB disi akciger hastaligi olan olgular)

Bu grup akciger TB’u disinda baska tanilarla teda-
vi géren ve ARB negatif olan olgulardan olusmaktay-
di. Toplam olgu sayisi 100 olup bunlarin 27’si (%27)
pnémoni, 19'u (%19) kronik obstriktif akciger has-
tahgr (KOAH), 13’0 (%13) akciger kanseri, 8'i (%8)
parapnémonik efflizyon, 8'i (%8) ampiyem, 7’si (%7)

£-°) ar



bronsektazi, 5'i (%5) pulmoner kist hidatik, 4'G (%4)
sarkoidoz, 3'U (%3) diffiz interstisyel akciger hasta-
hgi, 2'si (%2) akciger absesi, 1'i (%1) hamartom, 1’i
(%1) karsinoid timor, 1'i (%1) astim, 1'i (%1) pulmo-
ner emboli tanisi ile takip edilen olgulardi. Yaslari 14-
87 idi.

Grup 4 ( Saglhklh kontrol grubu )

Klinik ve radyolojik olarak normal kabul edilen 48
olgu alindi. Tim olgularda ARB negatifti; 22’si (%46)
erkek, 26’s1 (%54) kadindi. Yasglari 17-57 arasindaydi.

Gogus hastaliklar poliklinigine bagvuran 657 olgu
randomize olarak segildi. Poliklinikte olgular ayrintili
anamnezleri alindiktan sonra fizik muayene, klinik,
laboratuar ve radyolojik bulgulari ile degerlendiril-
di. Balgam tanimlayan olgularin balgam ARB (teksif

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

ren Pathozyma Myco kiti kullanildi'?. IgG igin cut-off
degeri olarak dretici firmanin belirttigi 0,9 Optical
Density(OD) ve ayrica kontrol grubundan elde edilen
degerin ortalamasina 2 standart sapma (SS) ilavesi
ile saglanan 0,632 OD degeri kullanildi.

istatistik Yontemi

Degerlerin istatistiksel analizinde Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS) paket kullanildi.
Gruplar ve parametreler arasi farklarin degerlendiril-
mesinde ANOVA testi kullanildi. Ortalama aritmetik
ortalamazstandart sapma (SS) olarak verildi. Ortala-
malar arasindaki fark varyasyon analizi ile hesaplan-
di.

BULGULAR
Calismaya alinan 657 olgunun demografik 6zellik-

Gruplar Olgu sayisi (n:657) Cinsiyet (K/E) Yas ortalama (min-max )
Grup 1 486 26/ 460 12-87 (36,99 + 38 )
Grup 2 23 1/ 22 15-78 (46,48 + 17,61 )
Grup 3 100 14/ 86 14-87 (50,1 + 1,82)
Grup 4 48 26/ 22 17-57 (36,85+11,5)

yontemiyle ve Erlich Ziehl Nelson boyasi ile)boyama
ve M.tuberculosis igin Léwenstein Jansen besiyeri
kullanilarak kdlturleri yaptirildi. PPD testi uygulandi.
BCG ‘li olgularda 10mm lzeri BCG ‘sizlerde ise 15
mm Uzeri pozitif olarak kabul edildi. Tum olgulardan
5 cc venoz kan alindi. Bu kanlar santrifij edilerek se-
rumlari ayrildi ve —85 C° ‘de muhafaza edildi. Tim
gruplar tamamlandiktan sonra serumda ELISA testi
ile mikobakterilerin 38kDa antijenine karsi olusan IgG
antikor dizeyi 6lguldu.

Antijenler

Calismamizda Omega Diagnostics tarafindan
arastirilip gelistirilmis olan; saflagtinlmis LAM an-
tijeni ile birlikte rekombinan 38 kDa antijenini ice-

leri tablo 1’de sunulmustur.

Tdm olgularimiz (Grup1,2,3 ve 4 ) degerlendiril-
diginde; IgG (+) olgu sayisi 258, IgG (-) olgu sayisi
399 idi. Tum olgularin, ARB pozitifligi ve serum IgG
dizeyleri agisindan subgrup analizi yapildi (Tablo
2). Tim gruplarin ortalama immiinglobiilinG Optical
Density (IgG OD) degerleri 6lguldi. Aktif akciger TB’lu
486 hastada cut-off 0,9 OD alindiginda 257’sinde po-
zitif I9G cevabi elde edildi. Cut- off noktasi; 0,632 OD
olarak alindiginda ise 275 vakada pozitiflik saptandi.
inaktif akciger TB'lu olgularda her iki cut- off noktasin-
da yalanci pozitiflik saptanmadi.TB disI akciger has-
taligi grubunda 0,9 OD cut- off degeri igin 100 olgunun
1’i yalanci pozitif cevapli idi. 0,632 OD cut- off noktasi

Tablo 2. Gruplarin 0,9 OD cut-off degerine gére 38kDa antijenine karsi olugsan IgG degerlerinin sonuglar

Gruplar e y(a‘l’T)a o 1gG (-/+) onallj”sais '
1 | Aktif akciger TB olgulari ( n: 486 ) 177/ 309 229/ 257 1,248 +£ 0,99
2 | Inaktif akciger TB olgulari (n: 23) 23/0 23/0 0,438 +0,31(0,1-0,8)
3 | TB disi akciger hastahdi olan olgular (n: 100) 100/0 99 /1 0,337 £ 0,19 ( 0,07-1,26)
4 | Saglikl kontrol grubu (: 48) 48/0 48/0 0,352 +0,14(0,1-0,8)
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olarak alindiginda 6 olguda yalanci pozitiflik saptandi.
Saglikli kontrol grubunda 0,632 OD cut- off de@eri igin
48 olgunun 2'sinde yalanci pozitiflik gértlda. 0,9 OD
cut-off noktasi olarak alindiginda ise yalanci pozitiflik
saptanmadi.

Serum IgG duzeyleri, aktif akciger TB’lu grupta
(Grup 1); grup 2, grup 3, grup 4 ile karsilastiriidigin-
da anlamli yuksek bulundu (p=0,0002 ve p=0,00001).
Calismada tum olgularla, ARB (+) olgularda serum
IgG duzeyi ve ARB (-) olgulara gére anlamli yiiksek
bulundu (p< 0.0001).

Aktif akciger TB’lu olgular ile aktif tiberkiiloz dis!
dlan gruplar (inaktif akciger TB olgulari, tiberkiloz
disi akciger hastaligi olanlar, saglkli kontrol grubu)
birlikte degerlendirildiginde 38kDa antijenine karsi
olusan IgG tetkikinin sensitivitesi %53, spesifitesi

ylksek serum IgG duizeyi saptanmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p<0.05). Bu
gruptaki olgularin, ARB pozitif ve negatif olan grupla-
ra goére IgG dagilimi; olgu sayisi agisindan tablo 4’
de sunulmustur. Buna gére ARB(+) ve (-) olan gruplar
IgG agisindan karsilastirildiginda sensitivite %53 ve
spesifite %53 olarak bulundu.

PPD testi tim olgularin 587’sinde (%89,5) pozitif,
69'unda (%10,5) negatif saptandi. PPD testi pozitif
olanlarla negatif olanlarin IgG duzeyleri karsilastiril-
diginda IgG dizeyi PPD testi pozitif olanlarda anlamli
olarak yiiksekti [1.065+1.06, 0.587+0.66 (p=0,003)]

( Tablo 5).

ARB tetkikinin sensitivitesi ve spesifitesi aktif TB
ve aktif tiberkiloz digi olan gruplar ( inaktif akciger
TB olgulari, tiberkiloz dig akciger hastaligi olanlar,

Tablo 3. Aktif akciger TB'lu hastalar ile diger 3 gruptaki olgularin (inaktif akciger TB olgulari, tiberkiiloz digi akciger hastaligi olanlar,

saglikh kontrol grubu) Ig G karsilagtirmasi

Aktif TB'lu hastalar Aktif TB disi olgular Toplam
1gG(+) 257 1 258
19G(-) 229 170 399
Toplam 486 (T4 657

Tablo 4. Aktif TB'lu olgularda 0,9 cut-off degerine ve ARB (-/+)'ligine gére IgG dagilimi

ARB (+) hastalar ARB (-) hastalar Toplam
19G (+) 163 94 257
19G (-) 146 83 229
Toplam 309 177 486

Tablo 5. Tum olgularda PPD (+) ve PPD (-) olanlarda 38kDa antijenine karsi olusan IgG ortalamalarinin karsilastiriimasi

Ortalama IgG + SS(OD) p
PPD (+) olgular n:588 1,065 + 1,06 ( 0,06 -6,1 )
PPD (-) olgular n:69 0,587 + 0,659 (0,07 -0,74) o
ablo 6. A B olguia be 0oz d 0 gruplarda ge B olgula pe 0 a ge astaligl olanla
J ontrol grub ARB po dJ
Aktif TB Aktif TB dis! olgular Toplam

ARB(+) 309 - 309

ARB(-) 171 171 348

Toplam 486 171 657

. %99 olarak saptandi(Tablo 3).

Galigsmada aktif akciger tuberkilozlu grupta; ARB
(+) ve ARB (-) olan olgular serum IgG duzeyi agi-
sindan karsilastirildiginda ARB pozitif olgularda daha
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saglikli kontrol grubu) karsilastirildiginda sirasi ile %
63 ve % 100 olarak bulunmustur. (Tablo 6)

Tlm olgularda elde ettigimiz bu sonuglarla 0,9 OD
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Tablo 7. Giiniimiize kadar 38kDa ile yapilmis biiyiik serili calismalar

CALISMACI YILI ANTIJEN SENSITIVITE SPESIFITE

Ivanys ve ark.(28) 1983 38 kDa % 74-78 %100
Verbon ve ark.(17) 1993 38kDa % 54 % 98
Ahmad ve ark. (29) 1995 38kDa %64 %88
Chiang ve ark.(4) 1997 38kDa % 64,21 % 80,74
Grubek ve ark.(19) 1997 38kDa % 40 % 81
Pottumarthy ve ark. (30) 2000 38kDa + LAM % 55 % 89
Demkow ve ark.(31) 2002 38kDa % 58 % 99
Bhatia AS ve ark(32) 2003 38kDa % 64 % 81

38kDa ARB (+) hastalarda % 82 %100
Imaz ve ark.(21) 2003

ARB (-) hastalarda % 49 % 100
Julian ve ark. (33) 2004 38kDa % 41 % 97
Fandinoc ve ark. (34) 2004 38kDa % 36,1 % 91,6
Butt T ve ark. (35) 2004 38kDa +LAM % 46 % 93
ApanTZ (9) 2004 38kDa % 66,7 % 100
Senol G ve ark. (36) 2007 38kDa % 52,5 % 93,3

38kDa + LAM % 80 % 80
Jacobus H ve ark (37) 2008

38kDa +16kDa % 50 % 90
Lee Ji-Sook ve ark. (20) 2008 38kDa % 57 % 98,2
Oz T ve ark. (38) 2009 38kDa % 64,7 % 89,7
Xuegiong Wu ve ark. (10) 2010 38kDa % 73,6 % 85,4
Ben Selma W ve ark. (39) 2010 38kDa + LAM % 71 % 100
Ben Selma W ve ark.(39) 2010 38kDa +16kDa % 43 %96,3

cut- off degeri icin 38kDa antijenine karsi olusan IgG
tetkikinin sensitivitesi % 53, spesifitesi % 99, pozitif
prediktif degeri % 99 , negatif prediktif degeri % 43
olarak bulundu. Kontrol grubu olarak saglikh erigkin-
leri aldigimizda IgG igin cut-off noktasini 0,632 OD
olarak bulduk. Cut- off degeri 0,632 OD olarak alindi-
ginda ise sensivite % 56, spesifite % 95, pozitif pre-
diktif deger %97, negatif prediktif deger %43 olarak
saptandi.
TARTISMA

Akciger tuberkulozunun tanisinda alkol-aside re-
zistan basilin balgamda izolasyonu esastir. Testin
duyarliligi incelenen hasta poptlasyonun &zelligine
(kavite, HIV infeksiyon varligi vb.) gére %20-80 ara-
sinda degismektedir. Testin spesifitesi ise %99'un
Ustlindedir.’® Zeiss ve arkadaslari dogrudan muaye-
nede balgamda ARB tespitinde sensitiviteyi %57 ve
spesifiteyi %99 olarak bulmuslardir."* Calismamizda
da benzer sekilde 486 aktif TB'lu hastanin 309'unda
(%64) balgamda ARB pozitifligi saptandi. Sensivite %
63 ve spesifite %100 olarak bulundu. Olgularin 6’sin-
da (%0,9) ARB yaymada negatif olmasina ragmen
kultirde pozitiflik tespit edildi.

) O\ )
o N

Ekstrapulmoner TB’da, balgam g¢ikaramayan has-
talarda muayene maddesinin temini zordur. Bazen TB
tanisinda bakteriolojik materyalin alinmasi i¢in daha
invazif girisimler gerekmektedir. Bu nedenle tim din-
yada TB tanisina yardimci olabilecek serolojik yon-
temler degisik test teknikleri arastiriimistir. ELISA'nin
gelistiriimesinden sonra TB antijenine kars! antikorlari
saptayarak tani konulabileceg@i Uzerine cesitli ¢alis-
malar yapilmigstir.'s

Eisenach ve arkadaslari yaptiklari calismada;
38kDa antijeni ile 30kDa, 16kDa, LAM, Antijen 60’1 ve
ham antijenlere kiyasla daha yiiksek spesifite elde et-
tiklerini rapor etmislerdir." ELISA'y1 kapsayan birgok
testte hasta olan olgular ile hastali§: olmayanlarin
test sonuglarinda bir gakisma olabilir ki bu durumda
pozitifleri, negatif sonuglardan ayirmak igin bir cut-off
noktasinin belirlenmesini gerektirir.

Bu arastirmada gruplar arasi karsilastirmalar ca-
lisma kitinin 6nerdigi 0,9 OD cut-off degerine ve sag-
likli kontrol olgularinin ortalama IgG OD degerine 2
SSilavesiile elde edilen 0,632 cut- off noktasina gére
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yapildi. Calismamizda cut-off degeri 0,9 alindiginda
kontrol grubunda yalanci pozitiflik gérilmedi. Cut-
off degeri 0,632 olarak alindiginda ise bu gruptaki
48 saglikh olgunun 2’'sinde (%4,16) yalanci pozitiflik
saptandi. Daniel ve arkadaslari 59 saglikli kontrolde
%9,1 yalanci pozitiflik elde etmisler.® Verbon ve ark.
120 olguluk kontrol grubunda %2,5-11 arasi, Chiang
ve ark. ise 118 saglikl kontrolde %2,97 yalanci pozi-
tiflik bildirmiglerdir.’”* Ballestrino ise ayni antijenle 91
olgulu kontrol grubunda %7,2 yalanci pozitiflik orani
bildirmistir.'®

Calismamizda cut-off noktasi olarak 0,9 OD dege-
ri kullanildiginda sensivite %53 spesifite %99, pozitif
prediktif deger %99, negatif prediktif deger % 43 bu-
lunmustur. Cut-off noktasi olarak 0,632 OD kullanildi-
ginda ise sensitivite %56, spesifite %95, pozitif pre-
diktif deger %97, negatif prediktif deger %43, olarak
elde edilmistir.

Verbon ve arkadaslari ¢alismamizda oldugu gibi
dogrudan 38kDa antijenine karsi TB 72 monoklonal
antikorun tesbitine dayali arastirmalarinda sensitivite-
yi %54, spesifiteyi %98, pozitif prediktif degeri %81
olarak rapor etmislerdir.'”” Chiang ve ark. ise 38 kDa
IgG serolojik testini kullanarak sensitiviteyi %64,21,
spesifiteyi %80,74, pozitif prediktif deger %54, negatif
prediktif degeri %86 olarak bulmuslardir.*

Daniel ve arkadaslari antijen 5 olarak tanimladik-
lar1 38 kDa antijeni ile yaptiklari calismada; spesifiteyi
% 98,3, sensitiviteyi % 48.8, pozitif prediktif deger %
83.5 negatif prediktif dederi %91,6 olarak bildirmis-
lerdir."® Yine ayni arastirmacilarin Arjantin ve Cin'de
yaptiklari calismada ise sensitivite %64-89 ve spesifi-
te %100 saptanmistir. Grubek ve ark. 38 kDa antijeni
ile 13 TB'lu hastada ve 27 olgulu kontrol grubunda
spesifiteyi %81, sensitiviteyi %40 seklinde bulmuslar-
dir."® Tablo 7°de bu konuda yapilan galismalarin toplu

. bir dokimii gérilmektedir.

Yukarida belirtilen calismalarin hepsinde spesifite
%388-98 gibi yiksek degerde olmasina ragmen sensi-
tivite %49-89 arasinda degismektedir. Calismamizda
elde edilen sensitivite ve spesifite sonuglari literatiir
degerleri ile uyumlu bulunmustur. Pozitif ve negatif
test sonuglarini ayiran cut-off degeri hesaplanacagi
zaman genellikle sensitivite ve spesifite arasinda biri-

Turkish Medical Journal 2010:4(2)

nin zararina digerinin yararina seklinde bir iliski mev-
cuttur. ELISA'da spesifite kullanilan antijene baghdir.
Ham antijenlerle yapilan genis serili galismalarda
spesifite %97-98 olarak bildirilmistir. Purifiye antijen-
lerle ise bu deger % 100’e ulasabilmektedir.

ELISA testinin yararlihgini saptayabilmek igin has-
taligin tahmini prevalansina dayanilarak hesaplanan
prediktif degerler kullaniimalidir. TB prevelansi gok
ylksek llkede bir tani testi icin ylksek pozitif pre-
diktif deger, cok yararli olacagi halde; disik negatif
prediktif degerin pek bir anlami olmayacaktir. Oysa
dusuk prevalansli bir Glkede negatif test sonucu ta-
nidan uzaklagmak igin ¢ok degerli olmasina ragmen
pozitif test sonucu, TB tanisi konmasinda ¢ok fazla
yardimci olmayacaktir. Ulkemizde TB prevalansinin
ylksek olmasi dolayisiyla 0,9 OD cut-off degeri icin %
99 olarak elde edilen pozitif prediktif deger literatiirde
belirtildigi gibi anlaml bulunmustur.

Calismamizda Grup 1 olan aktif akciger TB'lu 486
olgumuzun 309'unda (%64) ARB (direkt yayma ve
kultdr) pozitifligini saptadik. 257 (% 53) olguda IgG
(+), 229 (% 47) olguda ise IgG (-)'ti. Ort. IgG OD de-
deri 1,248+0,99 idi. ARB (+)'ligi % 64 oranindayken,
IgG (+) ‘ligi %53 ‘ti. Burada % 11’lik bir yaniima payi
mevcuttu.

Grup 1'deki ARB (+) ve ARB (-) olgular IgG dii-
zeyi agisindan karsilastirildiginda, ARB pozitif olan
olgularda IgG (+)ligi ARB (-) olan olgulara gére daha
ylksek bulundu. Grup 1’deki ARB (-) olan 177 olguda
ise (aktif akciger tuberkilozlu olgularin %36's1), IgG
(+) ‘ligi %53'lere gikmaktadir. Bu bulgu, ARB (-) aktif
akciger tuberkulozlu olgularda IgG serodiagnozunun
6nemini kanitlamaktadir.

Grup | ‘de ARB (+) olgularda IgG (+) ‘ligi yiizdesi-
nin ARB(-) olgulara gére ylksek saptanmasina rag-
men bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.
Bunu da galismamiza aldigimiz Grup | olgularinin ¢o-
dgunun yeni vaka olmasina, semptomlarinin 3 aydan
kisa ve lezyonlarinin da siklikla yaygin olmamasina
bagladik. JI-Sook Lee ve arkadaslari TB tedavinin
ilk 2 ayindan sonra IgG antikor titresinin yiikselmeye
basladigini bildirmislerdir.2° Bu bulgu da sonuglarimiz
ile uyumluydu.
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Imaz ve arkadaslari ARB (-) 60 aktif TB’lu hastanin
27'sinde (%45) IgG antikor pozitifligi saptamislardir.?!
Brian'in galismasinda ise ARB (-) aktif TB’lu hastalar-
da sensitivite %62, spesifite ise %88 olarak rapor edil-
mistir.22 Her iki calismanin da sonuglari bulgularimizia
uyumlu bulunmustur.

Yorgancioglu ve arkadaslari ARB (+) ve (-) aktif
hastalar tzerinde yaptigi galismada aktif grupta hu-
moral immunitenin belirgin arttigini, ARB (-) grupta
IgG degerinin ise aktif akciger tlberkilozlu gruptan
diisiik ancak saglikli kontrol grubundan yiiksek oldu-
gunu gostermislerdir.??

Bazi yazarlar; tuberkiloz hastaliginin yayginligi
veya basil yuku ile ELISA sonuglarinin uyumlu oldu-
gunu savunmustur. Chan ve arkadaglari da minimal
akciger tuberkulozunda Ag5 ile yapilan serolojik tani-
da sensitivitenin diistik oldugunu rapor etmislerdir.?*
Demkow ve arkadaslari yaptiklari calismada akciger
TB olgularinda radyolojik olarak lezyonlarin yaygin-
g ile IgG antikor cevabi arasinda anlamli iligki bul-
muslardir.?® Yorgancioglu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; radyolojik lezyon yayginligina gére aktif
grupta “moderate” ve “far advanced” gruplar arasinda
anlamli IgG farkliligi bulunmamistir.2®

Serolojik ¢alismalarda énemli sorunlardan biri de
yalanci pozitif reaksiyondur. Calismamizda 0,9 cut-off
degeri alindiginda tek bir yalanci pozitiflik bulunur-
ken, 0,632 alindiginda toplam 8 olguda yalanci pozi-
tiflik saptadik. Bu olgular incelendiginde aktif akciger
TB'u bulgularina rastlanmadi .insanlar devamli olarak
cevresel mikobakterilerle temas halindedirler. Bu da
dusiik seviyede de olsa bir immuno sensitizasyon
olusturur. Bu olgularin sikligi ve dolagan antikorlarin
duzeyi endemi bolgelerinde artar. Kullanilan miko-
bakteriel antijenlerin bircok epitop icermeleri nedeni
ile cevresel maruziyete ugranilan mikobakteri vb. bazi
mikroorganizmalarla gapraz reaksiyonlar olusturdugu
ve testin spesifitesinde azalmaya neden oldugu bildi-

rilmektedir. Maes saglikli kisilerde gérulen seropozitif-
ligi tiberkulozlularla temasa baglamistir.®

Yalanci negatif reaksiyonlarin sebebi arasinda en
¢ok tizerinde durulan, immiinkomplekslerin olusumu-
dur. Yaygin tiberkuloz olgularinda, basil yikinin faz-
la olmasi nedeni ile, mikobakteriyel antijenlerin sali-
nimi; imminkompleks olusumuna yol agabilir, olusan
immunkompleksler serumda spesifik antikor azalma-
sina neden olurlar.

Calismamizin amaglarindan biri de, PPD testi ile
antikor cevabi arasindaki iliskiyi saptamakti. PPD po-
zitif olgularimizin ortalama IgG diizeyi 1.065+1.06 idi
ve PPD negatiflerin, ortalama IgG diizeyinden (O.587
+ 0.659) anlamli olarak yuksekti. (p= 0.0003). Sonug-
larimiz Kardjito ve ark. in sonuglari ile uyumlu idi.?”

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin énerilerine gore;
altin standart olan bakteriyolojik kilttrtn yerine kulla-
nilabilecek bir serolojik testin duyarlihginin en az %
80, 6zgulligunin ise bunun Uzerinde olmasi gerek-
mektedir (DSO 1997). Bu kriterler dikkate alindiginda,
kullanimda olan serolojik testlerin TB'un standart ta-
nisinda kullanilan yéntemlerin yerini almasi mimkin
degildir.

SONUC

Calismamizin sonuglarina gére, ARB (-) veya bal-
gam ¢ikaramayan olgularda; daha ileri invaziv isleme
gereksinim duyulmadan, 38 kDa antijen ile uygula-
nan ELISA testi ile IgG 6lciminin kolay uygulanabilir
ve ucuz olmasi da g6z énuinde bulundurularak yiik-
sek spesifite ile yardimci tani araci olarak kullanilabi-
lecegi goérulmustar .

Ayrica bu konuda literatirde en genis olgu sayi-
sina sahip galismalardan biri olmasi nedeni ile bu
calismanin; klinik pratikte serumda IgG 6lgtiminin
uygulanmasina kayda deger bir katki saglayabilecegi
disunulmustar.

Turkish Medical Journal 2010:4(2)




12.

10.

18

Global tuberculosis Global Tuberculosis
Control World Health Organization WHO
Report 2010:Geneve

Drowart A, Huygen K, De Bruyn J. Antibody
levels to whole culture filtrate antigens and to
prufied p32 during treatment or smear posit-
tive tuberculosis. Chest 1991;100:685-687

Roya AN, Maliheh M, Ebrahim A, Hassan
M. Patho-TB test for the rapid diagnosis
of pulmonary tuberculosis. JRMJ 2009;
14:301-307

Chiang IH, Suo J, Bal KJ, Lin TP, Luh KT,
Yu CJ et al. Serodiagnosis of tuberculosis:
A study comparing three specific mycobac-
terial antigens. Am J Resir Crit Care Med
1997;156: 90611

Bothamley GH. Serological diagnosis of
tuberculosis. Eur Respir J( Suppl)1995;
20:676-688

Gennaro ML. Immunolojic diagnosis of tu-
berculosis. Clin Infect Dis 2000; 30: 243—46

Hendrickson RC, Douglass JF, Reynolds
LD, McNeill PD, Carter D. Mass spectromet-
ric identification of mtb81, a novel seroloji-
cal marker for tuberculosis. J Clin Microbiol
2000; 38:2354—-61

Misirhgil  Z.  Tuberkiloz  Immanolojisi.
Kocabas A (ed). Tuberkiloz klinigi ve kon-
troli. Adana: Gukurova Unv. Basimevi;
1991. p.73-5

Apan TZ, Aksoy A, Kuyumcu G, Canga O,
Kocamaz H, Ozari M. Klinik ve Radyolojik
Olarak Tuberkiiloz On Tanisi Konulan Hast-
alarda Direkt Mikroskobi ve Kiiltir Yoéntem-
lerinin ELISA Sonuglari lle Kiyaslanmasi.
Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infec-
tion) 2004;18:433-439

Xuegiong W, Yourong Y, Zhang J, Bangying
L, Yan L, Chuiying Z. Humoral Immune Re-
sponses against the Mycobacterium tuber-
culosis 38-kilodalton, MTB48,and CFP-10/
ESAT-6 Antigens in Tuberculosis. Clini-
cal and Vaccine Immunology Mach 2010;
17:372-375

Oztiirk R. Tuberkilloz Tanimi ve Bu Alandaki
Yenilikler. Turkiye Hastane Tip Derg 1998;
52:67-68

Omega Diagnostics Limited.” TB or not TB
Omega Diagnostics, Product Insert. Review
1994; 63:2-10

Turkish Medical Journal 2010:4(2)

13.

14.

15.

16.

17:

19.

20.

2%

22.

23.

24.

KAYNAKLAR

Karen RS, Megan H, Suman L, Philip CH,
Andrew R. Commercial Serological Antibody
Detection Tests for the Diagnosis of Pulmo-
nary Tuberculosis. A Systematic Review.
PLOS Med 2007; 4:202

Zeiss CR, Kalish SB, Erlich KS. IgG antibody
to purified protein derivate by enzyme-linked
immunosorbent assay in the diagnosis of
pulmoner tuberculosis. Am Rev Respir Dis
1984; 130:845

Muz M H, Turgut T, Deveci T, Oz O. Tiibekiil-
oz tanisinda A 60 Antijeninin yeri. Solunum
2002; 4:386-390

Daniel TM. ELISA Using mycobacterium
tuberculosis. Antigen 5 and PPD for the
serodiagnosis of Tuberculosis. Chest 1988;
3:292-368

Verbon A, Weverlign GJ, Kujper S, Speel-
man P, Jansan H.M, Kokla A.H.S. Evalua-
tion of different tests for the serodiagnosis
of tuberculosis and the use of likelihood ra-
tions in serology. Am Rev Respir Dis 1993;
148:378-84

. Balestriono EA, Daniel TM. Serodiagnosis

of pulmonary tuberculasis in Argentina by
ELISA of IgG WHO 1984

Grubek JH, Zwolska Z. Serum and bronkoal-
veolar IgG against AGO and 38 kDa anti-
gens in the diagnosis of tuberculosis. Int. J.
Tuberc. Lung. Dis. 1997; :556-62

JI Sook Lee , Jo EK, Noh YK, Shin AR, Shin
DM, Son JW et al. Diagnosis of pulmonary
tuberculosis using MTB12 and 38-kDa anti-
gens.Respirology 2008; 13:432-437

Imaz MS, Schmelling MF, Kaempfer S,
Spallek R and Singh M. Evaluation of Com-
mercial Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay Kits for Detection of Tuberculosis in
Argentinean Population. J Clin  Microbiol .
2004; 884-88

Brian A, Danial TM, Evaluation of the Potan-
tial Role of Serodiagnosis of tuberculosis in
a clinic in Bolivia by Decision Analysis. Am
Rev Respir Dis 1991; 143:713-16

Yorgancioglu A, Kiing O, Kalenci D.
Tuberkiloz Aktivitesinde Nonspesifik Im-
munglobulinlerin Degeri. izmir Gégiis Has-
tanesi Dergisi 1995; 1:21-25

Chan SL, Reggiardo Z, Daniel TM, Girling
DJ, Mitchison DA. Serodiagnosis of tubercu-

25.

26.

21

28.

29;

30.

31.

32.

33.

losis using an ELISA with antigen 56 and
a hemagglutination assay with glycolipid
antigens. Results in patients with newly di-
agnosed pulmonary tuberculosis ranging in-
extent of disease from minimal to extensive.
Am Rev Respir Dis 1991; 125:720-23

Demkow U, Filewska M, Michalowska-
Mitczuk D, Kus J, Jagodzinski J, Zielonka T
et al. Heterogeneity of Antibody Response to
Mycobacterial Antigens in Different Clinical
Manifestations of Pulmonary Tuberculosis
Journal of Physiology and Pharmacology
2007; 58: (Suppl) 5,117-127

Maes R, Hamosson JP .Development of an
Enzyme Immunoassay for the Serodiagnos-
tik of Tuberculosis and Mycobacteriores.
Med Microbiol Immunol 1989; 178:323-35

Kardijito T. Diagnosis of Active Tuberculo-
sis by Immunological methods. The Effect
of Tuberculin Reactivity and Previous BCG
Vaccianation on the Antibody Levels. ELISA,
Tubercle 1982; 63:69-74

Ivanys J, Krambouvitis E. Evaluation of a
monoclonal antibody (TB72) based serolog-
ical test for tuberculosis. Clin Exp Immunol
1983;54:337-45

Ahmad A, Afghan S, Raykundalia C, Catty
D. Diagnosis of tuberculosis by using ELISA
to detect 38kDa Mycobacterial antigen in the
patients. Journal of Islamic Academy of Sci-
ences 1995; 8:7-13

Pottumarthy S, Wella VC, Morris AJ. A Com-
parison of seven tests for serolojical diag-
nosis of tuberculosis. J Clin Microbiol 2000;
38:2227-31

Demkow U, Zielonko TM, Nowak-Misiak M,
Filewska M, Bialas B, Strzalkowski J et al.
Humoral immune response against 38-kDa
mycobacterial antigens in bone and joint
tuberculosis. Int J Tuber Lung Dis 2002;
6:1023-8

Bhatia AS, Kumar S, Harinath B.C. Immu-
nodiagnosis of tuberculosis: an uptade In-
dian Journal of Clinical Bio Chemistry 2003;
18:1-5

Julian E, Mates L, Alcaide J, Luquin M. Com-
parison of antibody response to a potential
combination of specific glycolipids and pro-
teins for test sensitivity improvement in tu-
berculosis serodiagnosis. Clin Diagn Lab
Immunol 2004; 11:70-76

Araujo Z, Waard JH, Larrea CF, Lopez D,

295 =



34.

35.

36.

Fandino C, Maldonado A et al. Study of the
Antibody Response against Mycobacterium
tuberculosis Antigens in Warao Amerindian
Children in Venezuela. Mem Inst Oswaldo
Cruz 2004; 99:517-524

Butt T, Malik HS, Abbasi SA, Ahmed RN,
Mahmood A, Karamat KA et al. Genus and
species-specific IgG and IgM antibodies for
pulmonary tuberculosis. J Coll Physicians
Jurg Pak 2004; 14:105-7

Senol G, Erer O.F, Y.A.Yalgin, M.Coskun,

37.

38.

A.T.Gunduz, C.Bigmen et al. Humoral im-
mune response against 38-kDa and 16-kDa
mycobacterial antigens in tuberculosis. Eur.
Respir J 2007; 29: 143-148

de Waard Jacobus H. Evaluacionde dos
pruebas comerciales para el serodiagnostics
de la tuberculosis pulmonar. Rev Chil Infect
2008; 25:37-40

Oz T, Cavusoglu C, Yangin E, Aydogan O,
Korkmaz M, Bacakoglu F ve ark. Akciger
Tuberkilozunda  Mycobacterium  tuber-

39.

culosis antijen fraksiyonlarina karsi
rolojik yanitin western blot yontemiyle
degerlendirilmesi. Ege Tip dergisi( Ege Jour-
nal of Medicine ) 2009; 48: 153-158

se-

Ben Selma W, Harizi H, Marzouk M, Ben
Kahla, F Ben Lazreg, A Ferjeni et al. Rapid
detection of immunoglobulin G against My-
cobacterium tuberculosis antigens by two
commercial ELISA kits. Int J Tubec Lung Dis
2010; 14: 841-6

Turkish Medical Journal 2010:4(2)




ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Dr. Aydin YILMAZ?,

Dr. Leyla Yilmaz AYDIN®,

Dr. Yurdanur ERDOGAN®,
Dr. Cigdem BIBER®,

Dr. Ulkii Yilmaz TURAY?,

Dr. Pinar ERGUN?,

Dr. Billent CIFTCI?,

Dr. Giilen Ece TOPALOGLU®

* Atatiirk Gogiis Hastaliklan ve Gogiis,

Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Goglis Hastaliklar Klinigi,
ANKARA

b Diizce Universitesi,
Goglis Hastahiklar: Klinigi,
DUZCE

Yazigma Adresi / Correspondence:
Dr.Aydin Yilmaz
Atatiirk Gogis Hastaliklar ve Gogiis

Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi,

Goglis Hastaliklar: Klinigi,
ANKARA

e mail‘aydnylmaz@yahoo.com

Copyright © 2010 by Tiirk Tip Dergisi

Turkish Medical Journal 2010:4(2)

INHALED CORTICOSTEROIDS IN THE TREATMENT OF
CHRONIC EOSINOPHILIC PNEUMONIA

KRONIK EOZINOFILIK PNOMONI TEDAVISINDE
INHALE KORTIKOSTEROIDLER

ABSTRACT: Chronic eosinophilic pneumonia (CEP) is a rare disease which responds favourably
to corticosteroid (CS) treatment. However, there is no consensus regarding the initial CS dose
and duration of treatment. The major complication is the relapse of the disease upon tapering or
discontinuation of CS treatment. The role of inhaled corticosteroids in CEP patients has not been
evaluated, although a decreased frequency of relapse has been previously reported in CEP pati-
ents with asthma receiving inhaled corticosteroids.

We decided to administer oral plus inhaled CS therapy in seven patients with CEP in whom relap-
se occurred during long-term follow-up.

Inhaled CS treatment resulted in a reduced need for oral CS without causing an increase in relap-
se rate or obstructive lung function defect.

By using inhaled and oral CS combination, the lowest dose of oral CS should be determined
individually, and a long-term follow up should be planned in relapses.

Key words: Chronic eosinophilic pneumonia, treatment, inhaled corticosteroids

OZET: Kronik eozinofilik pnomoni (KEP) kortikosteroidlere iyi cevap veren nadir gorilen bir has-
taliktir. Bununla birlikte kortikosteroid (KS) baslangi¢ dozlari ve tedavi siiresini belirleyen ortak
gorus yoktur. En 6nemli komplikasyon ks dozu azaltilirken veya kesildiginde gelisen niikslerdir.
KEP ile birlikte astimi oldugu icin inhale KS alan hastalarda niiks sikliginin daha az oldugu bildi-
rilmekle birlikte KEP hastalarinda inhale KS'lerin rolii belli degildir.

Uzun streli takipte relaps gelisen 7 KEP hastasina oral KS ile beraber inhale KS verilmesi plan-
landi.

inhale KS tedavisi niiksleri ve obstriiktif solunum fonksiyon bozuklugunu artirmadan oral KS ih-
tiyacini azaltmistir.

inhale ve oral KS'ler birlikte kullanilarak en diistik oral KS dozu kullanilabilir ve niikslerde uzun
dénem izlem planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik eozinofilik pnémoni, tedavi, inhale kortikosteroidler
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INTRODUCTION

Chronic eosinophilic pneumonia (CEP) is a rare
disease of unknown etiology." The diagnosis is usu-
ally based on the following: i) presence of respiratory
and systemic symptoms lasting more than 2 weeks;
ii) alveolar and/or blood eosinophilia; iii) characteristic
peripheral pulmonary infiltrations in the chest X-ray;
and iv) exclusion of other causes that are associ-
ated with eosinophilic lung disease.? A dramatic re-
sponse to oral corticosteroids along with clinical and
radiological findings allows the diagnosis of chronic
eosinophilic pneumonia (CEP) without histopathologi-
cal examination."® The actual prevalence of CEP is
not known 2. Although all age groups can be affected,
CEP is rare in pediatric patients®*¢. Female to male
ratio of the disease is 2:1.%47 One third to one half of
the patients have a history of asthma' "'°, with less
than 10% of the cases being current smokers.**7 The
major complication during the course of CEP is the
occurrence of relapses which usually develop follow-
ing the discontinuation or dose reduction of CS. Most
patients require long term steroid treatment.”® ™

METHODS

Between 1997 and 2007, a diagnosis of CEP was
made in seven patients (four males, three females)
attending to our clinic with respiratory and systemic
symptoms lasting more than 2 weeks in addition to
characteristic peripheral pulmonary infiltrations, and
alveolar and/or blood eosinophilia. The diagnosis
was further confirmed by observation of a dramatic
response to oral CS.

RESULTS

None of the patients had a history of medication
use or parasitic infection that may result in blood eo-
sinophilia. Also, there were no clinical signs sugges-
tive of vasculitis, and no patients were tested positive
for antinuclear cytoplasmic antibody (ANCA). Radio-
logical examination showed no bronchiectasis, skin
and serologic tests for aspergillus fumigatus were
negative. Clinical characteristics of the patients are
shown in Table 1. The mean age at presentation was
33.7 years (range 19-52), with no current smokers,
and only one patient had a past history of smok-
ing (patient no. 4). Four patients had a prior history
of asthma, and the remaining three patients did not
develop asthma during the follow-up. The presenting
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complaints were as follows: dry cough, weight loss
and dyspnea (five patients), wheezing (four patients),
chest pain and productive cough (one patient). Clini-
cal signs at the time of diagnosis included wheezing,
crepitations and rhonchi.

Histopathological examination of lung parenchyma
was done in three patients. Samples were obtained
by open lung biopsy in two patients and by transbron-
chial biopsy in one. Microscopically, eosinophilic in-
filtration was detected in the interstitium and alveolar
lumen of these three patients.

Biological Features

Data are summarized in Table 1. All patients had
a raised absolute eosinophil count at the time of di-
agnosis (mean: 2527/mm3; range: 1300-4200/mm?).
Erythrocyte sedimentation rate (ESR) was elevated
in four patients. Serum Ig E levels were elevated in
four out of seven patients (range: 16- 1100 KIU/L).
Three of these patients had asthma prior to the onset
of CEP. Bronchoalveolar lavage (BAL) was done in
two cases.

Radiological Features

A postero-anterior chest radiograph was obtained
in all patients at the time of diagnosis. Five patients
had characteristic peripheral opacities, while atypical
opacities were observed in one patient. Chest radio-
graph was normal in the remaining one patient. Chest
computed tomography (CT) scan was performed in
all patients, which showed ground glass opacities in 3
patients, consolidation in 2 patients, and a combina-
tion of the two in the remaining two patients (Figure
1). In five patients, the lesions were located peripher-
ally, while they were widespread and extensive in the
other two patients. Lesions were bilaterally located in
all cases. Mediastinal lymph nodes and concentric
subpleural lines were present in one patient.

Lung Function Tests

Five of our patients with CEP had abnormal lung
function test results, with a restrictive pattern in one
patient, and obstructive pattern in four patients with a
history of asthma and atopy. Corticosteroid treatment
alleviated these ventilatory abnormalities.
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Patiient No K o Initial Previous Eosinophil ESR Method of diag- | Serum IgE
: 9 symptom asthma count (mm3) | (mm/h) nosis (KUI/L)
1 49 DC, WL, P No 2800 80 Open lung biopsy 1100
2 34 DC, D, WL Yes (5 years) 1480 90 Open lung biopsy 222
Transbronchial
3 52 M W,D, PC,WL Yes (2years) 3300 60 biopsy, Clinical, 234
radiological
Clinical, radiologi-
4 32 M WWL, DC,D | Yes (6 months) 1300 50 cal, BAL 32
eosinophilia
Clinical, radiologi-
5 19 E DC No 2110 26 cal, BAL 16
eosinophilia
6 23 M | wL bc,bw No 2500 10 Sl 48
radiological
7 27 M DW Yes (2 years) 4200 4 Elinisal, 385
radiological

M: male; F: female; DC: dry cough; WL: weight loss; P: chest
pain; D: dyspnea; W: wheezing; PC: productive cough.

Treatment and Follow-up

The first detailed description of CEP was present-
ed by Carrington et al, and since that time, oral cor-
ticosteroids have been the mainstay of treatment in
CEP. All of our patients showed a rapid improvement
in symptoms, blood eosinophilia, and radiographic in-
filtrates with oral corticosteroid therapy (OCST).

Follow-up data are summarized in Table 2. At fol-
low-up, all patients were well, with six receiving com-
bined oral and inhaled steroids as the maintenance

treatment (5 patients 5 mg prednisolone every other
day and 1000 mg/day inhaled fluticasone, and one
patient 10 mg/day prednisolone and 1000 mg/day
inhaled fluticasone) and one receiving 1000 mg/day
inhaled fluticasone only. The latter received OCST
for 15 months and had no relapse during follow-up,
where the patient was maintained with inhaled ste-
roids only. However a relapse occurred in the other
six. In two cases, relapse was observed after OCST
had been discontinued, and in four relapse occurred
during the dose reduction phase. A relapse was de-

Table 2: Follow-up data

e ; “Time between “Duration of Maintenance steroid :
Initial e Dose at | i Duration of
’ % Initial Relapse treatment initial treat-
Patient no | dose . | Relaps ; Inhaler follow-up
(ma)’ Evoluton (mg)’ Number’ and relapse ment : (honths)
g ] (months)’ (months) Oral (Mg) | fluticasone
. (Mg)
1 65 DI - 1 33 36 5t 1000 146
(5] 12
2 50 DI 5 2 - 22 5¢ 1000 86
3 50 DI - - - 16 - 1000 62
4 40 DI 18 2 - 10% 1000 18
40 DI 5 4 - 51 1000 22
40 DI - 1 2 14 5¢ 1000 24
10 4
T 40 DI 10 3 - 45 51 1000 50
5 6

Pt: Patient Dl.drammatic improvement
* initial prednisolone dose 1: every other day t: day
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fined as the recurrence of clinical and radiological
signs. In patients with a relapse, the original initial
OCST doses were commenced. Three patients had
only one relapse, while two had two relapses, and one
had three relapses. In the first case, relapse occurred
33 months after a prolonged course of (36 months)
OCST. The treatment was re-initiated with inhaled
steroid and OCST. In patient no 6, two months after
the completion of the initial treatment of 14 months,
a relapse developed. This patient was also given a
combination of oral and inhaled steroids. In other
four cases (no 2, 4, 5, and 7) relapse occurred upon
the reduction in oral steroid dose, and following the
second relapse, oral and inhaled steroids were given
concurrently. Apart from the case no. 7 with compli-
ance problems, no further relapses were observed
during the maintenance treatment of these patients
with oral plus inhaler steroids. And a third course of
combined treatment was commenced in case no. 7
with controlled disease activity for approximately two
years.

DISCUSSION

Chronic eosinophilic pneumonia (CEP) was first
described by Carrington et al. in 1969 in a series in-
volving 9 patients.' Although a favourable early course
has been reported for CEP" 4 1% 12 |ong-term outcome
remains relatively unclear. Pearson and Rosenow'®,
Jederlinic et al.#, Naughton et al.”, Durieu et al.", and
Marchand et al.® followed 8, 19, 12, 19, and 46 pa-
tients for an average duration of 6, 4, 10.2, 4, and
6.2 years, respectively. However, until now no definite
consensus has been reached over the initial dose and
duration of OCST, the role of continued treatment,
the value of adding inhaled steroids to OCST, and
the comparative efficacy of the combination in main-
tenance and in preventing relapses.® * 711 On the
other hand, these studies clearly demonstrate a posi-
tive association between the relapse incidence and
the duration of follow up with relapse rates of 47%,
69%, and 83% in the studies by Durieu, Marchand,
and Naughton, respectively. Notably, these authors
do hold the view that CEP not only affects the alveoli
and interstitium , but also the airways. In CEP patients
with a history of atopy and/or asthma using inhaled
steroids, a lower relapse rate has been observed.? In
our study, based on these observations we evaluated
the role of inhaled steroids in the long-term follow-up
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and treatment of seven patients with CEP.

All of our patients met the diagnostic criteria of
CEP as defined by Carrington et al.! with respiratory
and systemic symptoms (wheeze, dyspnea, weight
loss) lasting more than 2 weeks. Additionally, classi-
cal hematologic and radiographic findings were ob-
served. For instance, peripheral blood eosinophilia
was present in all patients while the ESR was mark-
edly elevated in four. Furthermore, chest radiographs
at the time of diagnosis showed the characteristic
fluffy opacities at the lung periphery.”® Three of our
patients showed ground glass opacities without clear
consolidation on CT. This pattern probably reflects
relatively discrete eosinophilic alveolitis.® Bilateral in-
filtrates were present on CT in all patients. A striking
feature is the absence of bronchiectasis in CEP, in
contrast to allergic bronchopulmonary aspergillosis,
another disease with migratory pulmonary infiltrates
associated with blood and alveolar eosinophilia.™ In-
terestingly, a history of asthma was present in four of
7 patients. While there is an association between pre-
existing asthma and CEP, an atopic history or existing
asthma is not a prerequisite for the development of
CEP™. In addition, serum IgE level was elevated in
four patients, three of whom had a history of asthma.

A dramatic response to OCST was observed in
all of our CEP patients, with prompt improvement
in clinical and radiological findings. Following the
re-admission of our first case with relapse that oc-
curred 33 months after the completion of the initial
3 years of treatment, we re-assessed the long-term
treatment protocol in our clinic and decided to attempt
discontinuation of OCST in the remaining patients.
When relapse occurred in patient no.1 and no.6, we
commenced treatment with 1000 mg of fluticasone in
addition to original OCST doses that were adminis-
tered at the time of the diagnosis. These two patients
still receive 1000 mg of fluticasone daily and 5 mg
of OCST every other day. Therefore, our initial policy
was to administer the original OCST dose if a relapse
occurred during gradual tapering and to re-attempt
discontinuation thereafter. However, in these patients
relapse occurred again and original OCST dose was
combined with inhaled steroid treatment. In one pa-
tient with asthma (patient no.3), who is on inhaled
steroids, no relapse occurred during 4 years of follow
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Figure 1: Consolidation and ground glass opacities in periph-
ery of upper lobes, bilaterally.

up. In other 6 patients inhaled steroid dose was not
altered during the maintenance, but lower doses of
OCST were sufficient to prevent the relapses during
follow-up.

In patients with CEP, there is no consensus over
the optimal treatment of relapses, and some ques-
tions still remain unanswered regarding the initial
dose of OCST, dose to be administered at re-initiation
of OCST, role of high dose of inhaled steroids in com-
bination with stable doses of OCST, or use of short-
term oral steroid (1 mg/kg/day) combined with high
dose inhaled steroids.

Current data indicate a high relapse rate (over
80%) in patients discontinuing OCST’, suggesting
the need for long-term treatment.” & "' ' But, the long
term steroid use is definitely associated with its own
risks, and no prospective studies have assessed this
issue in patients with CEP, except for a case report by
Lavandier and Carre concerning long-term treatment
with inhaled steroids in a single patient.'® Interestingly,
an attempt to reduce the dose of OCST was made on
five different occasions, all ending up with relapses,
and after detecting new opacities in the chest x-ray af-
ter the sixth attempt, this patient was put on high dose
inhaled steroids combined with OCST, which resulted
in disease control. During a one-week period, OCST
was discontinued, and the patient had no further re-
lapses with high-dose inhaled steroid alone. On the

Turkish Medical Journal 2010:4(2)

other hand, when the investigators attempted to re-
duce the dose of inhaled steroid, exacerbations oc-
curred in three different occasions which were treated
again with high dose inhaled steroids and short-term
use of 40 mg/day OCST. In a review by Alam and Bur-
ki, CEP patients receiving inhaled steroids alone for
maintenance treatment up to 8 years have been de-
scribed.” In the study by Naughton, in only two of the
12 patients no relapse occurred in the long-term after
steroid was discontinued. Additional inhaled steroids
were given to five patients, three of whom required
reduced maintenance doses.’” In another study, long-
term treatment with inhaled steroids in CEP patients
with asthma resulted in a lower relapse rate (56% vs.
23%) and reduced number of annual relapses (me-
dian 0.24 vs. 0). These findings suggest the presence
of a strong interaction between CEP and asthma with
a reduced relapse rate in patients receiving inhaled
steroids. Another interesting observation in that study
was the association between CEP and severe and
worsening asthma, and the need for long-term OCST
treatment in more than one third of the patients.®

In conclusion, inhaled steroids appear to suppress
the disease activity, allow reduced maintenance ste-
roid doses without increasing the relapse rate, and
help to prevent airway obstruction in patients with
CEP. However in these patients relapses can occur
years after the initial treatment. In patients receiving
combined oral and inhaled steroids, long-term follow
up, as in our patients, is warranted to fully appreciate
the role of this treatment modality in CEP.

The questions that remain unresolved in the treat-
ment of CEP are as follows:

. Should we administer a combination of oral
and inhaler steroids at the initiation of treatment?

e Should we continue inhaled steroids after
OCST is discontinued?

e  How should the relapses be treated?

° Do inhaled steroids suffice for maintenance
treatment? Or should they be combined with OCST?
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MANYETIK REZONANS GORUNTULEMENIN VUCUT
ISISINA ETKISI

THE EFFECT OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING
ON BODY TEMPERATURE

OZET: Manyetik rezonans (MR) inceleme esnasinda hastalar statik, gradyan ve radyofrekans
(RF) elektromanyetik alanlara maruz kalirlar. Radyofrekans enerjisinin absorbsiyonunun doku
1sisi artislarina neden oldugu dusinilmektedir.

Bu galismada 1.5 T MR goriintileme esnasinda viicut isinda olusabilecek degisikliklerin saptan-
mas! amaglanmistir. Calismaya 21 ile 62 yaslari arasinda (ortalama yas 39+11.6 yil) 34 kadin, 30
erkek toplam 64 hasta alinmistir. Hastanin koltuk alti isilari dijital termometre kullanilarak gekim
oncesi ve sonrasinda 6lgllmustar.

Hastalarin gekim éncesi koltuk alti isilari ortalama 36.0+0.5 (34.8-37.1) OC iken, ¢ekim sonrasi
lgulen koltuk alti 1silari ortalama 36.4+0.5 (35.4-37.3) 0C olarak bulunmustur. Ortalama viicut
1si artigl; 0.4 +0.3 (0.0-1.4) OC ve ortalama vicut Isisi artigi ylzdesi %1.1+0.8 (0.0-3.8) olarak
saptanmistir. Viicut isilarinda saptanan bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu gérilmusttr
(p<0.001).

Sonuglarimiz 6zellikle termoregulasyonun etkilendigi disinilen hastalarda MR gorintilemeleri
sirasinda dikkatli olmak gerektigini dustindurmektedir. Yiksek alan giicline sahip MR gériintiile-
me ydntemlerinin termofizyolojik etkilerini inceleyen ileri ¢alismalarin yuritilmesi gerektigi kana-
atindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans Goruntileme, radyofrekans enerjisi, viicut isisi

ABSTRACT: Patients are exposed to static, gradient and radiofrequency (RF) electromagnetic
fields during magnetic resonance (MR) imaging. RF energy is believed to lead increases in tissue
temperatures.

This study aimed to determine the alterations in body temperature during 1.5 T MR imagings. A
total of 64 patients of whom 34 were females and 30 were males aged between 21-62 (mean age
39+11.6 years) were included in the study. Armpit temperatures were measured by using a digital
thermometer before and after imagings.

Mean armpit temperatures of the patients before imaging was 36.0+0.5 (34.8-37.1) OC, while it
was found as 36.4+0.5 (35.4-37.3) OC after imaging. Mean body temperature rise was 0.4 +0.3
(0.0-1.4) 0OC and mean body temperature rise percent was 1.1£0.8% (0.0-3.8). The detected rise
in body temperature was statistically significant (p<0.001).

Our results suggest that it is necessary to be careful during MR imaging especially in patients
in whom thermoregulation is believed to be affected. We assume that further studies evaluating
thermophysiological effects of higher magnetic field MR imaging procedures should be conducted

Key words: Magnetic resonance imaging, radiofrequency energy, body temperature
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GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma
Hastanesi MR Unitesine bagvuran 21 ile 62 yaslari
arasinda (ortalama yas 39+11.6 yil) 34 kadin, 30 er-
kek toplam 64 hasta dahil edildi. Calisma icin lokal
etik kurul onayi alindi. Calisma 6ncesi hastalar bilgi-
lendirildi ve imzali onam formu alindi. Battin hastalar
kalp pilleri veya anevrizma klipsleri gibi MR uyumsuz
materyalleri olmadigina emin olunduktan sonra ince-
lemeye alindilar. Cekimler esnasinda magnet odasi-
nin 1sisi 20+1 °C arasinda tutuldu. Bitin hastalarin
¢cekim esnasinda ayni tip hastane onligi giymeleri
saglandi. Hastalarin vicut isilari dijital termometre
ile dlguldu. Olgiim icin; termometre, koltuk altinda 1
dakika tutuldu. Hastanin koltuk alti i1sisi magnet oda-
sinin disinda dlglldikten sonra hastalar hemen ¢eki-
me alindilar. Cekim bittikten hemen sonra ise magnet
odasi disina alinarak koltuk alti viicut 1silari tekrar 6l-
culda. Olgiimler hastalar oturur vaziyette iken yapildi.
Calismada; MR goérintileme icin 64 MHZz'de calisan
1.5 T (intera, Philips Medical Sistemleri, Hollanda) sii-
per iletken magnet kullanildi. inceleme siireleri 3 dk
ile 44 dk arasinda degismekteydi. incelemeler icin 4
farkli koil kullanildi. MR gértntilemenin yapildigi bol-
geler Tablo 1'de verilmistir. istatistiksel degerlendirme
SPSS Windows 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak yapildi. MR gérintilemeye girmeden

Tablo 1. Hastalarda gorintilemenin yapildigi bolgeler

Goriintileme Bolgesi Hasta Sayisi

Beyin

Lomber vertebra

Servikal vertebra
Koksiks

Diz

Ayak bilegi
Ekstremite

Omuz

Temporomandibuler eklem
Orbita
Ust abdomen

Surrenal

Hipofiz

Beyin MR anjiografi

Mediasten

Beyin+lomber vertebra

Lomber+servikal vertebra
TOPLAM

62 0l

Once ve girdikten sonra alinan élgtimler, “eslestirilmis
orneklerde t-testi” ile karsilastirildi.

BULGULAR

incelemeye toplam 64 hasta alindi. Hastalarin or-
talama ¢ekimde kalma sureleri 15.1 6.8 dakika idi
(minimum 3 dk, maksimum 44 dk). Hastalarin geki-
me girmeden 6nce Olgilen koltuk alti isilari ortala-
ma 36.0+0.5 (34.8-37.1) °C, ¢ekimden sonra 6lgtilen
koltuk alti 1silari ortalama 36.4+0.5 (35.4-37.3) ° C idi
(Sekil 1). Cekim 6ncesi veya sonrasi higbir hastada
yuksek ates izlenmedi. Hastalarin ortalama vicut isi
artisi; 0.4 £0.3 (0.0-1.4)°C ve ortalama vticut isisi ar-
tig1 yluzdesi %1.1+£0.8 (0.0-3.8) olarak bulundu. V-
cut 1silarinda saptanan bu artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gérildi (p<0.001). Farkh tetkikler ayri
ayri degerlendirildiginde beyin, lomber vertebra ve
servikal vertebra cekimlerine giren hastalarin koltuk
alti 1silarinda anlaml artis oldugu goérilda (p<0.001).
Diger tetkiklerde 1s1 artislari istatistiksel olarak anlam-
lilik dizeyine ulagamadi. Hastalarin ¢ekim odalarinda
gegirdikleri cekim surelerinin vicut 1si artisi ile iligkisi
olmadig! gorulda (p=0.457). Sekil 1’de gekim suresi
ile viicut 1si1s1 degisimi arasindaki iliski gosterilmistir.

TARTISMA

MR goérintileme ve spektroskopi esnasinda ile-
tilen RF enerjisinin ¢cogunlugu, rezistif kayiplar neti-
cesinde hastanin dokusunda isi enerjisine gevrilir.>*
RF yayilmasina maruz kalmak ile iligkili esas biyolojik
etkiler, elektromanyetik alanin termojenik etkileri ile
baglantilidir.*'* MR isleminin 1si ile iligkili olan termo-
fizyolojik yanitlari birgok fiziksel, fizyolojik ve ¢evresel
faktorlere baglidir. Bu faktorler maruziyet stresi, depo
edilen enerjinin orani, hastanin termoregulatuar sis-
teminin durumu ve MR sisteminin igerindeki gevresel
faktorlerdir.

Termoregulatuar sistemi inceleyecek olursak,
termal bir olay ile karsi karsiya kalindiginda, insan
vucudu isly1 konveksiyon, iletim, radyasyon ve bu-
harlagsma yolu ile kaybeder. Bu mekanizmalarin her
biri, viicudun normal 1s1 dengesini surdirmesi igin
Isinin dagiimasindan degisik derecelerde sorumludur
341415 Eger termoregulatuar sistem isiy1 dagitmak
icin yeterli olmazsa 1s1 birikmeye baslayacaktir. Bu da
lokal yada tiim doku isisinin yiikselmesine neden ola-
caktir.3131% MR sistemi icinde ve yakinindaki gevresel

Turkish Medical Journal 2010;4(2)
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Cekim Siresi (Dakika)

Sekil 1. Cekim sureleri ile viicut 1sis1 degisiklikleri arasindaki
iligki

faktorler; RF ile tetiklenen doku 1sindaki degisiklikle-
ri etkileyecektir. Bu faktérler magnet odasinin isisi,
nemi ve hava akimidir.’

MR uygulamasi esnasinda RF radyasyon ile in-
duklenen termal cevaba yonelik insanlarla iligkili ilk
calismalar Schafer ve arkadaslar tarafindan yapil-
mistir. Isi degisiklikleri ve fizyolojik parametreler rélatif
olarak yuksek, tim vicuda olan ortalama sinyal ab-
sorbsiyon orani (SAR) gonlli olgularda calisiimistir.
RF radyasyona ugrayan bu grupta asiri is1 yikselmesi
veya diger rahatsiz edici fizyolojik durumlarin gézlen-
medigini belirtmislerdir."® Fantomda ve in vivo olarak
RF enerjisi kaynakli isi degisimlerinin incelendigi bir
diger calismada da, 6lglebilir in vivo isi degisiklikleri
oldugu bildirilmistir.'” Yapilan diger ¢alismalarda ise
vicut 1sisindaki artisin oldukga disik oldugu (orta-
lama 0.6 °C) ve bu artis degerinin herhangi 6nemli bir
patofizyolojik sonuca neden olmadigi belirtilmigtir.>'?
Bizim calismamizda da benzer sekilde hastalarimizin
viicut 1sisinin ortalama 0.4°C (+1°C) yikseldigi gorul-
mustlr ve bu s artislarinin herhangi rahatsiz edici
bir duruma yol agmamistir. Bununla birlikte, calisma-
ya alinan hastalarimizin higbirinde ¢gekim éncesi veya
sonrasinda yiksek ates bulunmamaktaydi. Cekim
oncesi ylksek atesi olan hastalarin belirlenmesi ve
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takibi, patofizyolojik sonuglarin saptanabilmesi ve 6n-
lenebilmesine katki saglayacaktir.

GuUnumuzde kullanilan birgok MR sistemi 0,2 ile
3 Tesla arasinda galismaktadir. Su an hali hazirda
diinyada birkag tane 8T, 7T, 4T ve 200’den fazla 3T
statik manyetik alan giicinde calisan MR sistemleri
bulunmaktadir. Diinyada, insanda ¢ekim yapilan en
glclu sistem 9.4 teslada calismaktadir.'®'® Deneysel
caligsmalarda kullanilan bazi cihazlarin alan glcu ise
16 T’ya ulasmistir. Amerikan Gida ve ilag Uygulama-
lari (FDA) merkezinin son kilavuzuna gére 8 teslaya
kadar olan MR sistemlerinin yetiskin hastalar igin
6nemsiz riskleri oldugu dustnilmustir. Daha yuk-
sek teslali cihazlar ile MR g¢ekimi yapilacak hastalar
icin arastirma protokolinin Egitim Planlama Kurulu
tarafindan onaylanmasi ve hastadan bilgilendirilmis
olur formunun alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Cok
ylksek alan glicline sahip bu sistemler 1.5T MR sis-
temlerine gore ¢ok daha fazla RF enerjisinin depolan-
masina neden olacaktir. Ornegin alan gicinun ikiye
katlanmasi (6r. 1,5T ile 3T), ayni puls sekansinda 4
kat daha fazla RF enerjisinin depolanmasina neden
olacaktir." Sedasyon altinda beyin MR gériintilemesi
yapilan ¢ocuklarda vicut isisi degisikliklerini deger-
lendiren bir galismada 1.5 T MR ile ortalama 0.2 dere-
celik, 3 T MR ile 0.5 derecelik 1sI artislari oldugu sap-
tanmistir.’® Daha ylksek alan giiciine sahip cihazlarla
olusabilecek termojenik yaniti belirleyebilecek bir ¢a-
lisma su an igin elimizde bulunmamaktadir. Dolayi-
slyla bu tur guglit MR cihazlarini kullanmakla iligkili
olusabilecek termojenik zararlari belirleyebilmek igin
daha fazla arastirma gerekmektedir.

Kardiovaskiler hastaliklar, hipertansiyon, diabet,
ileri yas ve obezite gibi rahatsizliklar, termoregulatu-
var sistemi etkileyerek bireyin alinan isi ile bas etme
yetenegini degistirebilir. Bunun yani sira dilretikler,
B-blokorler, kalsiyum kanal blokérleri, amfetaminler,
kas gevseticiler ve sedatifler gibi ilaglar isi ylklenme-
sine karsi olan termoregdlatuar yaniti biydk o6lgtide
etkileyecektir. Eger 1Isinma nedeni ézelikle RF yayiima
ile kars! karsiya kalma ise, belli ilaclar doku 1sinmasi
yonnden sinerjistik etki yapabilir.??' Sedasyon altinda
MR goruntilemesine alinan ¢ocuklarda da hipertermi
veya hipotermi riski mevcuttur.” Calismamizda tespit
edilen vicut i1sindaki 0.4 °C’lik ortalama artis calisma
grubumuzda herhangi bir rahatsizliga yol agmamustir,
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ancak kardiovaskiler hastaliklar, hipertansiyon, diya-
bet, ileri yas ve obezite gibi rahatsizliklari olan birey-
ler, yliksek atesle seyreden hastaliklari olanlar, cocuk
hastalar ve yukarida belirtilen ilaglari kullanan hasta-
larin MR incelemeye girmeden 6nce belirlenmesi ve
yakindan takip edilmesi gerektigini disiinmekteyiz.

64
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Isisinda artislar oldugu goérilmektedir. Bu nedenle,
Ozellikle termoregulasyonun etkilendigi dustndlen
hastalarda daha dikkatli olmak gerekmektedir. Kulla-
nilan MR cihazinin alan giict arttikga, viicut Isisinda
artis daha fazla olmaktadir. Yiksek alan guictine sa-
hip MR gériuntlleme yéntemlerinin termofizyolojik et-

kilerini inceleyen calismalarin yurutilmesinin faydal
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PRIMER GOGUS DUVARI TUMORLERI

PRIMARY CHEST WALL TUMORS

OZET: Viicudun tim primer timérlerinin % 2'sini, toraksa ait timorlerin ise yalnizca % 5'ini olus-
turan primer gégus duvari tumérleri yumusak dokular, kikirdak veya kemik yapilardan kéken alan
nadir kitlelerdir. Bu kitlelerde malignite orani yaklasik % 60-80 civarindadir. Primer g6gus duvari
timaru tanisi almis 36 olgunun radyolojik bulgularini gézden gegirmek, primer gogus duvari kit-
lelerinin demografik dagilimini ve bu kitlelere yaklasimi ortaya koymak amagclanmistir.

Ocak 2007 ve Mart 2010 yillari arasinda primer gégiis duvari timéri tanisi alan 36 olgunun g6-
runtiileme bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi. Otuz alti olgunun 19'u kadin, 17’si erkek,
yaslari 16 ile 77 arasinda, ortalama 47.5 + 16.5 idi. Tim olgulara bilgisayarli tomografi ve mag-
netik rezonans degerlendirmeyi takiben lezyonlardan histopatolojik tan: amaclyla biyopsi yapildi.
Olgularin 6'si kondrosarkom, 4'ti dermatofibrosarkom protiberans, 3’ plazmasitom, 3’ osteo-
kondrom, 2'si fibréz displazi, 2'si Ewing sarkomu, 2’si primitif néroektodermal tumor, 3't desmoid
timoar, 2'si elastofibrom, 2’si Hodgkin lenfoma, digerleri birer olgu olarak rabdomiyosarkom, ma-
lign fibroz histiyositom, osteosarkom, enkondrom, nérofibrom, andiferansiye malign timoér ve dev
htcreli tumér tanisi aldi.

Calismamizda primer gégus duvari timéri saptanan 36 olgunun klinik ve radyolojik bulgulari,
demografik dagilimini ve bu kitlelere yaklagim literatir bilgileri 1Isiginda degerlendirilmistir. Klinik
bulgularla birlikte MRG ve BT bulgularinin degerlendirilmesi, primer gég§us duvari kitlelerinde ma-
lignitenin ekarte edilebilmesinde ve kitlelerin ayirici tanisinda yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gogis duvari timérleri; toraks BT: toraks MR; gogtis duvari rezeksiyonu

ABSTRACT: Primary chest wall tumor is rare that represents about 2% of all primary malig-
nancies and 5% of all thoracic neoplasms. It encompasses tumors of various origins, including
bone and cartilage, soft tissue such as muscle, vessel, and nerve. 60%-80 of primary chest wall
masses is malignant. The aim of this study is to analyze the demographic presentation and the
management of 36 primary chest wall tumors

From January 2007 to March 2010 imaging findings of 36 patients with the diagnosis of primary
chest wall tumors were retrospectively evaluated. Nineteen of 36 patients were female, 17 of
them were male, age ranges from 16 to 77 (mean 47.5+16.5). All patients underwent biopsy and
histopathologic diagnoses were made following computed tomography and magnetic resonance
imaging.

The diagnoses of six of the 36 cases were chondrosarcoma, 4 were dermatofibrosarcoma pro-
tuberance, 3 were plasmacytoma, 2 were fibrous dysplasia, 2 were Ewing’s sarcoma, 2 were
primitive neuroectodermal tumor, 3 were desmoid tumor, 2 were elastofibroma, 2 were Hodgkin’s
lymphoma, other tumors as one case was rhabdomyosarcoma, malignant fibrous histiocytoma,
osteosarcoma, enchondroma, neurofibroma, undifferentiated malignant tumor and giant cell tu-
mor.

Herein, the clinical, pathologic, and radiological findings of primary chest wall tumors were inves-
tigated in the light of literature. Both clinical findings and CT, MR findings may help to exclude
a diagnosis of malignancy in primary chest wall tumors and also in differential diagnosis of the
masses.

Key words: Thoracic wall tumors; thorax CT; thorax MRI; chest wall resection
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GiRIiS

Viicudun tiim primer timorlerinin %2’sini, toraksa
ait timérlerin ise yalnizca %5’ini olusturan primer go6-
gus duvari timorleri yumusak dokular, kikirdak veya
kemik yapilardan kéken alan nadir kitlelerdir."* Primer
kemik timérlerinin sadece %8'i gégus duvarinda go-
rular.®

Gogis duvari tumoérleri pek gok deneyimli klinis-
yeni bile siiphede birakan genis bir spektrum igerir ve
olgularin klinik prezentasyonlari nonspesifiktir. Bu ne-
denle, histopatolojik inceleme 6ncesi yapilan géruntu-
leme yéntemleri ile primer gogus duvari timérlerinin,
gogls duvarina invaze olmus akciger, plevra, medi-
asten ve meme tiimoérlerinden ayirici tanisi gugtdr.

Malign primer toraks duvari timorlerinin major
kaynagdi kemik tumérlerinden daha gok yumusak do-
kulardir. Géguis duvari tumorleri genellikle yavas bu-
yuyen timérlerdir. Tani dikkatli anamnez, fizik mua-
yene, radyolojik goriintilemeler ve biyopsi ile konur.

Bu calismada, Ocak 2007 ve Mart 2010 yillan
arasinda primer gégus duvari timéru tanisi alan 36
olgunun bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezo-
nans gériintiileme (MRG) bulgulari retrospektif olarak
degerlendirilerek, primer gégus duvar kitlelerinin de-
mografik dagilimini ve bu kitlelere yaklagsimi ortaya
koymak amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2007 ve Mart 2010 yillari arasinda primer
g6gus duvari timord tanisi alan 36 olgunun BT ve
MRG bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi. To-
raksin destek yumusak dokulari, kikirdak ve kemik
yapilardan koken alan tumérler primer goégus duvari
tumori olarak kabul edildi. Calismamiza, gégus du-
varina metastaz yapan tumoarler, lipoma, gégis du-
vari enfeksiyonu (Mikobakterium tiiberkilozis soguk
apsesi gibi) ve enflamasyonlari (Tietze’s sendromu
gibi) ile gégis duvarina invazyon yapan intratorasik
tumorler (akciger kanseri ve mezotelyoma gibi) dahil
edilmedi.

Bu olgularin yas, cinsiyet, klinik bulgulari, tumor
lokalizasyonu, gériintileme bulgulan (direkt grafi, BT
ve MRG bulgulari) ve histopatolojik tanilari degerlen-
dirildi.

A~
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Tum olgulara cerrahi éncesi multidedektor BT ile
toraks duvari degerlendirme, ince kesit kontrastsiz
kemik penceresinde ve kontrast madde enjeksiyonu-
nu takiben ince kesit mediasten penceresinde elde
edilen imajlar tzerinden yapildi. Magnetik rezonans
degerlendirme 1.5 tesla MR cihazi ile yapildi. Tim
olgularda kontrast MR degerlendirme ile kitlelerin
kontrastlanma paternleri dederlendirildi.

Olgularda histopatolojik tani amaciyla insizyo-
nel biyopsi veya eksizyonel biyopsi uygulandi. Bes
santimetreden biyik timoérlerde insizyonel, kugik
tumorlerde ise eksizyonel biyopsi tercih edildi. Bu se-
kilde timérlerin benign-malign ayrimi yapilarak tedavi
planlandi.

BULGULAR

Tablo 1 ve 2, 36 primer gogis duvari tumor olgu-
sunun demografik bilgilerini ve yakinmalarini 6zetle-
mektedir. Otuz alti olgunun 19'u kadin, 17’si erkek,
yaslari 16 ile 77 arasinda, ortalama 47.5+16.5 idi. En
sik rastlanan klinik bulgu agri (% 39) ve sislikti (% 36)
(Tablo 2). Tumérlerin radyolojik degerlendirme ile or-
talama en genis gap! 7.8+6.5 cm idi.

Tablo 1. 33 Primer gégdiis duvari tumér olgusunun demografik

bilgileri

Cinsiyet (kadin/erkek) 19117
‘Yas 47.5+£16.5 yil
Tumor boyutu 7.8+6.5 cm

Tablo 2. 33 hastanin klinik bulgularinin sayisal ve ylzde

dagilimi

Hasta bulgulan Yuzde (%)

Agn 13 39

Sislik 12 36

AGri+Sislik 5 15

Okstirik 4 12

Dispne 2 6

Aseptomatik 1 3

Anterior ve posterior aksiller hatlar arasi yan du-
var, anterior aksiller hattin 6n 6n duvar ve posterior
aksiller hattin arkasi arka duvar olarak kabul edildi.
Tumorin en sik yerlesim yeri 6n duvar iken (% 41),
bunu sirasiyla arka duvar (% 38) ve yan duvar (% 19)
yerlesimi izlemekteydi.
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Resiim 1: Kontrastli BT kesitinde skapulada destriiksiyona
neden olan, milimetrik kalsifikasyonlar ve gevre kas planlari ile
konturlar segilemeyen yaklasik 8x5 cm boyutlarinda hipodens
ozellikte kitle lezyonu (siyah ok). Yapilan biyopsi sonucu skapu-
lada kondrosarkom tanisi almistir.

Biyopsi segiminde temel kriter olarak BT ve MRG
ile elde edilen timér boyutu kullanildi. Tiim olgulara
BT ve MRG degerlendirmeyi takiben histopatolojik
tani amaciyla biyopsi yapildi. Timér 10 (% 27) olgu-
da benign, 26 (% 72) olguda maligndi. Olgularin 6’si
kondrosarkom (Resim 1), 4’ dermatofibrosarkom
protiiberans, 3’ plazmasitom, 3'lii osteokondrom, 2’si
fibr6z displazi, 2'si Ewing sarkomu, 3’ desmoid tii-
mor, 2'si elastofibrom, 2'si Hodgkin lenfoma (Resim
2a ve 2b), 2'si primitif néroektodermal timér (Resim
3a-3b-3c), digerleri birer olgu olarak rabdomiyosar-
kom, malign fibréz histiyositom, osteosarkom, en-
kondrom, nérofibrom, andiferansiye malign tiimér,
dev hucreli timér tanisi (Resim 4) aldi.

Desmoid tumér tanisi alan olgularin ikisinde gegi-
rilmis trafik kazasi ve fraktir 6ykusi varken bir olguda
travma 6ykiist yoktu.

Kondrosarkom saptanan olgularin 2’si gégiis 6n
duvari, 2'si yan duvar, 2’si sternum yerlesimli idi.
Bu olgularin BT ve MR’sinde kemikte destriiksiyona
neden olan yer yer kondroid kalsifikasyon iceren ve
kontrastlanan yumusak doku kitlesi gériildu. ikisi arka
kot, biri géglis yan duvarinda kot kaynakli 3 plasma-
sitom tanisi alan olgu BT ve MR’de kotlarda litik-dest-
ruktif lezyona eglik eden ve kontrastlanan yumusak
doku kitlesi gorildi. Osteokondrom saptan 3 olguda
kot kaynakli egzofitik, pedikillii, yogun kalsifikasyon
iceren, dizensiz konturlu kitle lezyonu gériildi. BT ve
MR degerlendirmede, fibréz displazi tanisi alan olgu-
I lardan biri sternum biri kot yerlesimli, enkondrom ve
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Resim 2a-2b. Mediasten ve kemik penceresinde BT gériintiiler-
inde sag 4-8. kotlarda ve sternumda 13x7 cm boyutlarinda litik,
destruktif 6zellikte, yumusak doku kitlesinin eslik ettigi lezyonu
(siyah ok) ve bu lezyon komsulugunda sag aksiler bolgede

blyugu 2x1 cm boyutunda lenfadenopati izlenmektedir (beyaz
ok). Yapilan biyopsi sonucu histolojik tani nodtiller sklerozan tip
primer non-Hodgkin lenfoma olarak degerlendirilmistir.

dev hucreli timér tanisi alan olgularda kot yerlesimli
litik ekspansil kemik lezyonu gériildii. Ewing sarkomu,
osterosarkom ve tanisi alan olgularda BT ve MR'de
litik destriiktif kemik lezyonuna eslik eden heterojen
karakterde, heterojen kontrastlanan yumusak doku
kitlesi goruldi. Primitif ndroektodermal timér sapta-
nan olgularda heterojen karakterde, diizensizi lobule
spikule konturlu, heterojen kontrastlanan yumusak
doku kitleleri komsulugunda kot ve sternumda mili-
metrik destriiksiyonlar izlendi. Hodgkin lenfoma tanisi
alan olgulardan biri sternum ve (st én kottan kaya-
naklanan, biri alt arka kot kaynakli ekspansil karakter-
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de litik-destriiktif kemik lezyonuna eslik eden, kontrast
tutulumu gésteren yumusak doku kitlesi ile aksiler ve
mediastinel lenfadenopatiler saptandi. Malign fibréz
histiyositom, rabdomyosarkom, dermatofibrosarkom
protiiberans, desmoid tumor tanisi alan olgularin BT
ve MR degerlendirmesinde heterojen karakterde iyi
sinirll, heterojen kontrastlanan yumusak doku kitlesi
gorilirken; elastofibrom, nérofibrom tanisi alan olgu-
lar ise BT ve MR’de nispeten homojen, komsu doku-
lar ile benzer dansite ve intensitede ve kontrastlanan
yumusak doku kitleleri olarak gérildi. Andifferensiye
malign tiimér saptanan olgunun BT ve MR degerlen-
dirmesinde goégus arka duvari kaynakli, sinirlari net
secilemeyen, yer yer nekrotik komponentleri olan, he-
terojen kontrastlanan kitle lezyonu saptandi.

Taniy! takiben olgulari timine kiratif rezeksiyon

~
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Resim 3a-3b-3c. Sagittal ve aksiyal yag baskil T2 agirklikli MR
kesitlerinde sternumda 2x2.5 cm boyutlarinda diizensiz sinirli
heterojen hipodens &zellikte kitle lezyonu (beyaz ok) ve aksiyal
kontrastll MR kesitinde sol meme ve sag aksiler bolgede
biytgi 3 cm’e ulasan lenfadenopatiler (siyah ok) izlenmektedir.
Sternumdaki kitlenin histopatolojik degerlendirmesi sonrasi
primitif néroektodermal timér tanisi almistir.

yapildi. Malign timérlu olgularin timine rezeke edi-
len timor dokusunun en az 4cm uzagindan eksizyon
yapildi. On duvar yerlesimli 15 olgudan sternum re-
zeksiyonu yapilan 2 olguya, ve anterior ve anterola-
teralde 5cm’den genis gégus duvari rezeksiyonu ya-
pilan 16 olguya sentetik materyal ile rekonstriiksiyon
uygulandi. Gégus arka duvar yerlesimli olgulardan
higbirinde 10 cm’den genis rezeksiyon uygulanmadigi
icin rekonstriiksiyon gerekmedi. Olgularin hi¢ birinde
intraoperatif, erken ve geg postoperatif mortalite ol-
madi.

Malign tiimér saptanan olgular cerrahiyi takiben
kondrosarkom saptanan 6 olgu takipte tutulurken,
diger olgulara kemoterapi ve radyoterapi uygulandi.
Takip stresi 1 ay ile 38 ay arasinda degigsmekte olup,
ortalama 11 ay idi. Olgularimizin higbirinde takipte
niks gelismedi.

TARTISMA
Primer gégus duvari timoérleri gogis kafesinin ke-
mik, kikirdak ve yumusak dokularindan kéken alan
nadir tumorlerdir.”-8 9 1° Primer gogus duvari timérleri
tum primer timorlerin yaklasik %1-1.5'in olusturur.™

Malign primer gogus duvari timérlerinin tgte ikisi-
ni yumusak doku tiimérleri olusturur.’ Burt M'nin 40
yillik deneyimini sundugu primer gégus duvari timor-
leri konulu seride ise primer gégus duvari timarierinin
%45'inin yumusak dokulardan, %55'inin ise kemik ya-
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Resim 4. Sol 1-2. 6n kotlarda sternokostal eklem

komsulugunda 3x4 cm boyutlarinda litik, ekspansil, yumusak
doku komponenti bulunan kemik lezyonu (siyah ok), histopa-
tolojik degerlendirme sonrasi dev hiicreli timér tanisi almistir.

pilardan kaynaklandigi bildirilmistir."® Bizim serimizde
ise primer gégls duvar timérlerinin %50’si yumusak
dokulardan koken alirken, %50’si kemik dokulardan
kéken almaktaydi. Bizim serimizdeki en sik kemik tii-
moru kondrosarkom (%17) iken, en sik yumusak doku
timori dermatofibrosarkom protiiberans (%11) idi.

Ozgelik ve arkadaslarinin yaptiklari calisma-
da kemik kaynakli primer gégiis duvari timoérleri-
nin %70'inin kostalardan, %10’unun skapuladan,
%10’unun sternum ve %10’unun da klavikuladan ko-
ken alidigu bildirilmistir.” Bizim serimizde primer ke-
mik kaynakli gégus duvari timérlerinin %61’i kosta-
lardan, %27’si strenum ve %11'i skapula kaynakli idi.

Gogus duvarinin primer tiimérlerinin % 60’ 1nin
malign oldugu bildirilmektedir.® 1° " Bizim serimizde
ise olgularin % 27’si benign, % 72'si ise maligndi.

Olgularin klinik bulgulari asemptomatik tablodan,
gorulebilen veya palpe edilebilen kitle, agri, ilsere lez-
yon ve enfeksiyona kadar ilerleyebilir. Bizim serimizde
ise olgularin %3’t asemptomatik iken, %39’'unda agri,
%36’sinda sislik, %15'inde agri ve sislik, %12’sinde
6ksurik, %6’sinda dispne yakinmasi vardi.

Primer gégis duvari timérlerinin ayirici tanisin-
da anamnez ve fizik muayeneyi takiben yapilacak
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konvansiyonel radiyografiler ve BT degerlendirme ti-
morin kemik yada yumusak doku kaynakli olusunu
ortaya koymanin yani sira, malign timérlerde timor
capi, kortikal destriiksiyonun varligi, lokal invazyon
ve varsa uzak metastazlarin ortaya konmasini sag-
lar. Ozellikle yumusak doku tiimérlerinin daha ayrintili
incelenebilmesi, komsu vaskiiler yapilar ve yumusak
dokularin invazyonunun ortaya konabilmesi agisin-
dan MR degerlendirme buyiik 6nem tasir. Tedavinin
planlamasinda lezyon gapi, derinligi, komsu dokula-
ra invazyon varligi, kemik yapida destriiksiyon veya
kalsifikasyon varligi, eslik eden lenfadenopati varlig
gibi bulgular tedavi planlamasi agisindan biiyiik dnem
tasir. Cerrahiyi sonrasi olgularin takibinde BT ve MR
incelemeri kullanilir.

Bilgisayarli tomografik degerlendirmede yumusak
doku kitlesine eslik eden kemik destriiksiyonu veya
kalsifikasyon ve kemik deformitesi varliginin gériilme-
si, gogus duvari tutulumunun mutlak géstergesidir,
ancak bu bulgular malignite agisindan tanisal degil-
dir. Kot destriiksiyonu bulunmayan hastalarda, eks-
traplevral yag planlarindaki degisiklikler, gogiis duvari
ile timor arasindaki temas agisi, gégis duvarinda
asimetrik kalinlagma varligi gégis duvari invazyonu
bulgusu olarak degerlendirilebilir, ancak bu bulgular
kemik destriiksiyonu kadar giivenilir olmayip nons-
pesifiktir.' 1> Ekstraplevral yagl planlarinin BT ile de-
gerlendirmesi sinirli oldugundan bu olgularda MR de-
gerlendirme blyuk 6nem tasir.'® Akciger timériinden
g6gus duvarina uzanan anormal fokal yiiksek sinyalli
alan, yuksek sinyalli gogis duvari kalinlagmasi ve go-
gus duvarinda kalinlasma veya sinir veren kitle lezyo-
nu olmamasina ragmen goégus duvarini olusturan yu-
musak dokular igindeki sinyal artisi ve kontrastianma
saptanmasi gogis duvari invazyonunun MRG'deki
bulgusu olabilir. Hemanjiomdaki vaskiiler tutulum
ve flebolit varligi, nérofibromlardaki “hedef-benzeri”
(target-like) gorunt, fibréz displazideki fuziform, eks-
pansil ve buzlu cam matriks yapisi, veya anevrizmal
kemik kisti ile dev hticreli timérlerdeki sivi-sivi sevi-
yelenmesi iceren ekspansil osteolitik lezyonlar, veya
osteosarkomdaki kortikomedtiller devam eden lezyon
varliginin tipik gérintileme bulgulari ile tani agisin-
dan 6nemli ip ucu verir."® 7 Ancak tim bu gériintu-
leme bulgularina ragmen halen benign gégiis duvari
kitlelerininin malign gégus duvari tiimérlerinden ayiri-
ci tanisi oldukga zordur.

69



Birgok gégus duvari timorinde tani amagli eksiz-
yonel biyopsi dnerilmektedir. Toraks duvar tumorlerin-
de primer tedavi cerrahi eksizyondur. Ewing sarkomu
ve plasmositomda esas tedavi kemoterapi ve radyo-
terapidir.”

insizyonel biyopsi veya eksizyonel biyopsi tani igin
godu zaman yeterli olur. 5 cm.’den kiglk timérlerde
eksizyonel, blyik tiimorlere biopsi insizyonel tercih
edilmelidir.” 3

Benign lezyonlarda kitlenin cerrahi eksizyonu ye-
terli iken malign lezyonlarda cerrahi sinirdan 4-5 cm
uzaklikta genis eksizyon uygulanmalidir.” Ancak King
ve arkadaslarinin yaptigi calismada normal doku
sinirindan 2 ve 4 cm uzaklikta rezeksiyon yapilan
primer gégis duvari malign timérld iki grubun survi
agisindan farklilik saptanmadigi bildirilmistir."* Bizim
olgularimizda da malign primer gégis duvari timorlt

olgularin timiinde normal doku sinirinin en az 4cm
uzagindan timor rezeksiyonu yapildi. Gégus 6n ve
yan duvari yerlesimli 5cm’den genis gégus duvari re-
zeksiyonu yapilan 19 olgulaya sentetik materyal ile
rekonstrilksiyon uygulandi. Gégls arka duvar yerle-
simli olgulardan higbirinde 10 cm’den genis rezeksi-
yon uygulanmadigdi igin rekonstriksiyon gerekmedi.

Primer gégus duvari timérlerinin erken tani ve
cerrahi rezeksiyonu, tedavide anahtar rol oynar. Ay-
rintih anamnez ve dikkatli bir fizik muayeneyi takiben
yapilacak BT ve MRG bulgularinin degerlendiriimesi,
primer gégls duvari kitlelerinde ayirici tanida, malig-
nitenin ekarte edilebilmesinde ve yapilacak cerrahinin
planlamasinda énem tasir. Bu nedenle biz de yaptigi-
miz ¢alismada, hastanemizde 2007-2010 yillar ara-
sinda tani konup, cerrahi uygulanan ve takip edilen
primer gégus duvari kitlesi saptanan 36 olgunun kli-
nik, patolojik ve radyolojik bulgularini sunduk.
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CASE REPORT

EL PARMAGINDA TENDON KILIFINDAN KOKEN ALAN
SINOVYAL HEMANJIOM

SYNOVIAL HAEMANGIOMA ORIGINATING FROM THE
TENDON SHEATH OF HAND FINGER

OZET: Sinovyal hemanjiom, sinovya dokusundan kéken alan, zaman zaman lokal agresif davra-
nabilen, benin, vaskiiler timérlerdir. EI parmaginda tendon kilifindan kéken alan sinovyal heman-
giom, oldukga nadir gérilir. Sol el 3. parmak ekstansér tendon iizerinde kitle sebebiyle basvuran
17 yasindaki bayan hastayi sunduk. Yapilan USG'de dev hiicreli timér olarak rapor edilen kitle-
nin, eksizyon sonras histopatolojik incelemesinde tenosinovyal hemanjiom tespit edildi. Parmak-
ta kitle ile gelen hastalarda nadir géziiken sebepler de ayirici tanida dugtndlmeli, erken cerrahi
sonrasi lokal invazyonlar engellenmelidir. Erken dénemde cerrahi olarak tamamen temizlenen
sinovyal hemanjiomlar tekrarlamaz.

Anahtar Kelimeler: sinovya, hemanjiom, tendon kilifi, tenosinovyum

ABSTRACT: Synovial haemangiomas are benign vascular lesions that originate from any syno-
vial tissue which may behave like locally agressive. Synovial haemangioma from the tendon
sheath of the hand finger is extremely rare. We report a 17 year-old woman applied for a mass on
her left third finger, above the extensor tendon. Her USG was reported as giant cell tumor. After
excision, the histopathologic analysis demonstrated tenosynovial haemangioma. The rare causes
of finger masses should be considered also during the differential diagnosis. Local invasions may
be prevented by early surgical treatment. Synovial haemangiomas treated with early surgical
excision do not recur.

Key words: synovium, haemangioma, tendon sheath, tenosynovium
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Sinovyal hemanjiom, sinovya dokusundan kéken alan eklem ici, bursal
bosluklar veya tendon kilifinda gériilebilen benin karakterli vaskiiler lezyon-
lardir." En sik diz ekleminde, ardindan sirasiyla dirsek ve ayak bileginde go6-
rular.? Stack ve ark.’inin, elde gériilen 300 tiimor vakasini inceledikleri calis-
malarinda sadece 6 hemanjiom vakasi tepit edilmis ve bunlarin hi¢birinde
tendon veya tenosinovyal doku ile baglanti tespit edilememistir.®

Elde, parmaklarda tenosinovyal kiliftan kéken alan sinovyal hemanjiom,
oldukga seyrek gértlir. Bildigimiz kadari ile literatiirde sadece dért vaka ta-
nimlanmistir.*” Bunlardan ikisi komsu tendona invazyon gostermistir”, ikisi
de fleksor tendon kilifi zerindedir.5” Bizim vakamiz gibi, parmakta, ekstan-
sor tendon Uzerinde, lokal invazyon géstermeyen sinovyal hemanjiom olgu-
su tanimlanmamistir.

Yazimizda, oldukga seyrek géziiken, kesin tanisi ancak histopatolojik in-
celeme ile konabilen, bazen lokal invazif karakter gésteren, el parmagindaki
tenosinovyal dokudan kéken alan hemanjiom olgusunu sunduk.



Resim 1: Fibroz doku icinde genislemis, ince duvarl vaskuler
kanallar; kaverndz hemanjiom (x200 HE)

OLGU SUNUMU

17 yasindaki bayan hasta, sol el (dominant olma-
yan taraf) 3. parmaktaki sislik sikayeti ile poliklinige
basvurdu. Hikayesinde son bir senedir olusan sisligin,
son dénemlerde biyudigl, zaman zaman agri yap-
tig1 ama ginliik hareketlerini kisittamadigr 6grenildi.
Lokal muayenesinde, sol el 3. parmak orta falanks
distalinde, ekstansér tendon tzerinde 1x1,5 cm ¢ap-
I, hareketli, yar sert kitle tespit edildi. Nérovaskuler
defisit yoktu. Réntgenleri normal olan hastanin yapi-
lan ylizeyel USG'si ekstansor tendon kilifindan kéken
alan solid kitle, dev hicreli timér olarak rapor edil-
di. ileri tetkike gerek duyulmayarak cerrahi eksizyon
planlandi.

Cerrahi sirasinda, kitle tizerinden Z insizyonla gi-
rilerek cilt, cilt alti gegildi. Kitlenin vaskuler karakterde
oldugu, ekstansér tendon tzerinden medial ve late-
rale uzanim gésterdigi ve alttan tendon dorsalindeki
tenosinovium ile siki baglantisi oldugu tespit edildi.
Tendon kilifi ile kitlenin, tendona yapisik oldugu an-
cak tendon dokusunu invaze etmedigi goriilerek, kitle
blok halinde ¢ikarildi, patolojiye génderildi.

Materyalin histopatolojisinde fibréz doku iginde ge-
nislemis, ince duvarli vaskiiler kanallar tespit edilerek,
kavernéz sinovyal hemanjiom tanisi kondu. Sitolojik
atipi tespit edilmedi (Resim 1). Hasta patoloji hakkin-
da bilgilendirildi, takibe alind.

Hastanin 3. yil kontrolinde eklem hareketleri tam-
di, tekrarlayan kitle tespit edilmedi.

Nt

2

TARTISMA

Hemanjiomlar, ekstremitelerde yumugak doku ige-
risinde sik olarak gériilse de, gergekte sinovya koken-
li hemanjiomlara oldukga nadir rastlanir. Sinovyal he-
manjiomlar, viicutta sinovya dokusu ile kapli herhangi
bir dokuda goriilebilen benin vaskiler lezyonlardir.®®
%90'1 diz ve dirsek ekleminde goriillr, erkeklerde, ¢o-
cuk ve geng eriskinlerde daha siktir.!

Elde ise bu timérler siklikla sinir dokusu, kas do-
kusu baglantili olarak kargimiza gikarken'®'', tendon
kilifindan koken alanlar oldukga seyrek goéralur. Bu
sebeple tendon patolojilerinin ayirici tanisinda pek
akla gelmezler. Sinovyal hemanjiom tanisi koymak,
6zgiin klinik ve radyolojik bulgularin olmamasi nede-
niyle oldukga zordur. Devaney ve ark. ¢alismasinda,
%22 olguda ancak Klinik olarak tani konabilmis, ilk pa-
tolojik degerlendirmede ise ancak %67 olgu tani ala-
bilmistir.! Bizim vakamizda oldugu gibi, siklikla daha
sik goziiken dev hicreli tumarler ile karigtirilir. Ayirici
tanida, bilylik eklemlerde nonspesifik sinovit, pigmen-
te villonodler sinovit, nodiiler sinovit veya organize
kanama diistinilebilirken, parmakta dev hicreli timor
akla gelmelidir.

Radyolojik olarak réntgenogramlarda yumusak
doku gélgesi diginda bulgu yoktur.’>'* USG, ayirici
tanida ¢ok yardimci olmaz, vakamizda oldugu gibi
hatali sonug verebilir. MR'da hemanjiyom, siklikla si-
nirlari tam belirgin olmayan, kitle etkisi olusturmayan,
karakteristik sinyal yogunlugu gésteren kitle olarak
gorilebilir. T1 agirlikh kesitlerde, orta derecede sin-
yal yogunlugu tespit edilirken; T2 agirlikl kesitlerde,
vaskdiler bosluklarda kanin géllenmesine bagli olarak,
yiiksek yogunluklu (parlak) sinyal alinabilir.">"* Elde
ise en sik goriilen kitle olan dev hicreli timdrlerden
(MR'da T1 ve T2 kesitlerde disik sinyal yogunlugu
ve artmis kontrast tutulumu gorilir) ancak histopato-
lojik inceleme ile kesin olarak ayirt edilebilir.

Sinovyal hemanjiomlar, benin karakterli tumérler
olsalar da lokal invazyon gésterebilirler. Eksizyon son-
rasi tekrarlama ihtimalleri vardir. Bu ylzden kitlenin
invazyon yapmadan tespiti ve blok halinde ¢ikarilma-
si oldukga &nemlidir. Talwalkar ve ark.’inin sunduklari
vakada, sublimis tendonu ve A2 kilifinin kitle tarafin-
dan invazyonu sebebiyle genis eksizyon uygulanmis,
parmak fonksiyonel olarak degerlendirilse de hareket
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kisithligr baki kalmistir.” Hemanjiom 6n tanisinin akil-
da olmasi, cerrahin kitleye o gozle bakarak 6nlemini
almasina sebep olur, tekrarlayan ameliyat veya daha
agresif eksizyon girisimine gerek kalmasini engeller.

Elde kitle sebebiyle basvuran hastalarda ayirici ta-
nida, seyrek géziikse de sinovyal hemanjiom da di-
stnulmelidir. Ayirici taniya MR gériintileme yardimci
olabilir. Kesin tani histopatolojik inceleme sonrasi ko-
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nur. Erken eksizyon ile lokal invazyon 6nlenebilir.

KAYNAKLAR

Spinner M, Moon S, Young L. Recurrent
cavernous haemangioma of the extensor
tendons of the hand. Hand 1983;15:223-227

Talwalkar S, Hayton M, Stilwell J, Temperley
D, Freemont A. Tenosynovial haemangioma
of the finger. Acta Orthop Belg 2005;71:618-
621

O’Connell JX. Pathology of the synovium.
Am J Clin Pathol 2000;114:773-784

Enzinger F, Weiss S. Benign tumours and tu-
mour-like lesions of blood vessels. In : Gold-
blum J, Weiss S (eds). Soft Tissue Tumours.
Mosby, St Louis, 1988. pp 489-532

10. Nagay L, McCabe SJ, Wolff TW. Haeman-

11.

nz:

13.

gioma of the digital nerve : a case report. J
Hand Surg 1990;15-B:487-488

Chen VT. Haemangioma of adductor pollicis.
Hand 1977;9:187-194

Cotten A, Flipo RM, Herbaux B, Jacobs JE,
Wayne Lee F. Synovial haemangioma of the
knee : a frequently misdiagnosed lesion.
Skeletal Radiol 1995;24:257-261

Greenspan A, Azouz EM, Matthews J, De-
carie JC. Synovial hemangioma : imaging
features in eight histologically proven cases,
review of the literature, and differential

diagnosis. Skeletal Radiol 1995;24:583-590



OLGU SUNUMU CASE REPORT

Dr. Kemal ARDA®
Dr. Nazan CILEDAG ?

Dr. Elif AKTAS ®
Dr. Bilgin Kadri ARIBAS *

“Onkoloji Egitim ve,
Arastirma Hastanesi,
Radyoloji Bolimu
ANKARA

Yazigma Adresi / Correspondence:

Dr. Kemal ARDA,

Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Radyoloji Bolimii,

Demetevler / Ankara

Tel: 312-3360909 / 1395

E-mail: kemalarda@yahoo.com

Copyright © 2010 by Tirk Tip Dergisi

" 3(C

PERIREKTAL KITLE ILE PREZENTE OLAN
BURKITT LENFOMA: OLGU SUNUMU

BURKITT LYMPHOMA PRESENTING WITH
PERIRECTAL MASS: CASE REPORT

OZET: Burkitt lenfoma genellikle gocukluk caginda gériilen, klinik ve histokimyasal ézellikleri iyi
bilinen agresif seyirli lenfomadir. Afrika tipinde mandibula tutulumu izlenirken, Amerika tipinde
klasik abdominopelvik bélge veya diger bolge lenf nodlari tutulur ve radyolojik olarak diger len-
foproliferatif hastaliklardan ayirimi giiglesebilir. Burkitt lenfoma lokalize veya dissemine olabilir ve
buna bagli olarak farkli radyolojik gérintmler ile ortaya gikabilir. Bu yazida Burkit lenfomali 31
yasindaki olguda dev pelvik kitlenin gortinttileme bulgulart literatir bilgileri egliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Burkitt lenfoma

ABSTRACT: Burkitt lymphoma that mostly occur in children, has been well known clinical and
immunohistochemical agressive progress. In African type Burkitt lymphoma mandible involve-
ment is typical and in American type abdominopelvic or other regional lymph node involvement is
classically seen. Due to lymph node involvement, radiologically differential diagnosis of American
type Burkitt lymphoma from other lymhoprolifertive diseases is difficult. Burkitt lymphoma may be
observed with various radiologic features according to localized or dissemined disease.

Key words: Burkitt lymphoma
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GIRIS

Burkitt lenfoma tipi Non-Hodgkin lenfomalar tim kanserlerin yaklasik
%4’tni, olusturmaktadir. 2 Gocukluk ¢agi malignitelerinin %12'sini lenfo-
malar, bunlarin %40’in1 Hodgkin lenfomalar, %60’in1 Non-Hodgkin lenfoma-
lar, Non-Hodgkin lenfomalarin da %40-50’sini Burkitt lenfomalar olugturur.®®
B-lenfositlerin neoplastik proliferasyonu sonucu olusan Burkit lenfoma, ilk
kez 1958 yilinda Afrikali ¢cocuklarda, 6zellikle genede gériilen, oldukga hizli
gelisen, hemen daima 6lumcil seyredebilen bir lenfoma turi olarak, “Denis
Burkitt” tarafindan tanimlanmistir.® Erkek/kadin orani 2:1 ile 3:1 arasinda de-
gismektedir.®

OLGU SUNUMU

Otuz bir yasinda erkek olgu son bir aydir suren karin agrisi ve kabizlik
yakinmasi ile hastanemize basvurdu. Olgunun ultrasonografik degerlendir-
mesinde pelviste, mesane posteriorunda yaklasik 7,5x5 cm boyutlarinda he-
terojen, hipoekoik dzellikte distal rektal segmentleri basilayan kitle lezyonu ile
paraaortik alanda biytigii 1cm ¢apinda olmak tzere milimetrik boyutlu birkag
adet lenf nodu izlendi. Multidedektér kontrasth bilgisayarli tomografik (BT) de-
gerlendirmede presakral bélgede, perirektal bélge saginda, duzensiz sinirli,
prostat bezi ve mesane posterioru ile ara yag planlari segilmeyen yaklagik
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Resim 1 ve 2. Multidedektér bilgisayarli tomografik degerlendirmede presakral bélgede, perirektal bélge saginda, diizensiz sinirli,
prostat bezi ve mesane posterioru ile ara yag planlari segiimeyen yaklasik 7.5x5 cm boyutunda heterojen, hipodens 6zellikte,
komsu rektosigmoid kolon segmentini basilayan kitle lezyonu izlenmektedir.

Resim 3. Multidedektor bilgisayarli tomografik degerlendirmede pelvik kitle lezyonu komsulugunda biytigi 1 cm gapinda lenf
nodlari izlenmektedir.

7.5x5 cm boyutunda heterojen, hipodens 6zellikte kit-
le lezyonu saptandi (Resim 1 ve 2). Aortikokaval ve
paraaortik alanda blyugdiu 1 cm c¢apinda lenf nodlari
izlendi (Resim 3). Pelvik kitle lezyonundan yapilan
biyopsi sonucu Burkitt lenfoma olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Dinya Saglik Orgiti lenfoid neoplazi siniflama-
sinda son derece agresif olarak tanimlanan Burkitt
lenfomanin, endemik, sporadik ve immun yetmezlikle
iligkili klinik varyantlari vardir. Endemik formu tropi-
kal Ulkelerde ve Afrika’nin bazi bélgelerinde gériilen
en sik gocukluk ¢adi malignitesi olup, ortalama 7 ya-
sinda pik yapar.>*7® Bu olgularin buytk bélimiinde
Epstein-Barr virUs etiyolojide sorumlu ajandir.2 Hasta-
hgin en ¢ok gorildigu bélge mandibula olup, hastala-
rin %55’'inde yiiz tutulumu vardir. ikinci en sik tutulan
bélge karin olup, siklikla overler, periton, mezenter,
iliogekal bolge, dalak, karacigerde “Bulky” hastalik
seklinde tutulum gorultrken, periferik lenf nodu ve ke-
mik iligi tutulumu nadir goérulur.

Sporadik Burkitt lenfomalar, gocukluk ¢agi grubun-
da 10-11 yasilarinda pik yaparken, Amerika’da genel-
likle Afrika’dakine oranla daha ileri yaslarda ve gok
nadiren 50-60’h yaslarda gérilir.S Hastalarin 1/3’Un-
den fazlasi 15 yas Ustunde iken, 13 yas alti olgular-
da erkek kadin orani 3:1, 13 yas ve Ustlinde bu oran
esittir. Sporadik Burkitt lenfoma genellikle abdominal
(basta iliogekal valv olmak lzere sindirim sistemi or-
ganlari, Ozellikle overler olmak Uzere genitolriner
| sistem organlari, mezenter, periton ve abdominal lenf
' nodlar) tutulumla ortaya gikarken, bu olgularda nadi-
. ren Ebstein-Barr viriis etiyolojide sorumlu ajandir.® Bu
olgularda ayni zamanda kemik iligi, kan, plevra veya
| periferik lenf nodu tutulumu da sik gérultr. Burkitt len-
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fomanin bas boyun bélgesinde (¢ene, nazofarinks ve
tonsiller basta olmak tzere) goértlme orani %10-15
arasinda degisirken, bu hastalarin %10-15'inde sant-
ral sinir sistemi tutulumu mevcuttur. Sporadik Burkitt
lenfoma daha nadiren meme, yiiz disindaki kemikler
veya toraks yerlesimli olabilir. Sporadik Burkitt lenfo-
ma olgularinin %60-70’inde tani aninda ileri hastalik
goruldr.

Sporadik Burkitt lenfoma olgularinda intraabdomi-
nal tutulum insidansi yiksek oldugundan bu olgula-
rin tedavi planlamasinda BT gériintileme 6nemli rol
oynar. BT gorlintilemenin en 6nemli avantaji, direkt
olarak gastroentestinal ve genitolriner sistem organ-
larinin, retroperitoneal ve intraabdominal lenfomatéz
kitlelerin tek bir modalite kullanilarak hizli degerlendi-
rilmesini saglamasidir.

infradiafragmatik Non-Hodgkin lenfomada BT lez-
yonlari saptama ve tanimlamada ultrasonografiye
gore daha Ustin degerlendirme yontemidir. Bilgisa-
yarli tomografik degerlendirmede lenfomalar tipik ola-
rak, tutulan lenf nodlarinda homojen 6zellikte yumu-
sak doku dansitesinde blyiume ve konglomerasyon
seklinde goérulur. Lenfomalarda tutulan lenf nodlarinda
nekroz, kalsifikasyon veya vaskuler yapilarin invazyo-
nu nadir gorulir.® Lenfomalarda gelisen lenfadenopa-
tiler genellikle vaskiler yapilari sarma egilimindedir.
Hizla blyuyen, dev abdominal veya pelvik kitle lez-
yonlarinin tedavilerinin planlanmasi agisindan ayirici
tanisinda Burkit lenfoma akilda tutulmalidir.”® Bizim
olgumuzda da sag presakral alanda, rektum sag late-
ral komsulugunda homojen 6zellikte, yumusak doku
dansitesinde, lobule konturlu, komsu lenf nodlari ile
benzer 6zellikteki kitle lezyonu, sigmoid kolon ve sag
iliak vaskuler yapilar ile yakin komsulukta idi.
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Sonug olarak, hizli buylyen kitleler ile prezente
olan Burkitt lenfoma pelvik kitlelerin ayirici tanisinda
akilda tutulmasi gereken bir malignitedir. Burkitt len-
fomanin abdominopelvik tutulumunun genis bir yel-
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CASE REPORT

HEMODIYALIZ HASTASINDA GELISEN
PITUITER APOPLEKSI

THE PITUITARY APOPLEXY IN A
HAEMODYALISIS PATIENT

OZET: Pituiter apopleksi mevcut pituiter timériin kanama veya enfarktiisiine bagl spesifik klinik
bulgularla karakterize bir klinik sendromdur. Bilinen pituiter hastalik hikayesi yoklugunda teshisi
zordur. Apopleksi ve kronik bobrek yetmezligi birlikteligi literatirde oldukca azdir.

Sundugumuz olgu, 8 yildir kronik bobrek yetmezligi sonucu diyaliz tedavisi gérmekte olan hasta
acil servise basagrisi, bulanti, kusma bilingte kétilesme sikayeti ile bagvurarak pituiter apopleksi
tanisi almisgtir. Hasta konservatif olarak tedavi edilmis ve 72 saat sonra exitus olmustur.
Tedavinin cerrahi veya medikal olarak mi yapilacagi konusunda verilen kararda en énemli faktor
gorme keskinliginin kaybidir. Kronik bébrek yetmezligi multisistem bir hastaliktir ve zararli etkileri
santral ve periferik sinir sisteminde goérilmektedir. Bize gore pituiter apopleksi ve kronik renal
yetmezligin bu nadir birlikteligi kot pprognoza neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bébrek yetmezligi, hemodiyaliz, pituiter apopleksi

ABSTRACT: The pituitary apoplexy is a clinical syndrome characterized with specific clinical
findings due to hemorrhage or infarction of a pre-existing pituitary tumor. It is difficult to diagnose
the patient in the absence of a pre-established history of pituitary disease.

The association of apoplexy and chronic renal failure is extremely rare in the literature. In this
report, we presented a heamodialysis patient who suffered from chronic renal failure for 8 years,
applied to our emergency department with acute headache, nausea, vomiting and depression in
consciousness and diagnosed as pituitary apoplexy. The patient was treated with conservatively
and died in 72 hours after her admission. The most important factor whether the treatment will be
surgical or conservative is decided due to patient’s visual acuity alterations.

Chronic renal failure is a multisytem disease, and its detrimental effects are observed in central
and peripheral nervous system. We thought that this unique association of the pituitary apoplexy
and chronic renal failure causes dismal prognosis.

Key words: pituitary apoplexy, chronic renal failure, renal dialysis
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INTRODUCTION

Pituitary apoplexy is a clinical syndrome characte-
rized with specific clinical findings due to hemorrhage
or infarct of a pre-existing pituitary tumor. The term
has also been used to describe spontaneous infarc-
tion and hemorrhage within a nontumorous pituitary
gland." 2 The incidence of the pituitary apoplexy in
nontumourous pituitary gland is not known and most
of the cases presented in the literature do not have
any known pituitary adenoma before the onset of he-
morrhage in 50% to 83% of the cases.?*

supra sellar blood acumulation around the suprasellar cisterns.

It is difficult to diagnose pituitary apoplexy in a
patient who does not have pituitary adenoma before
the event, and this causes dismal prognosis. There
are many predisposing factors that facilitates the pitu-
itary apoplexy, and these can be distinguished in 50%
of the cases.®> Chronic renal failure or hemodialysis
are described as the predisposing factors in the lite-
rature.* In this report, we presented a hemodialysis
patient suffering from chronic renal failure for 8 ye-
ars who applied to our emergency department with
acute headache, nausea, vomiting and depression in
consciousness complaints and diagnosed as pituitary
apoplexy.

AR B

CASE REPORT

Thirtyfour year-old female patient had been bro-
ught from a dialysis center to our emergency depart-
ment due to serious headache, nausea, vomiting and
depressed consciousness during dialysis. She did not
have any known accompanying disease. Computeri-
zed tomography (CT) had been performed and revea-
led intrasellar and partly suprasellar hiperdens lesion
compatible with blood (Figure 1). We did not perform
contrast enhanced CT because of renal insufficiency.
Plain skull graphies showed enlargement of the sel-
la turcica and erosion of the dorsum sella (Figure 2).
Glasgow coma scale was 9 points, and had neck stif-
ness (+). Although, she did not cooperate exactly, her
eye movement and direct/indirect light reflexes were
normal. Hypophyseal hormone levels and electrolyte
status were normal except potassium elevation. Adre-
nocorticotropin hormone level was normal and cortizol
level was found as 50 microgramm/deciliter. The pati-
ent was consulted with endocrinology and nephrology
department, and dialysis was performed due to high
level of urea and potassium. Due to the high levels
of cortizol, steroid treatment was not recommended.
Prednisolone was ordered in stress dose. Contrast
enhanced CT and three dimensional CT angiography
were performed after dialysis did not show vascular
pathology. CT disclosed homogeneous enhancement
in the sellar region after contrast administration. We
did not perform surgical operation due to the absen-
ce of any clue for optic nerve compression and poor
condition. The patient died after 72 hours as a result
of her chronic renal failure.

DISCUSSION

The clinical findings of pituitary apoplexy can be
related to expansion of the tumor, extravasation of
blood to the subarachnoid space, and endocrino-
pathy.® Expansion of the tumor causes obstruction of
the trabecular artery at the edge of the diaphragma
sella and bleeding.” We thought that extravasation of
blood into the subarachnoid space was responsible
partly from the clinical condition of the patient beca-
use of the level of hypophyseal hormones in normal
range and the absence of any restriction in ocular eye
movements.

When central nervous system tumors was consi-
dered causing intracranial hemorrhage, the hypoph-
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Figure 2: Plain skull graphies shows enlargement of the sella
turcica and erosion of the dorsum sella

yseal tumors are responsible from 25% whereas the
glial tumors are 50% of the event.®* However, when
pituitary tumors are evaluated together with inciden-
ce, it is determined that hypophyseal tumors bleed 4
or 5 times more than other glial tumors.? Intrinsic vas-
culopathy in hypophyseal tumor has been blamed for
this situation.® Some charasteristics of blood flow of
the anterior hypophysis gland can additionally be res-
ponsible for pituitary apolexy; hypothalamo-hypoph-
yseal portal system receiving low pressure blood flow,
and second degree the anterior inferior lobe receiving
from the high pressure arterial system.® As a result
of growing of the pituitary tumor, intrasellar pressure
increases and blood coming from the low pressure
portal system is ceased at the edge of the diaphrag-
ma sella, and resulting with ischemia while continuity
of the arterial blood flow causes the transformation of
infarct to hemorrhage.®

Some predisposing factors facilitate apoplexy in
hypophysis tumors, and these factors can be arran-
ged as factors possibly affecting vascular integrity,
hemostasis, or intravascular pressure, and conditions
affecting endocrine activity of the pituitary.* Predis-
posing factors are detected in 50% of the patients in
pituitary apoplexy.® The patients who have predispo-
sing factors are usually younger, depression of cons-
ciousness and hypothyroidism are more prominent,
and history of the apoplectic event is short than a day.
Sudden changes in blood pressure and heparinisati-
on during hemodialysis are the most important predis-
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posing factors in a dialysis patient.® '® Additionally, the
vessels of the pituitary tumor are not mature accura-
tely, and there are ruptures in basement membrane.®
They are depend on systemic pressure.®

Findings of nonenhanced CT are round or pro-
minent edge, low or high density or soft tissue mass
associated with acute hemorrhage.® After contrast in-
jection, partly or no peripheral ring enhancement can
be seen.® We detected blood located in sellar and in
the some parts of the suprasellar region, in nonen-
hanced CT. There was homogeneous enhancement
in the sellar region after contrast administration. The
presence of blood in sellar and suprasellar region in
non-enhanced CT helped to diagnose the pituitary
apoplexy. Skull x-rays also help for diagnosis. Typi-
cal findings include enlargement of the pituitary fos-
sa, thinning of dorsum sella, erosion at the base of
the anterior clinoid process, and sellar invasion.® We
detected sellar enlargement and thinning of dorsum
sella in plain x-ray skull graphies. The presence of
aneurysm with pituitary adenoma has been reported
as 7%.8 To exclude this possiblity we also performed
three-dimensional CT angiograpy after the dialysis,
and did not disclose any pathology like aneurysm ca-
using subarachnoid hemorrhage.

Only in 10% of the patients the pituitary functions
are maintained.* We did not dedected any abnorma-
lities of hypophyseal hormones in our patient, and
prednisolon was ordered in a maintenance dose.

The treatment of pituitary apoplexy is controversi-
al. Each patient is not a candidate for surgical therapy
and spontaneous improvement may occur. The most
important factor whether the treatment will be surgi-
cal or conservative is decided due to patient’s visu-
al acuity alterations. The presence of isolated ocular
nerve palsy is not a surgical indication.* It is reported
that mortality rate in pituitary apoplexy is lower when
the patients are treated with conservatily.* We did not
perform any surgical operation due to the lack of fin-
dings related to the optic nerve compression, but we
ordered prednisolone in stress dose. Our patient has
died after 72 hour of her admition as a result of her
comorbid disease.
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CASE REPORT

SANTRAL NOROSITOMA: VAKA TAKDIMI

CENTRAL NEUROCYTOMA: CASE REPORT

OZET: Ventrikil igi timdrler tim intrakranial timérlerin %2.5-5'ini olusturur ve gogunlukla epan-
dim ve koroid pleksustan, nadiren néronal hticrelerden koken alir. Noérositoma, periventrikiler
germinal matriksteki néronal hiuicrelerden kdken alan histopatolojik olarak benign bir timérdr.
Genellikle foramen Monroe cevresinde yerlesir ve geng eriskinlerde ¢ogunlukla tikayici hidro-
sefali bulgulari ile ortaya ¢ikarlar. Benign biyolojik davranisa sahip olan santral nérositomanin
cerrahi olarak tam g¢ikariimasi ile iyi prognoz elde edilmektedir. Histopatolojik tanida epandimom
ile oligodendrogliomdan immunohistokimyasal ve ultrastriikttrel incelemelerle ayrilir. Klinigimizde
intraventrikuler santral nérositom tanisi alan ve cerrahi olarak timéri tamamen cikarilan bir olgu-
yu literatlirii gézden gegirerek sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi, histoloji, ventrikil ici timér, santral nérositoma

ABSTRACT: Intraventriculer tumours account %2.5-5 of all intracranial tumours and generally
originate from ependyma, choroid plexus and rarely from neuronal cells. Neurocytoma is a tumor
that originates from neuronal precursors in the periventricular germinal matrix and benign as
histopathological. Commonly, it is situated around the foramen of Monroe and is seen in young
adults with obstructive hydrocephalus symptoms. This tumor which is rarely seen and which has
good biological behaviour, has a good prognosis after total (or gross total) resection by surgery. In
the histopathological diagnosis, it differs from ependymomas and oligodendrogliomas by further
immunohistochemical and ultrastructural investigations. We present an intraventricular central
neurocytoma that was evacuated gross totally by surgery.

Key words: Surgery, histology, intraventricular tumour, central neurocytoma
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GIRIS
Ventrikdl igi timorler tim intrakranial timorlerin %2.5-5’ini olusturur. Bu
timorlerin yaklasik %10’u santral nérositomlardir.' Santral norositom ilk kez
Hassoun ve arkadaslari tarafindan 1982’de tanimlanmistir.?2 Ventrikdl ici ta-
morler genellikle tikayici hidrosefali bulgulari ile ortaya gikarlar. iyi huylu biyo-
lojik davranisa sahip olan santral nérositomun cerrahi olarak tam gikariimasi
ile iyi prognoz elde edilmektedir.

OLGU
42 yasinda bayan hasta 3 aydir devam eden basagrisi sikayeti ile poliklini-
ge basvurdu. Hastanin nérolojik muayenesi normal bulundu.

257 81

(2 i )




Resim 1-A:Preop BBT: Sol lateral ven-
trikdl icine dogru uzanan nonhomojen
kitle.

Cekilen Bilgisayarli Beyin Tomografisi'nde (BBT)
sol lateral ventrikll icerisine uzanan 2x3x3cm boyut-
larinda homojen olmayan kitle tespit edildi. (Resim
1-A) Hastaya daha sonra kranial Manyetik Rezo-
nans Gorintileme (MRG) planlandi. Cekilen kranial
MRG’sinde foramen Monroe lokalizasyonundan bas-
layip sol lateral ventrikil gévde kismini kismen doldu-
ran, septum pellusidumu tutup sag lateral ventrikiile
hafif uzanim gésteren yaklasik 37x20x29mm boyutla-
rinda T2A sekansta heterojen izointens, T1A sekans-
ta heterojen orta sinyal yogunlugunda kistik alanlar
iceren kitle lezyonu saptandi (Resim 2-A), kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda orta diizeyde kontrast
tutulumu géraldi. Her iki temporal horn ve sol lateral
ventriktl gévdesinde hafif dilatasyon mevcuttu.

Hasta intraventrikiler kitle nedeni ile opere edildi.
Sol frontoparietal kranyotomiyi takiben sol frontopa-
rietal transkortikal-transventrikiler yaklasim ile gri-
pembe renkli j6le kivamindaki kitle total olarak gika-
rildi. Postoperatif takiplerinde herhangi bir sorun ile
karsilasiimadi. Postoperatif 2. glinde hastaya kontrol
BBT cekildi. Kitlenin total olarak ¢ikmis oldugu goril-
di (Resim 1-B).

NOROPATOLOJI

Patoloji klinigine goénderilen cerrahi spesmen
%10’luk formaldehitte fikse edildi rutin doku takibi
sonrasinda parafin bloga géomuldiu. 5 mm’lik kesiler
hematoksilen eozin ile boyandi. Mikroskopik incele-
mede timorde farkli paternler dikkati ¢ekti. Bunlar li-
neer dizilim gosteren kapiller boyuttaki damarlar ve
bal petegi gérinimine sahip oligodendrogliom ben-
zeri alanlar ile pineocytomalardaki irregtiler rozetleri
82 % ) |

~ ol

Resim 1-B:Postop BBT: Kitle total olarak
ikartiimis.

taklit eden genis fibriler alanlar idi (Resim 3). TUmor
hicreleri izomorfik, oval ya da yuvarlak nikleuslu ve
ince kromatine sahip gérinimdeydi. Anaplastik histo-
lojik gériniimin bulgusu olan artmis mitotik aktivite,
nekroz, mikrovaskuler proliferasyon izlenmedi.

Yapilan immunohistokimyasal c¢alismada timor
hicrelerinde ve ndropilde sinaptofizin ile diffiiz bo-
yanma izlendi. (Resim 4). Glial fibriler asidik protein
(GFAP) ekspresyonu, sadece aradaki sagiimis astro-
sitlerde izlendi. Tumdr hicrelerinde GFAP ile boyan-
ma gorulmedi (Resim 5). Ki-67 proliferasyon indeksi
1%’ in altindaydi.

Histopatolojik gérinim santral nérositom (WHO
grade Il') ile uyumlu bulundu.

TARTISMA

Santral nérositom ilk kez Hassoun ve arkadaglari
tarafindan 1982'de tanimlanmistir.? Genellikle gencg
erigkinlerde gorilir. Erkeklerde daha siktir. Normal
yerlesim yeri lateral ventrikiil, foramen monroe yani,
septum pellisidum ya da ventrikil duvaridir.® Ventri-
kil diginda yerlesen nérositoma olgulari ekstravent-
rikiler nérositoma olarak tanimlanmistir.#® Nadiren
omurilik yeriesimli oiguiar da bildirilmistir.® Bizim olgu-
muz da tikayici tip hidrosefali bulgulari ile poliklinige
basvurdu ve yapilan tetkiklerinde foramen monroe lo-
kalizasyonundan baslayip sol lateral ventrikil gévde
kismini kismen dolduran, septum pellusidumu tutup
sag lateral ventrikile hafif uzanim gésteren kitle tes-
pit edildi. Her iki temporal horn ve sol lateral ventrikdil
gbvdesinde hafif dilatasyon saptandi.
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Resim 2-A Preop MR: Foramen monroe lokalizasyonundan
baglayip sol lateral ventrikil gévde kismini kismen dolduran,
septum pellusidumu tutup sag lateral ventrikiile hafif uzanim
gosteren yaklasik 37x20x29mm boyutlarinda T2A sekansta
heterojen izointens, T1A sekansta heterojen intermediate
sinyal yogunlugunda kistik alanlar iceren IV paramanyetik
ajan enjeksiyonu sonrasinda orta diizeyde kontrast tutulumu
gosteren kitle lezyonu.
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Resim 3: Hicre icermeyen néropil alanlari. (HE, x600)

Santral noérositoma tim santral sinir sistemi tu-

!- mérlerinin %0,25-0,50’sini olusturur. intraventrikiiler
1 timorler icerisinde yaklasik %10 oraninda gérulur.
Intraventrikiiler timérler gogunlukla epandim ve koro-
id pleksustan, nadiren néronal hiicrelerden kdken alir.
Klinik bulgular; aquadukt basisi veya foramen
Monroe okliizyonu sonucu gelisen hidrosefaliye bagli
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Resim 4: Tumér hiicrelerinde sinaptofizin ekspresyonu izleniyor
(Sinaptofizin; x600).

ortaya cikar. ilk klinik bulgu hastalarin %88’inde orta-
ya c¢ikan bas agrisidir. Hastalarin %1’inde bas agrisi
ile birlikte mide bulantisi ve kusma, %25,2’sinde gor-
me bozukluklari, %2’sinde bas dénmesi, %10,9'unda
mental bozukluk, %4,5'de nébet gecirme , %19,8'inde
motor defisit , %6,9’unda duyu defisiti ve %90,2’sinde
papil 6dem ortaya cikar.®” Ender olarak intraventrik-
ler hemorajiye bagli ani 6lime neden olabilir.2
Histopatolojik olarak epandimom ve oligodendrog-
liomdan immunohistokimyasal ve ultrastriktirel ince-
lemelerle ayrilir. Nérositomun ultrastriktirel 6zellikle-
ri néronal farklilagsmayi gésteren cok sayida nérosek-
retuar granuller ve mikrotubullerden olusan nérotik
proseslerdir.® Patolojik incelemede mikrokalsifikasyon
ya da mikrokistler, anaplastik histolojik gérinimin
bulgusu olan artmig mitotik aktivite ve nekroz izlenir.
Mikrovaskuler proliferasyon nadir gértlir. Anaplastik
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goériinime sahip olgular da rapor edilmistir.’® Patolo-
jik olarak benign gériinmesine ragmen ventrikiler ve
spinal yayilim gésteren olgular tanimlanmistir.” Bizim
olgumuzda anaplazi, ventrikiler ve spinal yayilima ait
radyolojik bulgu saptanmamistir.

Santral noérositom histopatolojik olarak iyi huylu-
dur. lyi bir biyolojik davranisa sahip olan ve nadir g6-
rilen bu tumdrin cerrahi yolla tam olarak c¢ikariima-
sl ile iyi bir prognoz elde edilmektedir. Fakat cerrahi
olarak tam gikarilmig olmasina ragmen rekirren olan
vakalar rapor edilmistir.'> Rezidu, rekurren kitlesi olan
ve proliferasyon potansiyeli yliksek olan vakalarin te-
davisinde radyoterapi uygulanir.”* Ancak radyoterapi-
ye bagl beyaz madde demiyelinizasyonu, fokal rad-
yasyon nekrozu ve ciddi beyin atrofisi bildirilmigtir.™
Radyoterapiye bagli komplikasyonlari azaltmak igin

fraksiyone stereotaktik radyoterapi ya da 3D konfirme
radyoterapi iyi bir alternatif olusturur.’>" Ancak teda-
vide kullanilan fraksiyone stereotaktik radyocerrahinin
uzun dénem takip sonuglarina ihtiyag vardir.'®'® Ya-
yihimi olan rekurren vakalarin tedaviside kemoterapi
kullanilir.2® Postoperatif 2. yila kadar yapilan takipler-
de MRG’de herhangi bir rezidi veya rekiirren patoloji
izlenmeyen hastamizda ek bir tedavi uygulanmadi.

Nadir gorilen ve iyi bir biyolojik davranisa sahip
olan santral nérositomalar bizim vakamizda oldugu
gibi ventrikil medial duvarindan kaynaklaniyor ve
cerrahi olarak total ¢ikarilabiliyor ise ek tedavi proto-
koliine gerek kalmadan izlenebilir. Santral nérosito-
mada total rezeksiyonun klinik bulgu, yasam suresi
acisindan oldukga énemli bir parametre oldugunu di-
sunuyoruz.
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PENIS KANSERI ICIN RISK FAKTORLERI VE SUNNET

CIRCUMCISION AND RISK FACTORS FOR
PENILE CANCER

OZET Penis kanseri bati tilkelerinin gogunda diger tilkelere gére daha nadir gériilir. Penis kanse-
ri tanisi erken dénemde gozlenen ve semptoma yol agmayan lezyonlarin hastalar tarafindan fazla
6nemsenmemesi ve dikakate alinmamasi nedeniyle gecikebilir. Penis kanseri olgularinin biyiik
¢ogunlugu skuaméz hicreli kanserdir. Bazi risk faktorleri tanimlanmis olsa da penis kanserinin
kesin sebebi tam olarak anlasilabilmis degildir. Fimozis penis kanserinin gelisiminde rol aldigi
dustnilen konular icinde en fazla bahsi gegen durumlardan biridir. Yapilan bilimsel calismala-
rin gogundan elde edilen sonuglar yenidogan veya gocukluk ¢aginda siinnet yapilmasi ile riskin
azalmasi arasinda anlamli bir iliski oldugunu géstermektedir. Yine yapilan ¢alismalarin cogundaki
sonuglar, gocukluk ¢caginda yapilan stinnetin koruyucu etkisinin fimozis ve balanitis gibi k6t geni-
tal hijyen ile ilgili inflamatuvar durumlarin ortadan kaldiriimasina bagl oldugunu vurgulamaktadir.
Siunnet olmamis kisilerde eger genital bolge hijyeni kétl ise fimozis olmasa da bu bélgede mikro-
organizmalar ve smegma birikimi meydana gelebilir. Birgcok ¢alismada sigara igiciliginin de penil
skuaméz hiicreli kanser riskinde artis ile ilskili oldugu sonucu elde edilmistir. ister tedavi amagl
olsun ister estetik amagli olsun ultraviyole radyasyona maruz kalmak da farkl derecelerde penil
skuaméz hicreli kanser riskini artirabilir. Kronik irritasyon ve penil travma, kétu genital hijyenle es
zamanli olarak uzun sireli olarak kimyasal bilesenlere maruz kalmak da penis kanserleri ile iligkili
durumlar olarak yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Penil timoérler; Stinnet; Fimozis

ABSTRACT: Penile carcinoma is relatively uncommon in most Western countries. The diagnosis
of penil cancer may be delayed because many patients disregard early asymptomatic lesions.
Majority of the cases are squamous cell carcinoma (SCC). Although several risk factors com-
monly are recognized, the exact cause of penis cancer is not definitely known. Phimosis is one
of the most mentioned cause in the pathogenesis of penile SCC. Studies have consistently re-
ported neonatal or childhood circumcision to be associated with reduced risk, which corresponds
geographically with reduced rates of penile SCC in populations practicing necnatal circumcision.
The protective effect of childhood circumcision seems to be attributable to the elimination of
inflammatory conditions related to poor genital hygiene, such as phimosis and balanitis. Accor-
dingly, an intact foreskin has been shown not to be associated with increased penile SCC risk
in the absence of phimosis. Poor genital hygiene in uncircumcised men, even in the absence of
phimosis, may also lead to the retention of microorganisms and secretions, including smegma.
Tobacco smoking, particularly current smoking, has been reported in a number of studies to be
linked to increased risk of penile SCC. Ultraviolet radiation exposure, either therapeutic or rec-
reational, may increase the risk of penile SCC. Human papillomavirus has been implicated as a
causal agent in penile cancer, suggesting that this cancer may be a sexually transmitted disease.
Chronic irritation or trauma and prolonged exposure to chemical compounds together with poor
hygiene have been reported in association with penile SCC.

Key words: Penile Neoplasms; Circumcision; Phimosis
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Penile carcinoma is relatively uncommon in most
Western countries." The diagnosis of penil cancer
may be delayed because many patients disregard
early asymptomatic lesions. Penile cancer is, in the
majority of cases, of squamous epithelial origin (squa-
mous cell carcinoma [SCC]) and approximately half
of the tumors are in situ (45%) and half are invasive
(55%). In the Western world, SCC of the penis is a
rare malignancy occurring mainly among elderly men
above age 60 years and with a standardized annu-
al incidence of <2 per 100,000 men.?5 In the United
States, penile cancer accounts for 0.3% to 0.6% of all
cancers in men and 2% of male genital cancers, with
mortality of <1% to 2%.5 The incidence is consider-
ably higher, 10% to 20%, in some African, Asian, and
South American countries, including Uganda, China,
and India.®®" Incidence may also differ among peo-
ple who belong to the same ethnic group but who live
in or move to different geographic areas, but whether
these differences are related to social factors (poor
living conditions) or to environmental factors (hot, hu-
mid climates) is unclear.’"® In some instances, strik-
ing differences among different populations who live
in the same geographic area, such as India or Indone-
sia, strictly depend on a varied cultural and religious
background, since penile cancer is rare among those
religious communities in which circumcision is prac-
ticed during the neonatal or prepubertal age, such as
Muslims, Jews, and the Ibos of Nigeria, compared
with those in which circumcision is not routinely per-
formed, such as the Hindu.'#1

Although several risk factors commonly are rec-
ognized, the exact cause of penis cancer is not defi-
nitely known. Daling et al.® reported that 3 risk factors
were more important in the development of invasive
than in situ penile cancer: a history of phimosis, lack
of circumcision in childhood, and cigarette smoking.
Phimosis is one of the most mentioned cause in the
pathogenesis of penile SCC. It is frequently caused
by collection of smegma that leads to inflammation
and chronic irritation of the foreskin, with narrowing
of the preputial sac and adhesions between glans
and prepuce. Lack of personal hygiene may worsen
the condition. Phimosis induces histologic changes
in the epithelium of the preputial sac.'”” Experimental
studies in rabbits have shown that artificially induced
phimosis and scarification are necessary to induce
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tumor formation after topical application of a chemi-
cal carcinogen.' Studies have consistently reported
neonatal or childhood circumcision to be associated
with reduced risk, which corresponds geographically
with reduced rates of penile SCC in populations prac-
ticing neonatal circumcision.>'*2 The protective effect
of childhood circumcision seems to be attributable to
the elimination of inflammatory conditions related to
poor genital hygiene, such as phimosis and balanitis.
Accordingly, an intact foreskin has been shown not to
be associated with increased penile SCC risk in the
absence of phimosis.>%20-21.2428 Poor genital hygiene
in uncircumcised men, even in the absence of phi-
mosis, may also lead to the retention of microorgan-
isms and secretions, including smegma.'® A high inci-
dence of penile SCC is found in developing countries,
such as Sri Lanka, Thailand, China, Latin America,
and East Africa, where routine genital hygiene is a
problem because many homes do not have running
water. Low incidences are reported in Western coun-
tries (United States, Great Britain, and Sweden) with
a high standard of sexual hygiene.” In Uganda, the
incidence of penile SCC is lower in those tribes who
have good hygienic habits, although they do not rou-
tinely practice circumcision.?®> Smegma derives from
desquamation of epithelial cells in the preputial sac
and it begins to form during the first days of life. My-
cobacterium smegmatis converts the smegma sterols
into carcinogenic compounds.'®* The carcinogenic
action of retained smegma has been proved in ani-
mals.®' Experiments on mice have demonstrated the
induction of an SCC by transferring human smegma
into the cervix.®>% In horses, SCC of the penis occurs
10 times less frequently in stallions than in geldings,
in whom the lack of erections implies a reduction of
cleaning of the preputial sac.®*

Tobacco smoking, particularly current smoking,
has been reported in a number of studies to be linked
to increased risk of penile SCC.520263% For instance,
current smokers were at double risk of penile SCC
compared with lifelong nonsmokers in the Seattle- -
based case-control study.> However, not all studies
are in support of tobacco smoking as an important
etiologic factor. A case-control study in China failed
to find support for a causal role of tobacco smoking,
and researchers in Sweden reported only a weak,
positive association with current consumption of >10
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cigarettes per day.?3¢ Ultraviolet radiation exposure,
either therapeutic (psoralen plus ultraviolet A; ultra-
violet B) or recreational, may increase the risk of pe-
nile SCC to a different degree, depending on genetic
background and treatment schedules, lower daily
doses being more carcinogenic than higher daily
doses with rest periods.'5343738 A 12-year follow-up
study of 892 men in a cohort of patients who had been
treated with oral methoxsalen (8-methoxypsoralen)
and ultraviolet A photochemotherapy, reported a rela-
tive risk for penis cancer 286 times that of the general
population. A 5-fold increased risk with ultraviolet B
exposure was also detected.*® For this reason, men
who undergo ultraviolet exposure should have genital
areas shielded.™

The importance of sexual behavior in the develop-
ment of penile cancer remains unclear. Human pap-
illomavirus (HPV) has been implicated as a causal
agent in penile cancer, suggesting that this cancer
may be a sexually transmitted disease.**' HPV DNA
sequences have been isolated from dysplastic le-
sions and carcinomas of the cervix and in carcinoma
in situ and SCC of the penis.**** In human beings,
HPV 6 and 11 are seldom found in penile benign le-
sions, whereas HPV 16 and 18 are often isolated in
invasive and in situ carcinomas.*?445 HPV sequences
have also been found in local and distant metastases
of penile SCC.*¢ Therefore HPV types have different
biologic behaviors, which result in a variable clinical
evolution and prognosis.*” The oncogenic properties
of some HPVs depend on the presence, in their ge-
nome, of transforming genes located in the E6 and
E7 regions, which codify oncoproteins inducing pro-
liferation and immortalization of keratinocytes by in-
teraction with p53 and p105RB proteins.*435° HPV
infection alone is probably not sufficient to induce a
carcinoma in an immunocompetent host. Chemical
and physical factors affecting host cell genes in viral
genome-carrying cells should play an important role
in determining the actual risk of cancer development.
This conclusion is suggested by the spontaneous re-
gression of many HPV-induced warts and by the long
time between initial infection and eventual malignant
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conversion.®' Studies performed on the sexual part-
ners of women with severe intraepithelial cervical neo-
plasia or cervical carcinoma have found an incidence
of 32.8% of malignant or premalignant penile HPV
lesions.®? There is no uniform agreement, however,
about this correlation. Penile SCC has been observed
in HIV-positive men and in transplant recipients, who
carry a 36-fold increase of the risk of cancer develop-
ment at any site, although the AIDS epidemic has not
led to an increased incidence of penile carcinoma in
areas such as Uganda, where HIV infection is wide-
spread.5*%5 However, there has been a significantly
increased incidence of verrucous carcinoma among
HIV patients, and immune suppression is considered
a relevant predisposing factor to carcinoma.®®

Prolonged exposure to chemical compounds to-
gether with poor hygiene have been reported in as-
sociation with penile SCC. Penile SCC has been re-
ported in a farmer who claimed to be frequently ex-
posed to different chemicals (insecticides and fertiliz-
ers, styrene, acrylonitrile) without practicing thorough
hand washing. Penile SCC has also been reported
in a Japanese man, circumcised in adulthood, who
implanted two beads made from a plastic tooth-brush
in the lateral aspect of the penis to increase coital ex-
citation of his mate. It is not clear whether the SCC
was caused by the chemical carcinogens (styrene,
acrylonitrile), or the chronic irritation induced by the
foreign body, or both.>”%8 Chronic irritation or trauma
may be important in the etiology of penile cancer. The
association of pre-existing scars, burned areas, and
draining sinuses with the subsequent development of
squamous cell carcinoma in other parts of the body
is well established.>*%° In the study by Madsen at al.?
a history of penile trauma was not reported more fre-
quently by penile SCC patients than controls. This is
in contrast to findings in a case-control study in West-
ern Washington/British Columbia, where researchers
reported statistically significant ORs of 3.2 (95% ClI,
1.5-6.8) and 5.2 (95% Cl, 3.1-8.7) for penile injury and
penile tear, respectively.® The reason for this differ-
ence between studies is unclear.
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SISTEMIK SKLEROZDA OKSIDATIF STRES

OXIDATIVE STRESS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

OZET: Sistemik skleroz (SSc), bag dokusunun kan damarlarinda, deride, sinoviumda, iskelet
kasinda ve gastrointestinal sistem, akcigerler, kalp ve bébrekler gibi bazi i¢ organlarda infla-
masyon, fibrozis ve dejeneratif degisikliklere yol agcan kronik bir hastaligidir. Sistemik sklerozun
etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baslangic donemindeki endotel hasarinda oksidatif stresin
rol oynadigi dustinulmektedir. Son 10 yil iginde in vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda da, asiri
serbest radikal tretiminin, sistemik skleroz patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Endotel
hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu en gok hastaligin erken dénemlerinde ortaya gikar. iskeminin
kendisi 6zellikle de hipoksiyle birlikteyse doku hasarina neden olabilir. Aktive olmus oksijen tirev-
leri, hasari hem baslatip her de ilerlemesine neden olurlar. Bunlar arasinda hipoksantin-ksantin
oksidaz sistemi, bozulmus mitokondrial elektron transport sistemi, aktive olmus polimorfoniik-
leer I6kositler(PMNL)'ler ve lipoksijenaz yoluyla arasidonik asit metabolizmasi vardir. Sistemik
sklerozda Raynaud Fenomeni, proliferatif okluzif vaskuler hastalikla ve sonugta serbest oksijen
radikallerinde artisla ve doku hasariyla iligkilidir. inflamatuvar hiicrelerin ve oksidatif hasar biyo-
markirlarinin aktivasyonu, iskemik ataklarin daha sik oldugu ve daha fazla saglam dokunun bu-
lundugdu, hastaligin erken déneminde daha fazladir. Vaskdler hastalik, metabolik yollari uyararak
oksidatif stresi artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, oksidatif stress, antioksidan.

ABSTRACT: SSc is a chronic disease of connective tissue causing inflammation, fibrosis and
degenerative changes of blood vessels, skin, synovium, skeletal muscle and internal organs like
gastrointestinal system , lungs, heart and the kidneys. Etiopathogenesis of the systemic sclerosis
is not well known and oxidative stres has been thought to play a role on endothelial damage at
early stages of the disease. It was also shown by in vivo and in vitro studies in last ten years that
exess free radical production plays a role in pathophysiology of SSc. Functional dysfunction of
endothelial cells is mostly seen at early stages of the disease. Ischemia can cause tissue da-
mage especially when it is together with hypoxia. Activated oxygen derivatives both initiate and
promote ishemic tissue damage. These include hypoxanthine-xanthin oxidase system, impaired
mitochondrial electron transport sytem, activated PMNLs and arachidonic acid mechanism by
lipoxygenase pathway. Raynaud phenomenon is associated with proliferative vascular occlusive
disease and ultimately increase in oxygen free radicals and tissue damage. Activation of inflam-
matory cells and oxidative damage biomarkers is much more pronounced at early stages of the
disease where there is more intact tissue. Vascular damage may accelerate oxidative stress by
stimulating methabolic pathways.

Key words: Systemic sclerosis, oxidative stress, antioxidants
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Sistemik Skleroz (SSc, skleroderma) vaskdler hi-
perreaktivite, deri ve vaskiler organlarda fibroz, ve
immunolojik bozukluklarla karakterize olan, etyolojisi
bilinmeyen bir bag dokusu hastaligidir." Mikrovask-
ler endotel hasari, vasodilatator yanitin yetersizligi ile
giden vasospastik egilim ve pihtilasma/fibrinolitik sis-
temin bozulmasi ve de mikrovaskdiler obstriiksiyona
neden olan intimal hiicre proliferasyonu gibi damarsal
degisiklikler sistemik sklerozun erken déneminde or-
taya cikan primer olaylardir.?2 Vaskuler sistemin modi-
fikasyonu vaskiiler tonlstin kontrolliniin bozulmasina
(Raynaud Fenomeni, RF) neden olur.® Hastaligin er-
ken déneminde endotel hiicre hasari oldugu artmis
plazma von Willebrand faktor diizeyi ile gosterilmistir.*
'nflamasyona ve endotelin bozulmasina ve sonugta
hastaligin ilerlemesine neden olan faktérlerden biri
serbest oksijen radikallerinin (SOR) ve reaktif nitrojen
turevlerinin (RNT) endotel lizerinde yarattigi strestir.
SOR ve RNT’nin olusumunda inflamasyonun yanin-
da ataklar halinde gelen reperflizyon hasari da rol
oynar.® Oksidatif stress inflamatuvar artritte eklem
icindeki artmis basincin hipoksiye neden olmasi gibi
iskemi ile giden pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynar.t” Oksidatif stress bir ya da daha fazla giftlen-
memis elektron iceren serbest radikallerden kaynak-
lanmaktadir. Serbest radikaller fizyolojik kosullarda
viucutta devamli Uretilmektedir; ancak normal sartlar-
da etkileri antioksidanlarla baskilanmaktadir.? Son 10
yil iginde in vitro ve in vivo yapilan galismalarda, agiri
serbest radikal uretiminin sistemik skleroz patofizyo-
lojisinde rol oynadigi gosterilmistir.® '8

SSc'da gelisen pulmoner komplikasyonlar (inters-
tisyel akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon)
en basta gelen 6lum nedenidir. Fagositlerce Uretilen
serbest radikallerin difftiz akciger hastaliklarinda or-
taya ¢ikan doku hasarina katkida bulunduklari disu-
nulmektedir.”® SSc'li hastalarin %3-11'inde anti-Ro
antikorlari saptanmistir ve bu antikorlarin varligi sika
semptomlari, ciddi akciger tutulumu ve i1siga hassasi-

 yetile iligkilidir.2

Son zamanlarda, oksidatif stresin direkt olarak
intraselller redoks dengesini bozarak ya da indirekt
olarak redoks-duyarli efektor yollari uyararak alveoler
epitel hiicrelerinde hasar, aktivasyon ve/veya alveoler
epitel hiicre apopitozuna neden olduklari gosterilmis-
tir2!. SSc’a bagli fibrozan alveolit ve kriptojen fibrozan
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alveolitli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda
F2 izoprostanlarin diizeylerinin arttigi gosterilmigtir;
bu da sistemik skleroza bagl akciger hastaliginda da
oksidatif stresin rol oynayabilecegini gosterir.??

Hastalik bittin organizmayi (deri, akciger, bébrek
ve barsak) ve kicik damarlar, immun sistem, fibrob-
lastlar ve ekstraselliler matriksi etkileyerek fibrozis
olusumuna neden olur. Patogenezde vaskiler fonk-
siyon bozuklugu ve hasar, immin sistem aktivasyonu
ve fibroblastlarin kollajen sentezini artirmasi 6nemli
rol oynar.?® Hastallk, cilt tutulumunun derecesine gére
iki alt gruba ayrilir: sinirh ve diffiiz kutan6z form. Sinir-
I tutulumda derideki kalinlagsma, dirsek ve dizin dis-
taline lokalizedir. Bu hastalarin klinik seyri genellikle
iyidir; fakat bazilarinda, pulmoner hipertansiyon veya
dijital iskemi ve amputasyonla giden siddetli Rayna-
ud fenomeni ortaya cikabilir. Diffiiz kutan6z formda
dirsek ve dizin distali ile gévde derisi de tutulur. Bu
hastalarda gastrointestinal sistem, kalp, akcigerler ve
bdbrekler gibi multipl i¢ organ tutulumu gérdlir. Bu
hastalarda yasam stresi de sinirh forma goére azal-
mistir.24

Hastaligin klinik seyri ve organ tutulumu oldukga
degiskendir. Akcigerlerde parankimal fibrozis ya da
pulmoner hipertansiyon ile giden pulmoner tutulum
siklikla karsimiza ¢ikar ve belirgin mortalite ve morbi-
dite ile seyreder. Akciger fibrozisi diffliz formda siklik-
la gorulurken, pulmoner hipertansiyon sinirli formun
uzun sureli bir komplikasyonudur. Pulmoner tutulum
butlin hastalarda gelismemektedir ve gelistiginde de
klinik siddeti degiskendir.?

Organ tutulumunun ve klinik seyrin bu kadar de-
gisken olmasi patogenezde degisik faktorlerin rol
oynamasindan kaynaklaniyor olabilir. Vaskdler tonus
disfonksiyonunun ve doku 6deminin 6n planda ol-
dugu erken dénemde damarlar ana hedeftir. immiin
hucrelerin adezyonu ve piltilagsma/fibrinolitik sistemin
bozulmasiyla sonuglanan endotel inflamasyonu ve
hasarindan cesitli faktdrler sorumlu tutulmustur. Bun-
lardan biri de serbest oksijen radikallerinin ve reaktif
nitrojen turevlerinin endotel Gzerinde yarattigi strestir.
Buradan yola gikilarak, serbest oksijen radikallerinin
sistemik skleroz patogenezine katkida bulundugu di-
stintimektedir.?®




SISTEMIK SKLEROZDA OKSIDATIF STRESIN
ORTAYA GIKMA NEDENLERI

Vicutta asirn miktarda serbest radikal olustugun-
da veya antioksidan eksikliginde ya da her iki kosulun
birlikteliginde, serbest radikallerle antioksidanlar ara-
sindaki denge bozularak oksidatif stres ortaya ¢ikar.®

SSc'da oksidatif stresin ortaya c¢ikma nedenleri
sunlardir®:

1-iskemik reperfiizyon hasari, 2-L6kosit aktivas-
yonu, 3-Endotel aktivasyonu/hasari, 4-Kromozom
kiriklari, 5-Otoantijen parcalanmasi, 6-Lipid peroksi-
dasyonu ve 7- Toksinlerdir.

Serbest radikaller bir kez uretildiklerinde, degisik
dokularda hasara neden olabilirler; ancak sistemik
sklerozda en énemlileri:

a- Endotel hiicre membranlarinin lipid peroksi-
dasyonu yoluyla ortaya ¢ikan hiicre hasari,

b- Cekirdek antijenlerinin parcalanmasi ile im-
mun disfonksiyonun ortaya ¢ikmasidir.'®

Oksidatif stresi saptamak igin, asiri miktarda ser-
best radikal Uretildigini ve/veya antioksidan eksikligini
goOstermek gerekir.

1-iskemik reperfiizyon hasari:

Doku hasari sadece iskemiye bagli olarak degil,
iskemik reperflizyon sonrasi da ortaya ¢ikar. Yapilan
calismalarda, serbest radikal stiperoksit ile suiperoksit
dismutazin iskemik dénemin sonunda ancak reper-
flizyon ortaya ¢ikmadan verilmesiyle doku hasarinin
onlendigi gosterilmigtir.2®

iskemik dénemde ATP’den hipoksantin, xanthin
dehidrogenazdan da xanthin oxidaz Uretilir. Reperfiiz-
yonla beraber oksijenizasyon oldugunda superoksit
olusur. Tekrarlayan iskemi epizotlari SSc’un belirgin
bir 6zelligi olan Raynaud fenomeninin ortaya ¢ikma-
sina neden olur. Hastalik ilerledikge, yapisal vaskuler
degisiklikler ortaya cikar ve vazospazm epizotlari za-
ten kronik olarak hasar gérmus damarlari etkiler.?

2-Lokosit aktivasyonu:

iskemik reperfiizyon siresince (Uretilen ksantin
oksidaz, adhezyon molekullerinin artmasina neden
olabilir.?” Sistemik sklerozda iyi bilinen bu adhezyon
molekilleri?®-°, aktive olduklarinda nétrofil aktivasyo-
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nu ve sonucta oksidanlar ve proteazlarin salinimina
neden olabilirler. Sonucta, nétrofillerden blyldk mik-
tarlarda reaktif oksijen turevleri (H,0,, stiperoksit, hid-
roksil, peroksinitrit) salinarak endotel hasarina neden

olabilirler.

3-Endotel aktivasyonu/hasari:

Oksidatif stres ve urtnleri endotel aktivasyonu,
hasari ve 6limine neden olarak fonksiyonlarini bo-
zarlar. Adhezyon molekillerinin artmasi, endotele
lenfositlerin gelmesine, fibroblastlarla etkilesmeleri-
ne neden olur. Reaktif oksijen tlrevleri, direkt etki ile
membran lipidlerini, proteinlerini, karbonhidratlarini
ve DNAyI modifiye ederek hiicre hasari ve 6limine
neden olurlar.?

Serbest radikal nitrik oksit (NO) bazi durumlar-
da, 6rnegin romatoid sinovyumda, indiklenebilir nit-
rik oksit sentetaz yoluyla asiri miktarda uretilebilir.®’
Daha sonra, sliperoksitle reaksiyona girerek, oldukca
reaktif peroksinitrit ve hidroksil radikallerinin Gretimi-
ne ve doku hasarina neden olur. Sistemik sklerozda
asiri miktarda NO (retildigine dair kanitlar mevcuttur.
Periferik monontkleer hiicrelerden NO saliniminin
arttigi®2%, sklerotik deride endotel hicrelerinde NO
ekspresyonunun arttigi ve serumda nitrat/nitrit dizey-
lerinin arttigi gosterilmistir. Bundan dolayi vazodila-
tasyonda rol oynayan NO, paradoksal olarak diger bir
oksidatif stres nedeni olabilir.

Endotel hiicrelerinin, oksidatif strese adapte olabi-
lecegdi bilinmektedir. Bir hipoteze goére sistemik skle-
rozda antioksidan savunma mekanizmalarinin olma-
masi ya da tikenmesi nedeniyle endotel hiicrelerinin
oksidatif strese yaniti bozulmustur.®

4-Kromozom kiriklari:

SSc'de ylksek oranda kromozom kiriklari tesbit
edilmistir.?> Reaktif oksijen tlrevlerinin klastojenik ak-
tivitelerinin oldugu ve kromozomal bozukluklari indiik-
leyebilecegdi gosterilmistir. SSc'li hastalarin plazmala-
rinda yuksek miktarlarda inozin 3 fosfat ve adenozin
deaminazin bulunmasi, klastojenik aktivitenin yliksek
oldugunu gosterir ve bunlar oksidatif stresin biyolojik
gostergeleridir. Oksidatif stresin, kromozomlar Gze-
rinde klastojenik aktivitesi olabilir ve sklerodermada
g6zlenen kromozomal kiriimalari indukleyebilir."
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5-Otoantijen pargalanmasi:

Hasar gérmus endotel hicrelerinin nikleer icerik-
lerinin acgiga ¢ikmasi, cesitli nikleer antijenlere kar-
si otoimmiin bir yanita ve otoantikorlarin olusumuna
neden olabilir. Sklerodermali hastalarin antijenleri, re-
aktif oksijen tlrevlerine oldukga duyarlidir ve kolayca
pargalaniriar. iskemik reperfiizyon siiresince reaktif
oksijen tirevlerinin Uretiminde artig, otoantijenlerin
pargalanmasina neden olabilir. SOR’nin varligini ve
metal baglanmayi gerektiren bir reaksiyonla, otoan-
tijenler spesifik yerlerden pargalanirlar. Buna goére
sistemik sklerozdaki otoantikorlarin, demir veya ba-
kir gibi metallerin varliginda, iskemi-reperfiizyonun
induikledigi bir reaksiyonla, proteinlerin yikimi sonucu
ortaya ¢iktigr dusunulebilir.

Bu da pargalanmis otoantijenlere (Topoizomeraz |,
NOR-90, U,-70kD) spesifik otoantikorlarin tretimi ile
sonugclanir.’® Sonugcta, serbest radikaller skleroderma-
nin vaskiler ve immunolojik anormallikleri arasinda
bir kbpru gorevi gorurler.®

6-Lipid peroksidasyonu:

Hicre membraninin fizyolojik dengesinin bozul-
masl, cesitli sistemlerin fonksiyonlarinda bozulma-
ya neden olabilir. Endotel hiicrelerinin membranlari,
serbest radikallerle lipid peroksidasyonuna ugrar. Bu
reaksiyon, membran fosfolipidlerini yikan ve reperfliz-
yonun erken déneminde ortaya ¢ikan bir zincir reaksi-
yonudur. Hiicre membraninin fosfolipid zarinin yikimi,
dizenleyici mekanizmalari bozarak geri donlisimsuz
hiicre hasarina neden olur. Dahas! hiicre membran-
larinin lipid peroksidasyonu, hidrokarbonlar ve alde-
hitler gibi sitotoksik ve T hicresi makrofaj etkilesi-
mini bozan bazi maddelerin olusumuna neden olur.
Plazma LDL igindeki poliansature yag asitleri, endotel
hicreleri ve makrofajlarca okside olabilirler.

Hucre zarinin temel yapi birimi olan LDL'nin oksi-
dasyonunun, vaskuler hastaligin ézellikle aterosklero-
zun ilerlemesinde anahtar faktor oldugu distnilmek-
tedir.3® Ayrica oksidatif stresin, lipid peroksidasyo-
nu yoluyla, sistemik sklerozdaki eritrosit membranin
yapisal ve fonksiyonel degisiklikleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir.’® Oksidize olmus LDL, nativ LDL'ye
gore daha immunojeniktir ve sklerodermali hastalar-
da oksidize olmus LDL'ye karsi otoantikorlarin artmis
oldugu gosterilmistir.233°
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7-Toksinler:

Skleroderma ve benzeri tablolar vinil klordr, silika
ve bleomisin gibi bazi ¢evresel toksinlere maruziyet
sonucu da ortaya cikabilmektedir. Sebebi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte bazi kimyasal maddelerin
(ksenobiyotikler) etkilerini, serbest radikal Uretimi ya
da antioksidanlarin tiketilmesi gibi oksidatif stres yo-
luyla gosterdikleri gorilmustir ve bleomisin de bun-
lardan biridir.#® Doku hasarinin anilide bagh oksidatif
stres yoluyla oldugu toksik yag(toxic oil) sendromu ile
sistemik skleroz arasinda benzerlik olmasi ilgingtir.*!
Bundan dolayi, sistemik sklerozda da toksinlere bagli
oksidatif stres etkili olabilir.

ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

1. Enzimler:

Organizmalarin ¢ok sayida antioksidan savunma
sistemleri vardir. Insan hiicresi siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi, mitokondrium iginde aktif manganaz
bélgesi icerirken, sitozolde bakir ve ¢ginko iceren su-
peroksit dismutaz vardir. Hidrojen peroksit, katalaz ile
yikilabilirken, insan hiicrelerindeki hidrojen peroksiti
ylkan en 6nemli enzim glutation peroksidazdir. Bu
enzim okside redikte glutatiyonu (GSH), okside glu-
tatiyona (GSSG) donusturar.*? Sulfur amino asiti ice-
ren methionin ve thiol kaynagi olan preklrsoria sistin,
antioksidan glutatiyonun prekursdérleridir.

2. Metal iyon Sekestrasyonu:

Potansiyel reaktif oksijen tirevleri icinde en toksi-
gi olan hidroksil radikalinin olusumu, ferrik ve kuprik
iyonlari gibi transizyon metallerine baghdir. Diger bir
onemli antioksidan savunma mekanizmasi, demir ve
bakir iyonlarinin proteinlere baglanmasi ve bdylece
fenton reaksiyonu yoluyla OH- olusumunun 6nlen-
mesidir. Hlcre icinde demir apoferritine baglanarak
birikirken, hiicre disinda transferin ya da laktoferine,
damar iginde hemoglobine baglanir. Bu proteinler, de-
mir toksisitesine karsi koruyucu olmalarinin yani sira,
dokulara oksijen sunumunu kolaylastirir ve enzimatik
olaylarda demirin kontrolli salinimini saglarlar.

Akut faz reaktani sertloplazmin, kuprik iyonlara
baglanarak OH- olusumunu &nler. Bu, 6zellikle ekstra-
selller sivida 6nemlidir. CunklU antioksidan enzimler
SOD, katalaz ve glutation peroksidaz, ekstraseliler
antioksidan savunmaya ¢ok fazla katki saglamazlar.
Metal iyonlarinin sekestrasyondaki énemi, demirin
transferini satiire ederek dolasimda serbest radikal
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reaksiyonlarini katalizledigi metal yikleme hastalikla-
rinda 6nemlidir.*®

3. B-karoten ve biyosentetik iiriinii retinol:

B-karoten, oksijen radikalleri gibi fagositlerden tii-
remis oksidanlara karsi en gugcli biyolojik savunmadir
ve lipid peroksidasyonuna kargi énemli bir koruyucu-
dur.

4. Askorbik Asit ve biyoaktif formu Vit C:

Total vitamin C iginde askorbik asit, dehidro as-
korbik asit, askorbik asitin redikte forma doénustu-
rulebilen okside formu ve dikotoglukonik asit vardir.
Askorbik asit ve dehidroaskorbik asit, geri ddntsumli
bir okside rediktaz sistemini temsil ederler; askorbik
asitin redoks 6zelligi serbest radikal reaksiyonlarinda
zincir sonlayicisi olarak fonksiyon gérmesini saglar.
Normal sartlarda dehidroaskorbik asit eritrositler igine
difuize olarak askorbik asite dénusur.

Askorbik asitin oksidasyon mekanizmasi, infla-
masyon sirasinda Uretilen SOR ve hipoklorik asiti
kapsar. Askorbik asit, plazmanin en énemli antioksi-
danidir ve disik plazma dizeyleri SOR’nin doku ha-
sarini kolaylastirir.4

5. a-Tokoferol (Vitamin E):

Yagda ¢6ziinen bu vitamin, membranlarda ve li-
poproteinlerde zincir kiran antioksidan olarak fonk-
siyon gorur. Lipid peroksidasyonu sirasinda peroksil
radikalleri Uretilirken, hidrojenlerini tokoferollin fenolik
(=OH) grubundan alirlar.

-CO",+TOH —-CO,H +TO

Boylece peroksil radikalleri komsu yag asidi yan
zincirlerine veya proteinlerine saldirmaz ve zincir re-
aksiyonlari sonlanir. Zincir kiran antioksidan adi bu-
radan gelmektedir. a-tokoferol radikali gok reaktif de-
gildir ve askorbik asit reaksiyonu yoluyla, a-tokoferole
dénismek lizere membranlarin ya da lipoproteinlerin
yuzeyierine go¢ eder. Sonugta askorbik asit diizeyinin
dusuk olmasi, zincir kiran antioksidan olan vitamin
E’nin fonksiyonunu bozabilir ve her iki vitamin diizeyi
disuk olanlar bu reaksiyonlari gerceklestiremezler.*
Askorbik asit, vit-E'yi yeniden uretir. Birlikte antioksi-
dan etkilerini gosterirler.6

6. Selenyum:
Selenyum, toksik hidrojen peroksitin yikimini ka-
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talizleyen glutatyon peroksidazin esansiyel bir par-
casidir. L-selenometiyonin formunda optimal biyoya-
rarlanimi vardir. Selenyum eksikligi doku fibrozuna
neden olur. Ayrica inflamatuvar ve immuin yanitlarda
rol oynar. Psoriatik artritte ve romatoid artritte serum
Se konsantrasyonunun disik oldugu bulunmustur.4

7. Urat:

Urat albuminle birlikte, plazma total antioksidan
statlistine katkida bulunur ve biyolojik olarak anlamli
bir antioksidan oldugu dusunilmektedir. Serum as-
korbik asit ve stilfidril azaldiginda, Grat dnemli bir anti-
oksidan rolti oynar*®. Dusik diizeyde askorbik asit ve
serum sdulfidrilinin aktif RA’de Uratin oksidasyon UriinU
olan allantoine hizli déntsimu bu hipotezi destekle-
mektedir.46

8. Allopurinol:

Allopurinol, iskemi-reperfiizyon hasarini takiben
olusan serbest radikallerin kaynagi olan ksantin oksi-
dazin énemli bir inhibitéridir. Etkisini hipoksantin ve
ksantinden drik asit tretiminin son basamaklarinda
gosterir.4

9. Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit trombosit agregasyonunun, l6kosit ke-
motaksisinin, adherens ve aktivasyonunun endojen
bir inhibitériadar. Ayni zamanda serbest radikallerin
inaktivatoridar. Bundan dolayr NO sentezi, oksidatif
stresi azaltir. Ozellikle, direkt olarak siiperoksit an-
yonlarini yok ederek, sitotoksik hidroksil radikallerinin
olusumunu 6nler ve inflamatuvar medyatérleri, adez-
yon molekdillerinin ekspresyonunu ve nétrofil endotel
etkilesimini azaltir. Fakat NO, O, ile hizla reaksiyona
girerek oldukga reaktif peroksinitrit (ONOO: -) radikali-
nin olusumuna neden olur. Bu radikal, ayni zamanda
mutajendir ve NO'in sitotoksik aktivitesinden sorum-
ludur.#

Vaskiler diz kaslari gevseten endotel kaynakl
NO radikali, normalde stperoksit radikal anyonuyla
inaktive olur. Blyluk miktarlarda NO radikalinin sito-
toksik potansiyali varken, bu radikalin reaktif oksijen
turevleriyle kombinasyonu iki maddenin miktarina
veya cevresel faktorlere bagh olarak sitoprotektif ya
da sitotoksik etki gosterebilir.4®

10. Tamir sistemleri:

insan viicudunda, antioksidan savunma sistemleri
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%100 etkin degildir ve bu nedenle serbest radikal ha-
sari gergeklesir. Bu nedenle hicrelerin okside olmus
DNA'y1 onarmak, serbest radikal hasari gérmis pro-
teinleri yikmak ve hicre zarindan lipid peroksitlerini
uzaklastirmak icin lipolitik ve proteolitik enzimleri var-
dir (proteazlar, lipazlar,vs).*?

11. Probukol:

Hiperlipidemi tedavisi icin kullanilan probukol,
sentetik potent bir antioksidan olarak monosit adez-
yonunu inhibe eder ve monositler ve endotel hiicre-
leri arasinda huicre baglanmasini baskilayarak, doza
bagli sekilde vaskuler endotelyal hiicreler Gzerinde
E-selektin ekspresyonunu azaltir®®. Hayvanlarda pro-
bukol LDL'nin oksidasyona direncini artirir, doku lipid
peroksidasyonunu azaltir ve EDRF (endothelium-de-
rived relaxing factor) etkisini korur.®'

12. Melatonin:

Pineal bezde uretilen nérohormon melatoninin an-
tioksidan 6zelligi oldugu son zamanlarda farkedilmis-
tir. Hidroksil radikali ve sliperoksit anyonu gibi toksik
oksijen radikallerini temizler, antioksidan enzimlerin
mRNA'larini stimille eder®. Yasla birlikte melatonin
duzeyleri dustuginden, bu antioksidanin kaybi yash
hastalarda bazi hastaliklara egilimi artirir.®

13. Lazaroidler:

21-amino steroidler (Lazaroidler), lipid membran-
larin peroksidasyonunu inhibe ederler ve SOR’nin
yok edilmesini saglarlar. Direkt antioksidan mekaniz-
mayla, lipid peroksil radikallerin zincir reaksiyonlarini,
vitamin E’ye benzer mekanizmayla bloke ederek ve
hidroksil (OH) radikalleri ile etkileserek, ayrica hiicre
membranlarini stabilize edip membran akiskanligini
azaltarak, lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.

Lazaroidler, I6kosit adezyonunu inhibe ederek
I6kosit infiltrasyonunu 6nlerler. Glukokortikoid, mine-
ralokortikoid ya da baska bir hormonal etkileri yok-

. tur. Glukokortikoid reseptér aktiviteleri yoktur. Hiicre

membranini stabilize edip reaktif oksijen tirevlerini
yok ederler.%
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14. Resveratrol:

Resveratrol, kirmizi sarapta bulunan bir fitoalek-
sindir. LDL’yi peroksidasyondan korur; fakat agiz yo-
luyla alinan miktarin plazma konsantrasyonu, LDL'nin
antioksidan korumasi icin yeterli degildir. Tyrphostin
ailesinin diger Uyeleri gibi tirozin kinaz inhibitéri oldu-
gundan, intraselliler adezyon molekiili-1 (ICAM) ve
vaskuler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM) ekspres-
yonunu, stimile olmus endotel hiicreleri ve monosit
ve notrofillerin endotel hicrelere adezyonu yoluyla
bloke eder. Nitrit salinimini artirarak, endotel hiicre-
lerinden nitrik oksit sentezini uyarir, endotel hiicreleri-
nin proliferasyonunu baskilar, COX-2 aktivitesini inhi-
be eder ve doza bagli trombositlerin agregasyonunu
ve arasidonik asitten eikosanoid sentezini doza bagli
olarak bloke eder.”

15. Adaptasyon:

Uzamis iskemi ve hipoksi, azalmis antioksidan en-
zimlerle iligkilidir; fakat kisa sureli iskemi, antioksidan
enzimleri artirabilir.

SOR’lerine hiicresel adaptasyonun gelismesi, glu-
koz 6-P dehidrogenaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
ve SOD gibi enzim aktivitelerindeki artisla iliskilidir.
Stresin toksik etkilerine kargi korunmak ve hicrelerin
hayatta kalmasi icin endotel hiicreleri, oksidatif strese
cesitli oksidatif stresle induklenebilir proteinler sen-
tezleyerek ve antioksidatif enzimleri uyararak yanit
verirler. Adaptasyon uzun sureli bir olaydir. Baglangi¢
fazinda gesitli degisiklikler ortaya ¢ikar ve hicrelerin
yeni proteinler sentezlemesine, membran lipidlerini
modifiye etmesine ve cesitli enzim aktivitelerinin du-
zenlenmesine izin verir. Antioksidan sistemler, oksi-
datif stresi azaltma ve karsi koyma konusunda ye-
tersiz kaldiginda, hiicresel savunma sisteminin son
kaynag! hiicre korunmasi veya hasarin tamiri icin ge-
rekli proteinlerin sentezine izin veren indiklenebilir bir
yoldur. Stresin erken déneminde degisik genler hizla
ve gegici olarak eksprese olurlar (1s1 sok proteinleri,
glukoz proteinleri, SOD, katalaz genleri ve proto-on-
kogenler). Oksidatif stres endotel hiicrelerinde, iske-
mik hasara karg! koruyucu olan 1si sok proteini 70i
indukler.*’
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Tdrk Tip Dergisi

GENEL BILGILER

Tark Tip Dergisi, Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nin sireli bilimsel yayin organidir ve yilda ti¢ sayi
olarak yayinlanir. Tibbin her dali ile ilgili olabilecek retrospek-
tif, prospektif veya deneysel arastirma, derleme, olgu sunu-
mu, editéryal yorum/tartisma, editére mektup, tibbi kitap de-
gerlendirmeleri, ve tip gindemini belirleyen giincel konular
yayinlayan, ulusal ve uluslararasi tiim tip camiasina ulagmayi
hedefleyen bilimsel dergidir.

Dergi yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili en yiiksek etik ve
bilimsel standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi
sartinl gézetmektedir. Editérler ve yayinci, reklam amaci ile
verilen ticari driinlerin 6zellikleri ve agiklamalari konusunda
hi¢bir garanti vermemekte ve sorumluluk kabul etmemektedir.
Yayinlanmak icin génderilen makalelerin daha 6nce baska bir
yerde yayinlanmamis veya yayinlanmak (izere génderilme-
mis olmasi gerekir. Eger makalede daha énce yayinlanmis;
alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin
hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu ma-
kalede belitmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan
Ozetler, makalede belirtilmesi kosulu ile kabul edilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, edi-
tor ve en az iki danigmanin incelemesinden gegip, gerek go-
ruldigu takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan
sonra yayinlanir.

Makale bilimsel degerlendirme igin isleme alindiktan
sonra,yayin haklari devir formunda belirtiimis olan yazar isim-
leri ve siralamasi esas alinir.

BASVURU VE DEGERLENDIRME

Tiirk Tip Dergisi’ne makale géndermek igin ;
www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Ma-
kale Gonder” linkini tiklayiniz (Yalnizca bu yolla génde-
rilen makaleler isleme alinmaktadir). Makalelerinizle ilgili
tiim iglemleri de bu adresten takip edebilirsiniz.

BILIMSEL SORUMLULUK

Tum yazarlarin gonderilen makalede akademik-bilimsel ola-
rak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim
asagidaki 6zelliklerin tamamina sahip olmalidir: -Makaledeki
calismay planlamail veya yapmali, -Makaleyi yazmali veya
revize etmeli, -Son halini kabul etmelidir. Makalelerin bilimsel
kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK

Dergi, insan 6gesinin iginde bulundugu tim calismalarda
Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygunluk ( http://www.
wma.net/en/30publicationsl1Opolicies/b3/index.htm) ilkesini
kabul eder. Bu tip galismalarin varliginda yazarlar, makalenin
GEREG VE YONTEMLER bélimiinde bu prensiplere uygun
olarak g¢aligmayi yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve calismaya katilmis insanlardan bilgilendirilmis riza (infor-
med consent) aldiklarini belitmek zorundadir. Galismada
‘hayvan” 6gesi kullaniimis ise yazarlar, makalenin GEREC

VO

YAZARLARA

VE YONTEMLER bélimiinde, Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) pren-
sipleri dogrultusunda caligmalarinda hayvan haklarini koru-
duklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini
belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin
ortaya gikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis
riza (informed consent)” alinmalidir. Eger makalede dogru-
dan veya dolayl ticari baglanti veya galisma icin maddi des-
tek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan ticari trin,
ilag, firma ile ticari higbir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil
bir iligkisinin oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar), editére
sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Makalede Etik Ku-
rul Onayi alinmasi gerekli ise; alinan belge makale ile birlikte
gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarla-
rin sorumlulugundadir.

EPIDEMIYOLOJIK VE iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Tum retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri
biyoistatistiksel olarak degerlendiriimeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtiimelidir. Arastirma makaleleri dergiye
génderilmeden 6nce, biyoistatistik uzman tarafindan deger-
lendirilmelidir.

YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME

Derginin yayin dili Ttirkge ve ingilizce'dir. Tiirkge makaleler-
de Tark Dil Kurumu'nun Tirkge s6zligu veya www.tdk.org.tr
adresi ayrica Tirk Tibbi Derneklerinin kendi branslarina ait
terimler s6zIugu esas alinmalidir.

ingilizce makaleler ve ingilizce ézetler, dergiye gonderilme-
den 6nce dil uzmani tarafindan degerlendirilmelidir. Makale-
yi, ingilizce yéniinden degerlendiren, yazarlardan biri degil
ise bu kisinin ismi makalenin sonunda bulunan TESEKKUR
(Acknowledgement) béliimiinde belirtiimelidir.

Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi ha-
talari, makalenin igerigine dokunmadan, redaksiyon komite-
miz tarafindan duzeltiimektedir.

YAYIN HAKKI

Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hak-
ki dergiyi yayinlayan kuruma aittir. Yazilardaki distince ve
Oneriler timiyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar www.
ataturkhastanesi.gov.tr/ttd internet adresinden ulasacaklari
“Yayin Haklari Devir Formu”nu doldurup, online olarak, www.
ataturkhastanesi.gov.tr/ttd adresindeki “Online Makale Gén-
der” linkindeki bélimden, makale ile birlikte gondermelidirler.
Makale yazarlarina, yazilari karsiliginda herhangi bir ticret
6denmez.

YAZI GESITLERI

Dergiye yayinlanmak tizere génderilecek yazi gesitleri su se-
kildedir;

Editdryel Yorum/Tartisma: Yayinlanan orijinal arastirma ma-
kaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlari disindaki, o konunun
uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. Dergide makaleler-
den 6nce yayinlanir.




Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospektif-retrospektif
ve her tirlii deneysel galigmalar yayinlanabilmektedir.
Yapisi: Ozet (Ortalama 200-250 kelime; Turkge ve ingilizce)
Girig- Gereg ve Yéntemler Bulgular- Tartisma-Sonug-Tesek-
kur-Kaynaklar

Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tarli konu igin son tip
literatiriini de icine alacak sekilde hazirlanabilir. Yazarin o
konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi ézellikle tercih ne-
denidir.

Yapisi: Kisa Ozet (Ortalama 200250 kelime, Trkge ve Ingi-
lizce)- Konu ile ilgili basliklar- Kaynaklar

Olgu Sunumu: Nadir gériilen, tani ve tedavide farklilik gés-
teren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla
desteklenmis olmalidir.

Yapisi: Ozet (ortalama 100-150 kelime; Turkge ve Ingilizce)-
Girig- Olgu Sunumu- Tartigsma- Kaynaklar

Editore Mektup: Son bir yil iginde dergide yayinlanan maka-
leler ile ilgili okuyucularin degisik gorls, tecriibe ve sorularini
iceren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baglik ve 6zet bo-
lumleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi makaleye
(sayl, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtiimeli ve sonunda
yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap,
editdr veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide ya-
yinlanarak verilir.

Tibbi Egitim: Guincel tibbi konularda okuyucuya mesaj veren
son klinik ve laboratuvar uygulamalarin da destekledigi bilim-
sel makalelerdir. Yapisi: - Ozet (ortalama 200-250 kelime,
Turkge ve ingilizce)- Konu ile ilgili basliklar- Kaynaklar

Tibbi Kitap Degerlendirmeleri: Guncel degeri olan ulusal
veya uluslararasi kabul gérmus kitaplarin degerlendirmeleri-
dir.

YAZIM KURALLARI

Dergiye yayinlanmasi igin génderilen makalelerde asagidaki
bigimsel esaslara uyulmalidir:- Makale, PC uyumlu bilgisa-
yarlarda Microsoft Word programi ile yaziimahdir.
KISALTMALAR: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde
verilir ve tim metin boyunca o kisaltma kullanilir. Uluslararasi
kullanilan kisaltmalar igin “Bilimsel Yazim Kurallar” kaynagi-
na basvurulabilir.

EDITORE SUNUM SAYFASI: Génderilen makalenin katego-
risi, daha énce bagka bir dergiye génderiimemis oldugu, var-
sa galismay! maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve
varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan iligkileri, makale ingiliz-
ce ise; Ingilizce yéniinden kontroliiniin ve aragtirma makalesi
ise biyoistatistiksel kontroluntn yapildigi belirtiimelidir.
KAPAK SAYFASI: Makalenin basligi (makale dilinde hazir-
lanmali), tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik nvanlari,
kurumlari, is telefonu, cep telefonu, e-posta ve yazisma ad-
resleri belirtiimelidir. Makale daha 6nce teblig olarak sunul-
mus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.

OZETLER: YAZI CESITLERI bélimiinde belirtilen sekilde
hazirlanarak, makale metni igerisine yerlestiriimelidir.
ANAHTAR KELIMELER

En az 2 adet ve Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Anahtar ke-
limeler “Medical Subject Headings (MESH)"e uygun olarak
verilmelidir (Bkz: www.nim.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIKLER:

Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgi-
li cimlenin sonunda belirtilmelidir. Sekil, resim, tablo ve gra-
fiklerin altina agiklamalari makale sonuna eklenmelidir.
-Sekil, resim/fotograflar ayri birer.jpg veya .gif dosyasi olarak

1 Scientific Style and Format: The CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers, 6th
ed. New York: Cambridge University Press, 1994.

(pixel boyutu yaklagik 500*400,8cm eninde ve 300 ¢ozunur-
liikte taranarak), sisteme eklenmelidir.

- Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altin-
daki agiklamada belirtimelidir. — Daha 6nce basiimis sekil,
resim, tablo ve grafik kullaniimis ise yazili izin alinmalidir ve
bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklama-
sinda belirtiimelidir. — Resimler/fotograflar ayrintilari gérile-
cek derecede kontrast ve net olmalidir.

TESEKKUR: Eger c¢ikar gatismasi finansal destek ,bagis
ve diger bitiin editoryal (istatiksel analiz,ingilizce /Tirkge
degerlendirme )ve/veya teknik yardim varsa ,metin sonunda
sunulmalidir.

KAYNAKLAR: Makalede gelis sirasina gore yazilmali ve me-
tinde ctimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen sonra
“Ust Simge” olarak belirtimelidir. Makalede bulunan yazar
sayisl 6 veya daha az ise tum yazarlar belirtimeli, 7 veya
daha fazla ise ilk 3 isim yazilip Turkge kaynaklarda “ve ark.”,
ingilizce makalelerde “et al” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin
kullanilan format Index Medicus'ta belirtilen sekilde olmalidir
(Bkz: www.icmje.org). Kongre bildirileri, kigisel deneyim-
ler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet adresleri kay-
nak olarak gosterilemez. Kaynaklarin yazimi igin érnekler
(Noktalama isaretlerine liitfen dikkat ediniz):

Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin
basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, volum, sayfa no'su
belirtiimelidir.

Hasanoglu HC, Yildirim Z, Ermis H, Kilic T, Koksal N. Lung
cancer and mesothelioma in towns with environmental expo-
sure to asbestos in Eastern Anatolia. Int Arch Occup Environ
Health. 2006;79(1):89-91.

Kitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)
i, bolum bashgi, editériin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski
oldugu, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtimelidir.

Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin: Phillips SJ, Whis-
tant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM;
eds. Hypertension: Pathophysiology, diag~nosis and mana-
gement. 2nd ed. New York: Raven Pr; 1995:466-478.
Tiirkge kitaplar igin; Sézen TH. Bruselloz. Topgu AW, Soyle-
tir G, Doganay M, editérler. infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobi-
yoloji. Cilt 1. Sistemlere Gére infeksiyonlar. 1. Baski. istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri; 2002. s.636-42.

Yazar ve edit6riin ayni oldugu kitaplar igin; Yazar(lar)in/
editoriin soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bolim basli-
g1, editorin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir. Ornek:

Yabanci dilde yayinlanan kitaplar igin;

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the exocrine panc-
reas. In: Solcia E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the
Pancreas. 2nd ed. Washington: Armed Forces Institute of
Pathology; 1997. p.145-210.

Turkge kitaplar igin;

Sumbiloglu K, Stimbiiloglu V. Onemlilik testleri. Simbloglu
K, Sumbiiloglu V, editorler. Biyoistatistik. 8. Baski. Ankara:
Hatipoglu Yayinevi; 1998. s.76-156.

Sadece on-line yayinlar igin;

DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.

iletigim:

Adres: Turk Tip Dergisi - Atatirk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi — Bilkent-06533Ankara /TURKIYE

E-posta : ttd@ataturkhastanesi.gov.tr

Web: www.ataturkhastanesi.gov.tr/ttd.aspx
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GENERAL INSTRUCTIONS

Turkish Medical Journal is an international, peer-reviewed
journal of Ankara Ataturk Educational and Research hospital
that aims to reach all medical institutions and staff 3 times
for a year. The journal is dedicated to publishing the high-
est quality original research articles, case reports, brief com-
munications, letters to the Editor, medical book reviews, ,
reviews and editorials on all topics relevant to experimental,
basic or clinical medical sciences. The official language of the
Journal is Turkish and English.

Neither the Editor(s) nor the publisher guarantees, warrants
or endorses any product or service advertised in this publica-
tion. Articles are accepted for publication on the condition that
they are original, are not under consideration by another jour-
nal, or have not been previously published. Direct quotations,
tables, or illustrations that have appeared in copyrighted ma-
terial must be accompanied by written permission for their
use from the copyright owner and authors.

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

EDITORIAL POLICIES

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the article directly ei-
ther academically or scientifically. All persons designated as
authors should meet all of the following criteria’s:

-Planned or performed the study,

-Wrote the paper or reviewed the versions,

-Approved the final version

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that
meets scientific criteria’s.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set forth
in  the  Helsinki  Declaration  (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.htm) and holds that
all reported research involving “Human beings” conducted
in accordance with such principles. Reports describing data
obtained from research conducted in human participants
must contain a statement in the MATERIAL AND METH-
ODS section indicating approval by the institutional ethical
review board and affirmation that INFORMED CONSENT
was obtained from each participant. All papers reporting
experiments using animals must include a statement in the
MATERIAL AND METHODS section giving assurance that all
animals have received humane care in compliance with the
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