Bilimsel Tip Dergisi
Eylil 2016, Cilt:8 Sayi:3
ISSN  NO: 1309-3630
3 Ayda Bir Yayinlanir







' *_
.
. 1

"

M L

Z‘,fFIQE’I

.I'F&il'.;,'-'-"u".l'#fu';-.:l'lr'-':'ﬂl' s i"
§ g ¥ 'l".rl. 'lfl




ORTADOGU TIP DERGISI

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL

ONURSAL EDITOR/HONORARY EDITOR
Dr. Sadi KAYA

EDITOR/ EDITOR
Dr. Mustafa ALTINBAS

EDITOR YARDIMCILARI/CO-EDITORS
Dr. Mustafa PAG

Dr. Mitat KOZ

Dr. Murat ALBAYRAK

Dr. Aydin GIFCI

Dr. Berkant OZPOLAT

Dr. Salih CESUR

Dr. Sabri DEMIR

Dr. Remzi SAGLAM

Dr. Mustafa Sancar ATAG

YAYIN YURUTME KURULU
Dr. Mustafa 0ZTURK

Dr. Mehmet ILERI

Dr. Siileyman GOKDUMAN
Dr. Metin 0ZSOY

Dr. Sevki Mustafa DEMIR0Z

Imtiyaz Sahibi
DNT ORTADOGU YAYINCILIKA.S. adina
Dr. Eyiip OZEREN

Genel Koordinatér

Ugur C. SEVIM

Yaz isleri-Redaksiyon (Redaction)
Dr. Metin 0ZSOY

Grafik Tasarim
Basak AY KARABAK

Yayina Hazirlayan
DNT ORTADOGU YAYINCILIK AS.

Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
GSM: 0554 571 56 52
www.dntortadoguyayincilik.com

e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com
EYLOL 2016, Cilt:8 Sayi:3

UC AYDA BIR YAYVINLANIR

DERGI ABONELIK UCRETI: 120 TL (4 SAYI)

Yazilariniz Dergi Park Uzerinden Dikkate Alinacaktir.
Makale Gonderim Adresi
http: / /dergipark.ulakbim.gov.tr/ortadogutipdergisi

ORTADOGU TIP DERGISi
TURK TIP DiZiNi, ULAKBIM , EBSCO ve TURKIYE ATIF DiZiNi
KAPSAMINDADIR.

EDITORDEN / EDITORIAL
Siz degerlerli okurlarimizla bu yilin 3. Sayisinda yeniden bulusuyoruz.
Bu sayimizda yer verdigimiz orijinal makale, derleme ve vaka takdimleri agsagida belirtilmistir.

Dergimizinin uluslar arasi indekslerde yer almasi i¢in ¢alismalarimiz devam ediyor.
Her bir yayina DOI numarasi vermek iizere yaptigimiz ¢alisma sona yaklasti.

Yaynlar;
Orijinal Makaleler
1- Kronik Hepatit B Hastalarinda Tenofovirin Bébrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

2- Bir grup Tiirk populasyonunda meziodenslerin insidansi, 6zellikleri ve komplikas-
yonlarinin KIBT ile incelenmesi

3- Goz Kapagi ve Periokiiler Bolge Tiimorlerinin Histopatolojik Dagilimi
4- Yenidogan Isitme Taramas1 Sonuglarimiz

5- Ailevi Akdeniz Atesinde Eritrosit Dagilim Genisligi Kolsisin Direncinin Bir Belir-
leyicisi Olabilir mi?

6-Normal Koroner Arterli Hastalarda Trombosit Dagilim Genisligi Koroner Yavas
Akim Tle iligkiliyken Ortalama Trombosit Hacmi iliskili Degildir

Derlemeler

1- AILELERIN KORKUSU, ATES
2-TOPUK AGRISI

Vakalar

1-Hipermetropik astigmat nedeniyle LASEK girisimi yapilan hastada agiklanamayan
refraktif sonug

2-Acute Inferior Myocardial Infarction Complicated with Ascending Aortic Dissection:

3-Diagnosed by False Lumen Angiography during Catheterization An intracardiac
mass comes out of nowhere: a rapidly growing right atrial myxoma.

4-Nadir Gortilen Bir Lezyon; Dalagin Sklerozan Anjiomatoid Nodiiler Transformas-
yonu; Olgu Sunumu

Teknik yazi

Dergimizle ilgili goriislerinizi, yayin 6nerilerinizi ve yayinlanmak iizere génderecegi-
niz yazilariizi bekliyoruz.

Yeni Sayilarda bulugmak tizere esen kaliniz.

Saygilarimla
PROEF. DR. MUSTAFA ALTINBAS
EDITOR
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rijinal makale

Effect of tenofovir on renal functions in patients with chronic hepatitis B
Kronik Hepatit B Hastalarinda Tenofovirin Bobrek Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Cemal BULUT?, Fatih TEMOCIN', Necla TULEK?, Meryem DEMIRELLI?, Giinay ERTEM?, Sami KINIKLI?,
Ali Pekcan DEMIROZ?, Cigdem HATIPOGLU?

"Yozgat State Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Yozgat
?Ankara Training and Research Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ankara

Gelis Tarihi : 29.12.2015 Kabul Tarihi : 26.02.2016

ABSTRACT

Aim: Nephrotoxicity is declared as the major side effect of tenofovir. In the present study, the effect of tenofovir on renal
functions was evaluated in patients with chronic hepatitis B receiving tenofovir therapy, we tried to obtain a real lifedata.

Materials and methods: Urea and creatinine values of patients were examined and estimated glomerular filtration
rate (eGFR) was calculated using the CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology) and MDRD (Modification
of Diet in Renal Diseases) formulae. Creatinine levels were evaluated according to the AKIN (Acute Kidney Injury
Network) classification and more than 0.3 mg/dl increase in on-treatment creatinine levels were defined as stage 1 failure.
Results: A hundred and four patients already receiving tenofovir therapy were included in the study. None of the
patients had eGFR less than 50 mL/minutes. When the results of all patients were analyzed, an increase in the
mean creatinine levels by years was observed which was statistically non-significant (p=0.944). None of the patients
required dose reduction or discontinuation of drug therapy.

Conclusion: In conclusion, we might say that development of tenofovir-related nephrotoxicity is not a common
occurrence in CHB patients at least during the first years of therapy. However, there is not sufficient data associated
with long term tenofovir use since monitoring of patients is required.

Key words: Tenofovir, nephrotoxicity, chronic hepatitis B
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Ozet

Amag: Tenofovirle iligkili olarak bildirilen en 6nemli yan etki nefrotoksisitedir. Caligmamizda kronik hepatit B tanisi ile
tenofovir tedavisi alan hastalarda, tenofovirin bobrek fonksiyonlari iizerine olan etkisi kullanim stiresine gore incelenmistir.

Yontem ve Geregler: Onsekiz yagindan kiigiik, birlikte hepatit C virus (HCV) ya da HIV ko-infeksiyonu olan,
tedaviden dnce bobrek yetmezligi olan ve ek baska bir ilag kullanimi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
iire ve kreatinin degerleri izlenmis ve tahmini glomeruler filtrasyon hiz1 (eGFR), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) ve MDRD formiilleri kullanilarak hesaplanmistir. Kreatinin seviyeleri AKIN (Acute
Kidney Injury Network) siniflamasi temel alinarak degerlendirilmis ve tedavi siiresince kreatin seviyelerinde 0,3 mg/
dl’den fazla artis evre 1 yetmezlik olarak tanimlanmustir.

Bulgular: Calismaya tenofovir tedavisi baglanmis olan ve halen kullanan 104 KHB hastasi alindi. Takip sirasinda 2
hastada kreatin degerlerindeki degisim AKIN siniflamasi evre 1’e uymaktaydi. Bu iki hasta da dahil hi¢gbir hastamizda
eGFR degeri 50 mL/dk altina digmemistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama kreatinin degerlerinde zaman
icinde bir artis goriilmekle birlikte bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,944). Her iki yontemle bakilan
eGFR degerlerinde yillar i¢inde anlamli bir degisim goriilmemistir. Hicbir hastada doz azaltilmasina veya ilacin
kesilmesine gerek duyulmamustir.

Sonug: Sonug olarak; tenofovire bagli nefrotoksisite gelisimi KHB hastalarinin tedavisinde en azindan ilk yillarda
stk karsilagilan bir sorun degildir. Bununla birlikte tenofovirin uzun siireli kullanim ile ilgili heniiz yeterli veri

olusmadigindan hastalarin izlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tenofovir, kronik hepatit B, nefrotoksisite

Introduction

Two billion people have been encountered with hepatitis
B globally and currently 250 million people are estimated
to carry the hepatitis B virus. About 600 000 people die
every year due to hepatitis B infection or end stage hepatic
disease related to hepatitis B (1). Large scale cohort studies
have shown that high levels of HBV-DNA is closely
associated with cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HSC) and today, the main goal of antiviral therapy is to
reduce HBV-DNA levels to undetectable levels in patients
with HBV infection (2). Lamivudine, adefovir, entecavir,
tenofovir disoproxil and telbivudine are oral antiviral
agents which suppress the viral production by inhibiting
viral replication. The development of resistance to therapy
over time is the primary limitation of lamivudine, adefovir
and telbivudine (3, 4). Entecavir and tenofovir were
approved by the Food and Drug Administration (FDA)
for use in patients with chronic hepatitis B (CHB) in 2005
and 2008 respectively (5). Both antivirals are frequently
used nucleoside/nucleotide analogues for treatment of
hepatitis B owing to their high genetic barrier to resistance
and potent action. Rare side effects reported by patients
taking entecavir include headache, arthralgia, diarrhea,
insomnia, lactic acidosis and fatigue (6). Nephrotoxicity
is the major side effect of tenofovir and other rare side
effects related to tenofovir include osteomalacia, diarrhea,
nausea, vomiting, abdominal pain, extreme fatigue,
headache, depression and elevations in serum amylase,
triglyceride and creatinine kinase levels (7,8). However,
the majority of the side effects related to tenofovir have
been reported during use by patients with human immune
deficiency virus (HIV) infection and most of them are case
reports (4). Although tenofovir has been used in patients
with CHB patients for a shorter period of time compared
to HIV-infected patients, side effects are not considered

124 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (3): 123-128 , 2016

to be significant. Since clinical trials include a selected
patient group, results may differ from those obtained
during clinical practice. In routine clinical practice, several
factors including underlying illnesses of patients and
concomitantly used medications as well as direct effect of
the drug may lead to the development of nephrotoxicity. In
the present study, the effect of tenofovir on renal functions
was evaluated in patients with CHB B receiving tenofovir
therapy, we tried to btain a real life data.

Material and Method

This study was conducted with patients diagnosed with
CHB and receiving tenofovir therapy beginning from
2008 at Ankara Research and Training Hospital, Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Clinic. Chronic
hepatitis B was diagnosed according to the following
criteria: Hepatitis B surface antigen (HBsAg) positivity for
at least 6 months and serum HBV-DNA level >104 copies/
mL. Liver biopsy was done in patients with ALT level above
upper limit of normal (ULN) or in patients with normal ALT
levels over 30 years of age with a positive family history.
As mandated by Communiqué for provision of healthcare
services (SUT) submitted by the Turkish SSI (Social
Security Institution), CHB therapy can be administered to
suitable patients who had biopsy-proven HAI (histological
activity index) > 6 with a Metavir fibrosis score >2 (8).
Medical files of patients were reviewed retrospectively.
Patients who returned to the clinic for follow-up visits
every 3 months were included in the study. Patients less
than 18 years of age, those with hepatitis C virus (HCV)
or HIV co-infection, patients with preexisting renal failure,
and patients receiving concomitant drugs were excluded
from the study. Demographical characteristics, baseline
tests, modified histological activity index-Ishak scores and
fibrosis stage and HBV DNA levels were obtained from
the files for all patients. Physical examination findings and
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laboratory data recorded during the follow-up visits were
examined retrospectively. Also, urea and creatinine values of
patients were examined and estimated glomerular filtration
rate (eGFR) was calculated using the CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) and MDRD
(Modification of Diet in Renal Diseases) formulae (Table
1.) (9, 10). Creatinine levels were evaluated according to
the AKIN (Acute Kidney Injury Network) classification
and more than 0.3 mg/dl increase in on-treatment creatinine
levels were defined as stage 1 failure (11).

Table 1. MDRD and CKD-EPI equations for GFR estimation

Female <0.7 144 x (Scr/0.7)-0.329 x 0.993Age [*
1.159 if black]
144 % (Scr/0.7)-1.209 x 0.993Age [*

1.159 if black]

Female >0.7

Male <0.9 141 % (Scr/0.9)-0.411 x 0.993Age [
1.159 if black]
Male >0.9 141 % (Scr/0.9)-1.209 x 0.993Age [*

1.159 if black]
Equation for GFR estimation

MDRD Creatinine

equation

Male 175 x standardized Scr—1.154 x
age—0.203 x 1.212 [if black]

Female 175 x standardized Scr—1.154 x

age—0.203 x 1.212 [if black] x 0.742

eGFR: Glomerular filtration rate
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
MDRD: Modification of Diet in Renal Diseases

SPSS 15.0 for Windows software package was used for
statistical analyses. Numerical variables were analyzed
using Wilcoxon Signed-Rank Test.

Results

A hundred and four CHB patients already receiving
tenofovir therapy were included in the study. There
were 58 male (55.8%) and 46 female (44.2%) patients
with a mean age of 37 £ 13 years (range: 18 - 69 years).
Patients had a baseline mean HBV-DNA of 52551424
+ 212332,1 IU/mL, mean histological activity index of
7.4 £ 3.1 and mean fibrosis stage of 2+1.1. Duration of
therapy ranged between 15 and 58 months with a mean of
24 months. eGFR rates of patients estimated using CKD-
EPI and MDRD equations and urea and creatinine values
are shown in Table. 2 by months. During follow-up, the
change in creatinine values was consistent with stage 1 by
AKIN classification for 2 patients. None of the patients
including these two patients had eGFR less than 50 mL/
minutes. When the results of all patients were analyzed, an
increase in the mean creatinine levels was observed which
was statistically non-significant (p=0.944). There was no
significant change in eGFR values calculated by either
equation over years (see Figure). None of the patients
required dose reduction or discontinuation of drug therapy.

Table 2. eGFR values calculated by CKD-EPI and MDRD equations and urea and creatinine values of patients receiving

tenofovir by months.

Months Urea Mean Creatinine Mean CKD-EPI eGFR Mean | MDRD eGFR Mean
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.)
0 28 (15-106) 0.92 (0.64-1.40) 95 (52-133) 85 (50-132)
6 27 (16-51) 0.93 (0.61-1.30) 93 (58-123) 82 (57-112)
12 28 (13-59) 0.94 (0.60-1.57) 93 (57-124) 83 (51-117)
18 28 (16-55) 0.94 (0.57-1.60) 92 (60-139) 83 (54-136)
24 30 (15-50) 0.96 (0.61-1.35) 90 (52-129) 80 (45-134)
36 30 (15-44) 0.96 (0.75-1.31) 92 (67-126) 82 (63-125)
48 31 (20-41) 0.96 (0.80-1.19) 89 (62-118) 79 (58-112)

eGFR: Glomerular filtration rate
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
MDRD: Modification of Diet in Renal Diseases
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Creatinine

~ .

0.95

0.91

0.9

Started 6. Maunt 12. Maunt 18. Maunt

Figure. Changes in mean creatinine and eGFR values over time.
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
MDRD: Modification of Diet in Renal Diseases

Discussion

Major advances were made in recent years in the field of
treatment of chronic hepatitis B patients following the
introduction of oral antiviral drugs. Although interferons
are one of the first-line therapies, they cannot be used for
certain patient groups and are poorly tolerated due to their
side effects (8). Five antiviral agents in currently use namely
lamivudine, adefovir dipivoxil, telbivudine, entecavir and
tenofovir disoproxil fumarate are safer and much easier to
administer than any interferon (5). Specifically, entecavir
and tenofovir are recommended by a number of guidelines
as first-line options for the treatment of CHB because of
their potency and high genetic barrier to resistance (8,12).
One of the major concerns for antiviral use is the lack of
knowledge as to when the therapy should be discontinued.
Currently, Asian Pacific Association for the Study of the
Liver (APASL) and European Association for the Study
of the Liver (EASL) guidelines on hepatitis B patients
recommend that antiviral therapy may be given to HBeAg
(+) patients until HBeAg seroconversion and undetectable
HBV-DNA levels and then therapy may be continued for
additional 12 months (8, 12). The time for safe withdrawal
of therapy could not be established in HBeAg (-) patients.
AASLD guidelines recommend that oral antiviral therapy
be continued until HBsAg clearance has been achieved

126 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (3): 123-128, 2016

*— CKP-EPI

MDRD

95

85

75

24, Maunt 36. Maunt 48. Maunt

for HBeAg-negative patients. On the other hand, APASL
guidelines state that therapy may be discontinued for
patients who had received at least two years of treatment
and showed negative HBV-DNA levels on at least three
measurements obtained every six months (12). Virological
and clinical relapses may occur following discontinuation
ofantiviral therapy (8, 12). It has been reported that lifelong
therapy may be given to cirrhotic patients (8, 12). When
we consider all of them, potential side effects associated
with prolonged drug use pose therapeutic challenge for
clinicians. Thus, in the present study we evaluated the
effect of tenofovir as its use is increased recently, on renal
function by duration of exposure.

The underlying mechanism of tenofovir-related
nephrotoxicity is not clear. It was reported that uptake of
tenofovir by renal tubules was mediated by renal organic
anion transporters which is then secreted into tubuler
lumen via multidrug resistance-associated protein-4 (13).
Increased intracellular drug concentrations are considered
to potentially induce mitochondrial DNA depletion
and result in impaired functioning of respiratory chain
structures encoded by the mitochondrial DNA. Also,
animal studies have shown that tenofovir may induce
mitochondrial damage and oxidative stress (14).

Although the exact mechanism is not known, rare side
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effects were reported by patients receiving tenofovir
including myopathy, lactic acidosis, macrocytosis and more
importantly nephrotoxicity (15). Specifically, Fanconi
Syndrome which is characterized by proximal renal tubular
damage has been reported to occur in HIV infected patients
during tenofovir use and resulting in metabolic acidosis,
hypophosphatemia and glycosuria (16, 17). Fanconi
Syndrome were also reported in two patients receiving
tenofovir for chronic hepatitis B (18). Nephrotoxicity is
usually reversible if treatment is immediately discontinued.
Literature search revealed that most of the studies on
tenofovir-related side effects were conducted in patient
series with HIV infection. There are very few data and
trial experience on chronic hepatitis B patients. Chronic
hepatitis B patients should be monitored for signs of renal
failure while taking tenofovir therapy. In the current study,
104 patients who are on tenofovir therapy were monitored
for renal function. These patients have taken tenofovir
therapy for variable periods and there are patients with
58 months of follow-up. When patients were analyzed by
duration of exposure, minimal increases were observed in
urea and creatinine over the years. Also, eGFR values of
all patients were calculated individually using CKD-EPI
and MDRD equations. Normally, glomerular filtration rate
is used as a measure of renal function and serum creatinine
concentration is estimated according to age, race and
gender. MDRD equation is widely used for this purpose
but it may give incorrect results when GFR is elevated
(19). Studies demonstrated that CKD-EPI (cr) equation can
provide more accurate results for patients with GFR >60
mL/minutes (20,21). In the present study, both equations
were used because we anticipated high GFR values for
study patients and we aimed to demonstrate changes in
GFR in a more sensitive manner. No significant reduction
was observed in eGFR using either equation. As with other
GFR estimations, values calculated by MDRD equation
were lower, albeit non-significantly (20,21). However,
parallel minimal decreases were observed in CKD-EPI
eGFR and MDRD eGFR measurements over the years.

In their study on chronic hepatitis B patients, Liaw et al.
found 0.5 mg/dl reduction in serum creatinine compared to
baseline value in 4/45 patients (8.9%) receiving 245 mg/day
tenofovir therapy (22). On the other hand, Jenh et al. did not
report any tenofovir-related nephrotoxicity in a clinical trial
on HBV infected patients over 3 years of follow-up (23).

In the present study, only two patients (1.9%) showed 0.3
mg/dl increase in creatinine levels compared to baseline.
Both of these patients were male (31 and 23-year-old,

respectively). The first patient was at month 18th and
the second was at month 36th of therapy. While 0.3 mg/
dl increase in creatinine levels are considered normal by
several nephrotoxicity classifications, it is considered as
stage 1 renal failure by AKIN classification (24).

There are also publications on the safety of tenofovir for
treatment of HIV/AIDS and several factors are considered
to be involved in the development of tenofovir-associated
nephrotoxicity including preexisting renal disease,
advanced age and low body mass index (25,26).

The present study included patients receiving tenofovir
monotherapy for treatment of chronic hepatitis B without
any underlying disease or concomitant medication use
which closely represent the patient population with chronic
hepatitis B so we obtained a real life data.

In conclusion, we might say that development of tenofovir-

related nephrotoxicity is not a common occurrence in CHB

patients at least during the first years of therapy. However,
monitoring of patients is required since tenofovir is used
for a prolonged time.
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rijinal makale

Bir grup Tiirk populasyonunda meziodenslerin insidansi, ozellikleri ve
komplikasyonlarinin konik isinli bilgisayarli tomografi ile incelenmesi

Incidence and characteristics of mesiodens using cone-beam
computed tomography (CBCT) in a group of Turkish population
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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci, bir grup Tirk populasyonunda, meziodenslerin goriilme sikliginin, 6zelliklerinin ve
komplikasyonlarinin konik 1sinl1 bilgisayarli tomografi goriintiileri kullanilarak retrospektif olarak incelenmesidir.

Yontem ve Gereg. : Calismamiza 2015-2016 yillar1 arasinda Eskisehir Agiz Dis Sagligi Merkezi Radyoloji
Biriminde, 10-75 yas grubunda, herhangi bir genetik ve sistemik hastaligi bulunmayan, konik isinli bilgisayarli
tomografi ¢ekimi igin bagvuran 1135 (609 kadin, 526 erkek) hastanin radyografik ve klinik verileri degerlendirildi.
Hastalarim demografik durumlar (yas, cinsiyet) kaydedildi. Radyografik incelemede, orta keser dislerin arasinda,
gomilii veya slirmiis art1 disler meziodens olarak degerlendirmeye alindi. Meziodenslerin sayisi, sekli, pozisyonu,
siirme sekli ve neden olduklar1 komplikasyonlar arastirildi.

Bulgular: Meziodensin insidans1 %1.32 olarak tespit edilmistir. Verilerin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05) Meziodenslerin en fazla oranda konik sekilli (%68.7)
oldugu bulunmustur. Tespit edilen 16 meziodensin, %43.7’sinin vertikal, %37.5‘inin inverted, %18.7’sinin
horizontal pozisyonda oldugu belirlenmistir. konik isinli bilgisayarli tomografi — goriintiilerinde, meziodenslerin
bliytik bir ¢ogunlugu goémiilii (% 81.2, n=13) olarak izlenmistir. Meziodenslerin neden olduklar1 komplikasyonlar
incelendiginde; en ¢ok goriilen komplikasyon, %37.5 (n=6) oraninda, daimi kesicilerde aksiyel rotasyon olarak
belirlenmistir. 5 vakada (%31.25) orta hatta diastema ve 2 vakada (%12.5) daimi kesicilerde gomiilii kalma, 1 vakada
(% 6.25) kistik degisiklikler goriilmistiir. Vakalarin %12.5’inde ise hi¢bir komplikasyona rastlanilmamistir.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gére meziodenslerin biiyiik ¢ogunlugu gémiilii olarak izlenmistir ve vakalarin
yalmzca %12.5’inde komplikasyona rastlanilmamistir. Meziodenslerin neden olduklar1 komplikasyonlarin teshisi
ve incelenmesinde konik isinli bilgisayarli tomografi yararli bilgiler saglar. Meziodenslerin erken teshis ve tedavi
planlamasinda radyografik tetkiklerin 6nemi biiyiiktiir.

Anahtar kelimeler: Meziodens, prevalans, konik 1sinl bilgisayarli tomografi
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Incidence and characteristics of mesiodens using cone-beam
computed tomography (CBCT) in a group of Turkish population

ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is to evaluate prevalence and characteristics of mesiodens using cone-beam computed
tomography (CBCT) in a group of Turkish population.

Material Methods: A total of 1135 (609 female, 526 male) CBCT images of patients aged 13 years and over, who
had no systemic diseases and syndromes were examined to determine the presence, shape, position, eruption and
complications of mesiodentes. The patients’ age and sex were noted.

Results: The incidence of mesiodens was 1.32% .The data were evaluated according to gender distribution, it was
found that there was no statistically significant difference (p> 0.05) between sexes. Most of mesiodentes (68.7%) were
observed as conical shape. Of the 16 mesiodentes, 43.7% were in vertical position, 37.5% were in inverted, 18.7%
were in horizontal position. The vast majority of mesiodentes (81.2%) were detected as impacted in CBCT images. The
most common complications were axial rotation in permanent central incisors (37.5%) followed by midline diastema
(31.25%), impaction of permanent central incisors (12.5%), cystic changes (6.25%). Only 12.5% of mesiodentes showed
no complication.

Conclusions: According to our results, most of mesiodentes (81.2%) were detected as impacted in CBCT images
and only 12.5% of mesiodentes showed no complication. CBCT provides sufficient information for evaluation of

complications. Radiographic examination is important for early diagnosis and treatment of mesiodentes.

Keywords: Mesiodens, prevalence, cone beam computed tomography

Giris

Dental arkta normal dis sayisinin normalden fazla olmasina
hiperdonti, fazla olan art1 dislere ise siiperniimerer disler
denir (1). Siiperniimerer digler maksillada veya mandibulada
goriilebilir ve tek, multipl, unilateral veya bilateral olabilir.
Non-sendromik hastalarda izlenebilecegi gibi, Kleidokranyal
dizostozis, Gardner Sendromu, Ehlers—Danlos Sendromu ve
Fabry—Anderson Sendromu gibi ¢esitli gelisimsel hastaliklar
ve sendromlarla birlikte izlenebilir (2-4).

Art1 disler dental arktaki lokalizasyonlarina gore
sintflandirilir. Maksiller 6n kesici disler arasinda yer
alan sliperniimerer diglere meziodens, molar disler
bolgesindekilere paramolar, iiglincli molarin distalinde yer
alan art1 dislere de distomolar ad1 verilir (5).

Stiperniimerer dislerin en yaygin goriilen tipi meziodenstir
(6). Meziodenslerin prevalansi, siit dislerinde % 0.3-0.8,
daimi dislerde ise %0.1-3.8 olarak bildirilmistir (5,7,8).
Erkekler, kadinlardan iki kat fazla oranda etkilenir (9).
Morfolojik olarak genellikle konik seklindedir, tiiberkiiler
veya normal dis seklinde (suplemental) de olabilir (10-13).

Asemptomatik gomiilii meziodensler rutin klinik ve
radyografik muayenede tesadiifen farkedilirler. Fakat
genellikle premaksiller bolgede, komsu dislerin gomiilii
kalmasi, slirme gecikmeleri, ektopik eriipsiyonu, kok
rezorbsiyonlari, premaksiller dislerde  caprasiklik,
diastema, aksiyal rotasyon ve dentijerdz kist olusumu
gibi komplikasyonlara neden olabilirler (12,14). Bu
komplikasyonlarin teshisi, incelenmesi ve siiperniimerer
dislerin ayiric1 tanisinda radyografik tetkiklerin 6nemi
biiytiktiir. Meziodenslerin teshisinde panoramik radyografi
teshisin baslangic evresinde kullanilir, ancak panoramik
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radyografi c¢enelerin 6n bolgesini degerlendirmede
yetersizdir ~ (15).  Meziodenslerin ~ daha  ayritili
degerlendirilmesinde okluzal ve periapikal radyogramlar
onem arzeder. Fakat konvansiyonel radyografik yontemler
iki boyutludur ve smirli bilgiler verir. Siiperniimerer
dislerin genellikle gomiilii kaldig1 ve cesitli patolojilere
neden olduklar1 goz 6niinde bulunduruldugunda, anatomik
yapilarin ve patolojilerin ii¢ boyutlu degerlendirilmesini
saglayan ileri goriintiileme yontemlerinden faydalanilmasi
onerilmistir (16). Konik 1sinl1 bilgisayarli tomografi bas
ve boyun bolgesi kemik yapilarinin yiiksek rezolusyonlu
iic boyutlu goriintiilenmesini saglayan, diisilk radyasyon
dozuna sahip yeni bir bilgisayarli tomografi olarak
gelistirilmigtir ve bu avantajlart ile dis hekimliginde
kullanimi yaygimlagsmigtir (17,18). Liu ve ark. (19)
siiperniimerer dislerin tedavisi ve degerlendirilmesinde
konik isinli bilgisayarli tomografi’nin rutin olarak
kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Bu ¢aligmanin amaci, bir grup Tiirk populasyonunda,
meziodenslerin  gorliilme sikliginin, &zelliklerinin  ve
komplikasyonlarinin konik isinli bilgisayarli tomografi
goriintiileri kullanilarak retrospektif olarak incelenmesidir.

Yontem ve Geregler

Caligmamiza 2015-2016 yillart arasinda Eskisehir Agiz
Dis Saglhigi Merkezi Radyoloji Biriminde, 10-75 yas
grubunda, herhangi bir genetik ve sistemik hastalig
bulunmayan, konik isinli bilgisayarli tomografi ¢ekimi
icin bagvuran 1135 (609 kadin, 526 erkek) hastanin
radyografik ve klinik verileri degerlendirildi. Ortodontik
tedavi goren, premaksillada cerrahi operasyon gormiis
hastalar ve travmaya bagli dis kayiplari hikayesi olan



Bir grup Tiirk populasyonunda meziodenslerin insidansi, 6zellikleri ve
komplikasyonlarinin konik isinl bilgisayarli tomografi ile incelenmesi

hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin demografik
durumlan (yas,cinsiyet) kaydedildi.

konik isinli bilgisayarli tomografi muayenesi icin ProMax
Max (90 kVp, 6.3 mA, 0.4 mm voxel boyutu) (Planmeca
Oy, Helsinki, Finland) cihazi kullanildi. konik iginli
bilgisayarli tomografi cekim protokoliinde taniya yonelik
olarak incelenecek olan bolgeye gore uygun tarama alani
(FOV) uzman radyologlar tarafindan belirlendikten sonra
iiretici firmalarin talimatlar1 dogrultusunda, hasta, cihazin
kullanim talimatlarina bagh kalinarak konumlandirildi ve
tomografi ¢cekim iglemi yapildi.

Radyografik incelemede, orta keser dislerin arasinda, gomiilii
veya slirmiis art1 disler meziodens olarak degerlendirmeye
alindi. Meziodenslerin sayisi, sekli, pozisyonu, siirme sekli
ve neden olduklar1 komplikasyonlar arastirildi.
Meziodenslerin sekli; konik, kanin tipi, insizor tipi,
tiiberkiillii, Meziodenslerin pozisyonu; vertikal, horizontal,
inverted Meziodenslerin siirme sekli; gomiilii, siirmiis

Meziodenslerin neden olduklar1 komplikasyonlar; orta hatta
diastema, daimi kesicilerde aksial rotasyon, daimi kesicilerde
gomiilii kalma, komsu dis kokiinde rezorbsiyon, kistik
degisiklikler, asemptomatik olarak smiflandirildi.  Ayrica
meziodenslerin komsu anatomik yapilarla olan iligkisi kaydedildi.

Istatistiksel analizler

Verilerin degerlendirilmesi SPSS (SPSS Inc., Chicago,
IL). program ile yapildi. Elde edilen verilerin analizinde
deskriptifistatistik ve ki-kare testi kullanildi. Aragtirmamizda
p<0.05 6nemlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Cinsiyet ve yas dagilimi:

Calismamizda Radyoloji klinigine 2015-2016 yillan
arasinda konik isinli bilgisayarli tomografi ¢ekimi igin
bagvuran 1135 (609 kadin, 526 erkek) hastanin 15’inde
toplam 16 adet meziodense rastlanmigti. Buna gore
meziodensin goriilme siklig1 %1.32 olarak tespit edilmistir.
Verilerin cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde,
meziodens prevelanst kadinlarda  %1.14  (7/609),
erkeklerde %1.52 (8/526) olarak belirlenmistir. Cinsiyete
gore gorilme sikligr degerlendirildiginde, istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 1).
En fazla meziodensin 10-12 yaslar arasindaki olgularda
saptandig1 tespit edilmistir.

Tablo 1: Cinsiyete gore meziodens prevelansi

Cinsiyet (N Meziodens  Prevelans |y2 p
Kadmm |609 |7 %1.14 0.2908 10.589
Erkek |526 |8 %1.52

Meziodenslerin sayisi: Meziodens bulgulanan 14 hastanin
yalnizca 1’inde ¢ift meziodens saptanmustir.

Meziodenslerin sekli: Calismamizda izlenen konik, kanin
tipi ve tiiberkiillii seklinde olan meziodenslerin konik isinli
bilgisayarli tomografi goriintiileri Sekil 1’ de gdsterilmistir.

Sekil 1: Meziodens formlarmnimn konik isinli bilgisayarli tomografi goriintiileri
Sekil 1 a: Konik sekilli

Sekil 1 b: Kanin sekilli

Sekil 1 ¢: Tiiberkiillii

Meziodenslerin morfolojilerine gore dagilimlar1 Tablo 2’de
gosterilmistir.

Meziodenslerin en fazla oranda konik sekilli (%68.7)
oldugu bulunmustur.

Tablo 2: Meziodenslerin morfolojilerine gore dagilimlar

Meziodensin formu Say1 Yiizde
Konik 11 %68.7
Kanin tipi 2 %12.5
Tiberkiilli 7 %18.7

Meziodenslerin pozisyonu: Tespit edilen 16 meziodensin,
%43.7’sinin vertikal, %37.5 inin inverted, %18.7’sinin horizontal
pozisyonda oldugu belirlenmistir (Sekil 2) (Tablo 3).

Tablo 3: Meziodenslerin pozisyonu

Meziodensin pozisyonu Say1 Yiizde
Vertikal 7 %43.7
Inverted 6 %37.5
Horizontal 3 %18.7

Sekil 2: Meziodens pozisyonlarinin konik iginli bilgisayarli
tomografi goriintiileri

Sekil 2 a: Vertikal

Sekil 2 b: Inverted

Sekil 2 ¢: Horizontal

Meziodenslerin siirme sekli: konik isinli bilgisayarli
tomografi goriintiilerinde, meziodenslerin biiyiik bir
cogunlugu gomiilii (% 81.2, n=13) olarak izlenmistir. %
18.7’sinin (n=3) slirmiis oldugu belirlenmistir.
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Meziodenslerin neden olduklart komplikasyonlar ve
komsu anatomik yapilarla iligkisi:

Meziodenslerin ~ neden  olduklar1  komplikasyonlar
incelendiginde; en ¢ok goriilen komplikasyon, %37.5
(n=6) oraninda, daimi kesicilerde aksiyel rotasyon
olarak belirlenmistir (Sekil 3). 5 vakada (%31.25) orta
hatta diastema (Sekil 4) ve 2 vakada (%12.5) daimi
kesicilerde gomiilii kalma, 1 vakada (% 6.25) kistik
degisiklikler goriilmiistiir. Vakalarin %12.5’inde ise higbir
komplikasyona rastlanilmamistir (Tablo 4). Vakalarin
%12.5’inde (n=2) meziodenslerin nazal fossa tabaniyla
yakin komsulukta oldugu bulunmustur.

Sekil 3: Aksiyal rotasyon

Sekil 4: Ug boyutlu konik isinli bilgisayarli tomografi
rekonstriiksiyon — goriintiistinde maksiller orta hatta
diastema izlenmektedir.

Tablo 4: Meziodenslerin neden olduklari komplikasyonlar

Komplikasyonlar Say1 Yiizde
Daimi kesicilerde aksial rotasyon 6 %37.5
Orta hatta diastema 5 %31.25
Daimi kesicilerde gomiilii kalma 2 % 12.5
Kistik degisiklikler 1 % 6.25
Asemptomatik 2 % 12.5
Tartisma
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Meziodens, en sik goriilen siiperniimerer distir ve o6n
bolgede geliserek estetik problemlere yol agabilmektedir
(6). Bu sebeple 6nem arz etmektedir ve hastalarin
estetik kaygilarla dis hekimine bagvurma egilimlerini
artirmaktadir. Hiperdontinin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte ¢esitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Bu
teoriler filogenetik teori (dislerin primitif donemde var
oldugu ve giiniimiizde dis sayisinin az oldugu teorisi),
dental laminanin hiperaktivitesi, c¢evresel ve genetik
faktorler, diskotomi teorisi (dis germinin ikiye boliinmesi)
olarak siralanabilir (20-23).

Caligmamizin sonuglarina goére meziodens prevelansi
%1.32 olarak tespit edilmistir. Tirk populasyonunda
yapilan ¢aligmalarda meziodensin goriilme siklig1 %0.13-
2.7 olarak bildirilmistir (24-26). Calismalarda elde edilen
farkli sonuglar, aragtirma grubunun yas dagilimi, taramasi
yapilan radyografik verilerin farkliligt gibi calisma
dizaynlarmin  degisikliklerinden — kaynaklanmaktadir.
Meziodenslerin  prevalansmnin  retrospektif  olarak
arastirilmasinda panoramik radyogramlarin incelenmesi
daha dogru bilgiler saglar ¢iinkii rutin dental kontrollerde
radyografik teknik olarak konik isinli bilgisayarli tomografi
kullanilmaz. Ancak bu ¢aligmanin amaci meziodenslerin
yalnizca insidansinin arastirilmasi degil, 6zelliklerinin ve
komplikasyonlarinin da degerlendirilmesidir. konik iginli
bilgisayarli tomografi panoramik, periapikal ve okluzal
radyogramlardan radyografik teknik olarak dstiindiir ve
meziodenslerin 6zelliklerinin ve komplikasyonlarinin
degerlendirilmesinde konik isinli bilgisayarli tomografi
kullanarak daha net bilgiler elde etmeyi amagladik.

Literatiirde meziodenslerin erkeklerde, kadinlardan daha fazla
goriildiigii rapor edilmistir (27,28). Ancak bizim ¢alismamizda,
erkeklerde meziodenslerin goriilme sikligi ¢ok az bir farkla
fazla olmakla beraber neredeyse esit oranda bulunmustur.

Meziodenslermorfolojikolarak ¢esitli formlarda goriilebilirler.
Basit konik seklilli olabildikleri gibi daha komplike olarak,
genis ve tiiberkilllii bir kron formasyonu gosterebilirler
(15, 28-30). Literatiirde konik sekilli meziodenslerin daha
stk goriildiigl bildirilmistir (24,25) Bizim ¢alismamizda da
onceki arastirmalarla uyumlu olarak meziodenslerin en fazla
oranda konik sekilli oldugu gortilmiistiir.

Meziodenslerin pozisyonlari degerlendirildiginde,
arastirmamizin sonuglarina gore, %43.7 oraninda vertikal
pozisyonda, %37.5 oraninda inverted pozisyonda, %18.7
oraninda horizontal pozisyonda izlenmistir. Ertas ve ark.
(25) yaptiklart galigmada 124 meziodensin 77 sinin vertikal
(%62.1), 25’inin inverted (%20.2), 20’sinin horizontal

(%16.1) ve 2’sinin bukkulingual (%1.6) pozisyonda oldugunu



Bir grup Tiirk populasyonunda meziodenslerin insidansi, 6zellikleri ve
komplikasyonlarinin konik isinl bilgisayarli tomografi ile incelenmesi

saptamislardir.  Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak
literatiirde yaymlanan diger calismalarda da meziodensler en

fazla vertikal pozisyonda bulunmustur (26,31).

Meziodenslerin genellikle c¢ene kemiklerinde gomiilii
kaldig1, siirmiis olan meziodenslerin oraninin az oldugu
bilinmektedir. GOmiili ve asemptomatik vakalarin
teshisi ancak radyografik olarak miimkiin olmaktadir ve
cogunlukla rutin radyografik kontrollerde tesadiifen fark
edilmektedir. Meziodensler, daimi dislerde, retansiyon ve
siirme problemleri, aksiyal rotasyonlar, kdk rezorbsiyonu
ve pulpa nekrozu, diastema gibi komplikasyonlara neden
olabilirler. Ayrica nazal fossa tabaninda perforasyon,
dentigeroz kist ve primordial kist formasyonu gibi
patolojilere sebep olabilirler (14,15). konik isinli
bilgisayarli tomografi, meziodenslerin, siiperpozisyon
olmadan, ii¢ ortogonal diizlemde incelenebilmesi imkani
saglar. Teknigin uygulanmasimin kolay olmasi, dento-
maksillofasiyal bdlge icin spesifik olmasi, medikal
bilgisayarli tomografiye oranla radyasyon dozunun diisiik
olmasi gibi avantajlar1 sayesinde komplikasyonlarin erken
donemde belirlenebilmesinde ve tedavi planlamasinda
tatmin edici sonuglar saglar (32). Bu calismada en ¢ok
gorlilen komplikasyon, %37.5 (n=6) oraninda, daimi
kesicilerde aksiyel rotasyon olarak belirlenmistir. izlenen
diger komplikasyonlar sirasiyla, orta hatta diastema
(%31.25), daimi kesicilerde gomiili kalma (%12.5)
ve kistik degisikliklerdir (% 6.25). Kang ve ark.
(33), caligmalarinda, pediyatrik hastalarda maksiller
meziodenslerin konik iginli bilgisayarli tomografi ile
¢ boyutlu analizini yapmiglar ve en sik goriilen
komplikasyonlarin daimi dislerde siirme problemleri,
diastema ve rotasyon oldugunu bildirmislerdir. Yine Kim
ve ark. (34) gomiilii meziodenslerin incelenmesi i¢in konik
isinli bilgisayarlitomografi goriintiilerinden yararlanmislar
ve komplikasyonlarin  %47.5 oraninda izlendigini
belirtmiglerdir. Bu c¢aligsmalarda bizim c¢alismamizdan
farkli olarak kistik degisiklikler izlenmemistir. Bunun
nedeni bizim aragtirmamizda hem yetiskin hem de ¢ocuk
hastalarin incelenmis olmasidir ¢iinkii meziodenslerin
gomiilii kalma siiresinin kistik degisiklikler icin risk
olusturdugu rapor edilmistir (35). Bu ¢aligmada vakalarin
%12.5’inde meziodenslerin nazal fossa tabaniyla yakin
komsulukta oldugu bulunmustur. Meziodenslerin cerrahi
tedavi oncesi komsu anatomik yapilarla iligkisinin {i¢
boyutlu goriintilleme ile degerlendirilmesi ile komsu
anatomik yapilarda meydana gelebilecek cerrahi travma
zararinin azaltilacagi belirtilmistir (32).

Sonu¢

Arastirmamizda, konik iginli Dbilgisayarli tomografi
goriintiilerinin incelenmesi sonucu meziodens prevelansi
%1.3 olarak bulunmustur. Meziodenslerin genellikle
gomiilii oldugu ve vertikal pozisyonda izlendigi sonucuna
varilmistir. Morfolojik olarak incelendiginde, meziodensler
en fazla oranda konik sekilli olarak belirlenmistir.
Meziodenslerin neden olduklari komplikasyonlar, goriilme
sikligr swrasiyla, daimi kesicilerde aksiyel rotasyon,
orta hatta diastema, daimi kesicilerde gomiilii kalma ve
meziodenslerle iliskili olarak gelisen kistik degisiklikler
olarak bulunmustur.
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GOz Kapagi ve Periokiiler Bolge Tiimorlerinin Histopatolojik Dagilimi

Histopathologic Distribution of Eyelid and Periocular Region Tumors
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Ozet

Amac: Kirikkale ili ve ¢evresinde biyopsi alinarak histopatolojik degerlendirmesi yapilan goz kapagi ve periokiiler
bolge tiimorlerinin epidemiyolojisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: 2008-2016 yillar1 arasinda 217 hastaya ait 239 lezyonun histopatolojik tanisi, yerlesim yeri ve
lateralizasyonu geriye doniik olarak taranmis ve siniflandirilmigtir. Hastalara ait demografik bilgiler derlenmistir.

Bulgular: 217 hastanin 104° i erkek (%47.9), 113’ii kadin (%52.1) idi. Hastalarin Yas ortalamasi 46.0+2.04
(aralik:1-83) olarak bulundu.Lezyonlarin 117'si sag (%48.9) 122'si (%51.1) sol tarafta yerlesmis idi. Olgularin 99°u
alt kapaktan (%41.4), 120’si iist kapaktan (9%50.2), 17°si (%7.1) medial kantus 3’1 (%1.3) ise dis kantusta idi. 239
olgunun %36.8’1 epitelyal timor (n=88), %5.8’1 adneksiyal (n=14), % 3.8'i vaskiiler (n=9), %5'i ksantomatdz (n=12),
%15.8 pigmente - melanositik (n=38), %21.3 inflamatuvar veya enfeksiy6z (n=51) , %11.2 u ise malign (n=27)
olarak dagilim gostermekteydi.

Sonug: Yaklasik olarak yapilan her 10 biyopsiden birinin malignite tanisi aldig1 goriilmektedir. Bir kisim literatiir
ile uyumlu olan sonuglarimizin bazilar ile ise farklilik gostermesinin g¢evresel faktorlerden kaynaklanabilecegi
diistintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Goz kapagi tiimorleri; periokiiler bolge; benign; malign; histopatoloji

ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to explore the distribution of eyelid and periocular mass lesions in kirikkale , Middle
Anatolia, Turkey, from a histopathological point of view.

Methods: Two hundred and thirty nine lesions in 217 patients were classified according to their diagnosis, location and
lateralization who admitted between 2008-2016. Demographic data were also reviewed.

Results: One hundred and four (47.9%) were female and 113 (52.1%) were female patients. Mean age was 46.0 +2.04
( range:1-83) years. One hundred seventeen (%48.9) of the lesions were on the right side and 122 (%51.1) were on the
left. Ninety nine lesions were located at lower eyelid (%41.4) 120 at upper eyelid, 17 (%7.1) at medial canthus (%5.6),
3 (%]1.3) at lateral canthus. Two hundred twelve (%88.70) of the lesions were benign. Of these, %36.8 were epithelial
(n=88), % 5.85 adnexial (n=14), % 3.7 vascular (n=9), %5 xanthomatous (n=12), %15.9 pigmentary (n=38), and %21.3
inflammatory (n=51) in nature. The rest 27 (%11.29) lesions were malign.

Conclusions: Approximately one of every 10 biopsies is diagnosed as malignancy. Some of our results were
consistent with literature. We think that inconsistencies were based on as a results of regional differences

Key words: Eye lid tumors; periocular region; benign; malign; hystopathology
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Giris

Go6z kapagi viicudun en ince ve giinese, dis ortama maruz
kalan derisine sahiptir. Cilt alt1 yag dokusu yaninda iyi
ve kotl huylu tiimorlerin gelisimine olanak saglayabilen
deri yapistyla donatilmistir. Tiim cilt timorlerinin yaklasik
%5-10 u goz kapagindan koken alir.(1) Ayrica bas ve
boyun boélgesindeki neoplastik olusumlarin da 6nemli bir
yerlesim yeridir. Nadiren 6ldiiriicti olabilir ama genellikle
kozmetik ve konfor bozucu etkilere sahiptir.(2) G6z kapagi
timorlerinin insidansi gevresel, giines 15181 ve ultravioleye
maruz kalma, pigment dagilimi (genetik farklilik), yasam
sartlart ve sosyoekonomik kogullar gibi birgok faktor
tarafindan etkilenebilir. Bu sebeple bu tip tiimoérlerin
goriilme siklig1 cografik varyasyon gosterir. lyi huylu goz
kapagi timdrlerini kot huylu lezyonlardan ayirmak ¢ogu
zaman zordur. Bu yiizden literatiirde genellikle bu iki yap1
bir baglik i¢inde degerlendirilmistir.(3-6) Baz1 g6z kapagi
tiimorlerini klinik olarak teshis edilebilmesine karsin bir
kismini birbirinden ayirmak ¢ok kolay olmaz. Bu sebeple
histopatolojik tan1 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismanin amact Orta Anadolu bolgesinde yer alan
Kirikkale ili ve gevresinde rastlanan ve cerrahi uygulanan
g6z kapagi ve periokiiler bolge tlimorlerinin histopatolojik
dagilimmi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif ¢alisma 2008-2016 yillar1 arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
g0z kapaginda kitle sikayeti ile bagvurmus ve kendilerinden
biyopsi materyali alman 239 hastaya ait Kkitlelerin
histopatolojik analizinden olusmustur. Calisma, Kirikkale

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanns
ve Helsinki deklerasyonuna uygun olarak yapilmistir.

Go6z kapag1 timorlerine ait histopatolojik dokiimler hastane
kayitlarindan ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. G6z
kapag1 kenarina ait tlimorlerde tras biyopsisi, digerlerinde
eksizyonel biyopsi ameliyathane sartlarinda ayni cerrah
tarafindan yapilmistir.

Olgular natiirlerine gore benign ve malign olmak iizere iki
ana baslikta degerlendirilmistir.

A. Benign lezyonlar: 6 baslikta incelenmistir.

1. Epitelyal tiimorler, 2. Adneksiyal tiimorler, 3. Ksantomatz
timorler, 4.Vaskiiler timdrler, 5.Pigmente- melanositik
tiimorler, 6. Enfeksiy6z ve inflamatuvar lezyonlar

B. Malign lezyonlar: Bu grupta; Bazal hiicreli karsinom, skuamoz
hiicreli karsinom,lenfoma ve in situ karsinom yer almustir.

Olgularin degerlendirilmesinde SPSS istatistik programi
kullanildi. Tanimlayic1 degerler i¢in, ortalama, ortanca,
oran, ve standart sapma kullanildi.

Sonuclar

Toplam 217 hastadan alman 239 materyal degerlendirme
kapsamina alindi. Olgularm 104’ 4 erkek (%43.5), 135’1
kadin (%56.5) hastalara aitti. Olgularin 117'si sag g6z (%48.9)
122'si (%51.1) sol gozden olustu. Ortalama yas 46.0+2.04
(aralik:1-84) olarak bulundu. Olgularin 99’u alt kapaktan
(%41.4), 120’si st kapaktan (%50.0), 17°si (%7.1) medial
kantus , 3’1 (%1.3) ise dis kantus civarindan alind1.

Calisma grubumuzdaki 239 hastaya ait gruplar ve bunlarin yas,
lateralizasyon ve lokalizasyon bilgileri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo.1 Calismadaki olgu gruplarinin, sayi, yas, cins, lateralizasyon ve lokalizasyonlar1

N yast cins lateralizasyon Lokalizasyon
0,
(%) |STDS E(%) | K(%) & R L dig | st I¢ alt
Epitelyal Timorler 88 50.8 140 48 36 52 2 40 6 %6.8 |40
%36.8 | £2.0 | %45.5 | %54.5 | 04409 59.1 | %2.2 |%45.5 %45.5
Adneksiyal Ttimorler 14 429 7 %50 |7 %50 |6 8 1 8 - 5
%35.85 | £14.7 0442.8 | %057.2 | %7.2 | %57.1 %35.7
Vaskiiler Tiimorler 9 27.25 |5 4 4 5 - 5 1 3
%3.76 | £2.37 | %55.5 |%A45.5 | 0445 5| %55.5 %55.6 |%11.1 |%33.3
Ksantamatdz lezyonlar |12 44.2 |4 8 6 6 %50 |- 10 - 2
%5.02 | £1.47 |%33.3 | 0,677 %50 %83.7 %16.3
Pigmente lezyonlar 38 414 |8 30 23 15 - 24 1%2.6|13
%15.89 | £18.2 | %21.1 |%78.9 |o;60.5 | %39.5 %63.2 %37.2
Enfeksiy6z ve 51 40.3 |26 25 26 25 - 24 7 20
inflamatuvar lezyonlar | %021.33 |£20.1 |5 %49 |op51 | %49 %47.0 |%13.8 | %39.2
Tiim benign olgular 212 44.57 190 112 101 111 3 111 15 83
%88.7 | £2.01 |%42.5 | %57.5 |o47.6|%52.4 | %1.4 1 %52.4 |%7.0 | %39.2
Manign olgular 27 62.8 |14 13 16 11 - 9 2%7.4/16
%11.3 | £1.69 |%51.9 |%48.1 | o459 2 | %40.7 %33.3 %359.3
Toplam 239 46,0 104 125 117 122 |3 120 17 99
+20.4 |%43.3 |%56.5 |o448 9 | %51.1 | %1.3 1 %50.0 | %7.1 |%41.4

N: say1, STD.S: Standart sapma, E:Erkek, K:Kadin, R: sag goz, L: Sol gbz, Dis:
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chs kantus ve civary, I¢: i¢ kantus ve civari, Ust: {ist kapak, Alt: alt kapak
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Olgularin analizi:
A.Benign lezyonlar (Sekil 1 a-b):

1. Epitelyal tiimorler: Bu grupta toplam 88 olgu (%36.8)
vardi. Ortalama yas 50.86 (£2.00, aralik:1-82.0) idi. Bu
grupta Seboreik keratoz %13.8 (N=33), fibroepitelyal
polip- Skuamoz Papilloma %7.1 (N=17), Epidermoit kist
%4.1 (N=10), Epidermal inkliizyon kisti 8 (%3.3), Demoid
kist %2.5 (N=6), inverted follikiiler keratoz %2.5 (N=6),
Aktinik keratoz %2.5 (N=06), keratoakantoma 2 (%0.8)
oraninda izlenmistir.

Sekil 1: a: Ekrin hidrokistoma, b:Kerotoakantoma,

¢: Lenfoma, d: Bazal hiicreli karsinoma

2. Adneksiyal tiimorler:Bu grupta toplam 14 olgu (%5.85)
yer aldi. Bu grupta ortalama yas 42.9+1.47, aralik 17-65)
olarak bulundu. Bu grupta Apokrin hidrokistoma (moll

kisti) %2.1 (N=5), Ekrin hidrocystoma %1.2 (N=3), Milia
%1.2 (N=3), Syringoma %0.8) (N=2), pilomatrixamo
%0.04 (N=1) oraninda bulunmustur.

3. Ksantomatdz tiimorler; olgularin 12 (%5.0) ini olusturdu.
Bu grupta ortalama yas 44.27(£1.82 aralik:16-66)
olarak bulundu. Bu grupta ksantelezma %4.6 (N=11) ve
ksantogranuloma %0.4 (N=1) oraninda yer aldu.

4. Vaskiiler timorler: 9 olguyla grubun %3.7’sini olusturdu.
Bu grupta ortalama yas 27.25(£2.37, aralik 2-65) olarak
bulundu. Bu grupta , kapiller hemanjiom %2.9 (N=7)
piyojenik granulom %0.4 (N=1) olarak rapor edildi.
5.Pigmente - melanositik lezyonlar : Olgularin 38'ini
(%15.9) kapsadi. Bu grupta ortalama yas 41.42+1.82
aralik:14-72) olarak bulundu. intradermal neviis %11.7
(n=28) , compound neviis %3.3 (n=8), common blue
neviis %0.4 (N=1) olarak bulundu.

6. Enfeksiy6z ve inflamatuvar lezyonlar: toplam 51
(%21.3) olgudan olustu. Ortalama yas 40.37(£2.01,
aralik:5-73). Olgularm 26's1 erkek (%51), 25'1 kadindi
(%49). Bu grupta Verruca Vulgaris (Sigil) %12.1 (n=29),
Ulsere granulomatdz inflamatuvar lezyon %1.2 (n=3)
, Salazyon %2.5 (n=6), Kronik inflamatuvar lezyon
%2.0 (n=5), Granulomatéz inflamatuvar lezyon %1.2
(n=3), Nonkazeifiye granuloma, Follikiilit %1.2 (n=3),
Molluscum Contagiosum %0.4 (n=1) olarak rapor edildi.
B. Malign ttimorler (Sekil 1 ¢,d) : 27 olgu (%11.29) malign
lezyon grubunu olusturdu. Bu grupta ortalama yas:61.89
(+1.74, aralik 14-83) olarak bulundu. Bu grupta olgularin
20'sini (malign olgularin %74'i) bazal hiicreli karsinoma
olusturdu. (Tablo.2)

Tablo.2 Calismadaki malign olgularin cins,, say1, yas, cins, lateralizasyon ve lokalizasyonlari

N Yas+ | Cinsiyet(%) |Lateralizasyon(%) Lokalizasyon (%)
(%) | STD.S | E(%) | K(%) R L Dis | Ust I¢ Alt
Bazal hiicreli karsinom 20 66.38 |12 8 %40 |11 %55 |9 %45 |- 59%25 [1%5 |14
%74 |£9.31 | %60 %70
Skuamoz hiicreli karsinom 1 63.0 [39%75|1%25 |1%100 - 1
%3.7 %100
Lenfoma 4 73.0 |2 - 2%50 [2%50 - 39%75 | 19%25 |-
%14.8 |£1.4 | 100%
In situ karsinom (bazal hiicreli) | 1 64 1 - - 1100% |- 1 - 1
%3.7 100% 100%
Plazmositoma 1 14 1 1 100% - - - 1
%3.7 100% 100%
Toplam 27 62.8+ |14 13 15 9%44.4 |- 9 2%7416
%100 [1.69  [%51.9 | %48.1 | %55.6 %33.3 %59.3

N: say1, STD.S: Standart sapma, E:Erkek, K:Kadin, R: sag goz, L: Sol goz, D1s: dis kantus ve civar, I¢: i¢ kantus ve civari, Ust: {ist

kapak, Alt: alt kapak
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Tartisma

Deri tiimorlerinin yaklasik %5-10"u 1 goz kapaklarinda
gelisir (7) Kapak tlimorleri igerisinde en sik karsilasilan
grubu iyi huylu kapak tiimorleri olusturur. Benign
lezyonlarin malign lezyonlara orani literatiirde %45- %95
arasinda verilmistir (3,8-13) .

Bu caligmada 8 yillik retrospektif degerlendirme ile goz
kapagina ait lezyonlarin histopatolojik tanilarini, hastalarin
yaslarini, cinsiyetlerinin ve lezyonlarin lokalizasyonlarini
degerlendirdik. Buna gore olgularin tiimiinii dikkate alacak
olursak; benign grupta epitelyal tiimdrler 239 olgunun
%36.8’ini (n=88), adneksiyal tiimorler %5.85’ini (n=14),
vaskdiler tiimorler % 3.76' sin1 (n=9), ksantomatdz tiimorler
%5.02'sini  (n=12), pigmente - melanositik tiimorler
%15.89'unu (n=38), inflamatuvar veya enfeksiydz timdor
yada lezyonlar ise %21.33’linii  (n=51) olustururken ,
malign tiimdrler ise %11.29'nu (n=27) kapsada.

Lezyon temelinde inceledigimizde, tiim gruplarda ,
Seboreik keratoz 33 olguda (%13.8), fibroepitelyal polip 17
olguda (%7.1), epidermoid kist 10 olguda (%4.1), Verruca
vulgaris 29 olguda (%12.1), bazal hiicreli karsinoma 20
olguda (%8.3), Melanotik lezyonlar 38 olguda (%15.8)
kargimiza ¢ikmistir. Bir bagka deyisle 239 olgunun 147'si
(%61.5) bu 6 lezyondan olusmustur.

Huang ve ark. (12) ¢alismasinda 4521 olguyu retrospektif
olarak degerlendirdigi calismasinda Seboreik keratoz
(%11.94), fibroepitelyal polip (%3.25), epidermoid
kist (%7.74), Verruca vulgaris (%5.64), BCC (%5.04),
Melanotik lezyonlar (%21.38) olarak bulmuslardir. Xu ve
ark10. 2,639 olgulu serisinde Seboreik keratoz (%2.31),
fibroepitelyal polip (%3.4), epidermoid kist (%S5.11),
Verruca vulgaris (%2.69), BCC (% 3), Melanotik lezyonlar
(%17.65) olarak rapor edilmistir. Deprez ve ark. (3) 4931
olguluk calismasinda ise Seboreik keratoz (%15.91),
fibroepitelyal polip (%19.3), epidermoid kist (%8.92),
BCC (%14.02), Melanotik lezyonlar (%15.37) olarak
literatiirde yer almistir (Deprez’ in calismasinda enfeksiyoz
lezyonlar gruba dahil edilmemistir). Biitlin bu calismalarda
aragtirmay1 yapan klinigin birinci, ikinci yada {iglincii
basamak saglik kurulusu olusu, bdlgenin demografik
yapisi, sicaklik ve iklim farkliliklari, sosyoekonomik
sonuglarin  sekillenmesinde rol
Ornegin bizim ¢alismamizda Verruca vulgaris oldukea stk
rastlanilan bir lezyon olarak karsimiza (%12.1) ¢ikmistir.
Ayni sekilde Ho ve ark. (10) ¢calismasinda Verruca vulgaris
orant %19 olarak rapor edilmistir. Bu farklilig1 bolgelerin
yasam aligskanliklarina baglamak miimkiin olabilir.

durumu oynamistir.

Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalara bakildiginda, Uzun
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ve ark. (14) iyi huylu timdrlerin %44’iinii hemanjiom,
%17’sini dermoid-epidermoid kist, %10’unu papillom,
%7’sini nevus, %4 linii verruka vulgaris, %4 iinii seboreik
keratoz olarak bildirmislerdir. Gilindogan ve ark5.’in
caligmalarinda Seboreik keratoz (%17.7), fibroepitelyal
polip (%22.3), epidermoid kist (%7.39), BCC (%1.3),
Melanotik lezyonlar (%18.5) olarak rapor edilmistir.

Kandemir ve ark. (15) histopatolojik caligmasinda goz
kapaginda en sik rastlanan iyi huylu lezyonlar sirasiyla;
skuamoz papillom (%20), seboreik keratoz (%19),
intradermal melanositik nevus (%16), hemanjiom (%14),
keratinoz kist (%13), siringoma (%8) ve aktinik keratoz
seklinde belirtilmistir.

Calismamizda  géz  kapaginin  lokalizasyonlari
degerlendirdigimizde; benign lezyonlarda iist kapaga
yerlesme orani %47.1 iken alt kapaga yerlasma orani
%36.7 bulunmustur. Malign lezyonlarda ise alt kapaga
yerlesme orani1 %70 iken iist kapaga yerlesme orani %30
olarak bulunmustur. bazal hiicreli karsinomada ise bu oran
daha yiiksektir (Ust kapak %72, alt kapak %22). Huang
ve ark. nin (12) caligmasinda benign lezyonlarda {ist kapak
%255.9, alt kapak tutulumu %42.7, malign lezyonlarda ise
alt kapak 9%59.4, Ust kapak %40 tutulmustur. Goncii ve
ark. (16) calismasinda da iyi huylu tiimérler i¢in alt kapak
oran1 % 25.5 iist kapak oran1 %55.7 olarak verilmistir.

Yag, kapak tiimorlerinde bir diger onemli parametre
olabilmektedir. Olgumuzda en sik rastladigimiz epitelyal
timor olan seboreik keratozda ortalama yas 55, BCC de
ise 68 olarak bulunmustur. Bu degerler Huang ve ark. 12
caligmasinda sirasiyla 66 ve 72.5, Giindogan ve ark. (5)
caligmasinda 67 ve 69, Deprez ve ark. (3) ¢alismasinda 69
ve 70 olarak rapor edilmistir.

Cinsiyet, gozkapagi tiimorlerinde bazilezyonlarigin 6nemli
olabilmektedir. Caligmamizda ksantelezma, kadinlarda
erkeklerde 4 kat fazla bulunmustur. Giindogan ve ark. (5)
caligmasinda 2 kat , Huang ve ark. (12) calismasinda 2.5
kat fazla bulunmustur. Melanositik lezyonlar da kadinlarda
erkeklerden 3.5 kat fazla izlenmistir. Bu oran Huang ve
ark. calismasinda 2 kat, Giindogan’in ¢aligmasinda 1.5 kat,
Bagheri ve ark. (13) calismasinda yaklasik 4.5 kat fazla
bulunmustur. Bu farkli oranlarin hormonal farkliliktan
ileri gelebilecegini diisiiniiyoruz.

Gozkapagi ekstranodal kaynakli non-hodgkin lenfomalarin
yerlesim yerlerinden birisidir (17) .  Lenfomanin bu
bolgede mukoza baglantili lenfoid dokudan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir (18) . Calismamizda malign grup ic¢inde
(N=27) gbz kapagi lenfomas1 4 olguda goriilmiistiir Bu
say1 tiim malign olgularin (N=28) %14.28'"ini tiim calisma
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grubunun ise (N=339) %1.67'sini olusturmaktadir. Deprez
ve ark.3 caligsmasinda 5504 olgunun sadece 4'li (%0.07),
Xuve ark.10 ¢alismasinda tiim olgularda (N=2639) %1.02,
malign olgularda ise (N=363) %9.1 olarak bulunmustur.
Ulkemizde bu konuda detayli bir ¢alisma olmadigi icin net
bir degerlendirme yapamamakla beraber farkli iilkelerde
farkli sonuglar verildigi i¢in genetik yatkinligin veya
cevresel faktorlerin primer goz kapagi lenfomasinda etkili
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin en Onemli limitasyonu grubun sadece
cerrahi uygulanan olgulardan olusmasidir. Retrospektif
karakterdeki bu calismada bulunan oranlar bu sebeple
bir miktar sapma gosterebilse bile olgu sayimizin yeterli
olmasi ve uzun siireli bir donemi kapsamasi sebebiyle
klinik degerlendirmeye katkisinin olacagini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak goz kapag tiimorleri oftalmolojinin énemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. Kitle ve lezyonlarin kayda
deger bir bolimiiniin malign lezyonlardan olugmasi
g0z kapagi kitlelerinin 6nemini arttirmaktadir. Malign
lezyonlarin metastaz ve yayilim oranlarinin zayif olmasi,
erken tam1 ve tedavi yoOntemlerinin kolaylasmasi bir
avantaj olarak goriilebilir. Ancak benign lezyonlarin klinik
olarak malign lezyonlara olduk¢a benzemesi klinik olarak
ayirimda giicliik ¢ekilmesine sebep olabilir. Tecriibeli bir
g6z hekiminin bile lezyonlar1 ayirmasi bazen zor olabilir.
Bu sebeple biyopsi ihmal edilmemelidir.
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Yenidogan isitme Taramasi Sonuclarimiz

Newborn Hearing Screening Results
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Ozet

Amacg: Bilateral isitme kaybi, erken teshis edildiginde birey i¢in 6nemli bir morbidite nedeni olmaktan ¢ikan bir
durumdur. Giiniimiizde yenidogan isitme taramasi protokollerinin yayginlasmasi; daha ¢ok isitme kaybi tanisinin
koyulmasina ve erken tedavi uygulamalarina olanak saglamistir. Bu yazida Aralik 2013 ile Aralik 2015 tarihleri
arasindaki yenidogan isitme taramasi sonug¢larimizi sunmay1 amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda Aralik 2013 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji Unitesinde yenidogan isitme taramasi sonuglari ret-
rospektif olarak incelendi. Ek olarak isitme kaybina neden olabilecek risk faktorleri arastirildi. Risk faktorii olan
bebekler direk olarak isitsel beyin sap1 cevabi (ABR) ile tarandi. Risk faktorii bulunmayan yenidoganlar gecici
uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) ile tarandi.

Bulgular: Toplam 2700 yenidogan isitme taramas1 yapildi. Direk ABR testi uygulanan bebek sayis1 762 (%28.22)
idi. Bu bebeklerin 37’sinde (%4.85) sensorindral isitme kaybi tespit edildi. Risk faktorii bulunmayan 1938 yenido-
gan arasindan birinci TEOAE ve ABR testinden 1107 (%57.12) bebek kalirken, ikinci TEOAE ve ABR testinden
496 (%25.59) bebek kaldi. Bir aylik siire sonunda risk faktorii bulunmayan 1938 bebegin hepsi taramadan gecti.
Ailede isitme kaybi 0ykiisii, %38.23 oran ile en sik rastlanan risk faktorii olarak bulundu.

Sonug: Dogumdan sonraki ilk ii¢ giin igcinde TEOAE testi ile tarama programi baglamalidir. Isitme kayb1 agisindan
riskli bebeklerin anamnez ile tespit edilip, direk ABR testine tabi tutulmas1 gereklidir. Bu konuda ailelerin bilgilen-
dirilmesi ve testten kalan bebeklerin dogru merkezlere yonlendirilmesinin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: isitme kaybi, isime taramasi, yenidogan, otoakustik emisyon, isitsel beyin sapu, risk faktorii.

Abstract

Aim: Bilateral hearing loss is not a major cause of morbidity for individuals when it is diagnosed early. Today, the expansion
of newbomn hearing screening protocols enabled more hearing loss diagnosis and early treatment. In this article we aim to
offer our hearing screening results of newborns between December 2013 and December 2015.

Material and methods: In our study between December 2013 and December 2015, newborn hearing screening results
of Kirikkale University Faculty of Medicine Hospital, Department of Otolaryngology, Audiology Unit were analyzed ret-
rospectively. In addition, risk factors that may cause hearing loss were investigated. Infants with risk factors was directly
screened with Auditory Brainstem Response (ABR). Newborns without risk factors were screened with Transient Evoked
Otoacoustic Emissions (TEOAE).

Results: A total of 2700 newborn hearing screening was performed. The number of babies underwent ABR test directly was
762 (28.22%). In 37 of these infants (4.85%) sensorineural hearing loss was detected. Among 1938 newborn without any risk
factors, 1107 (57.12%) infants did not pass the first TEOAE and ABR test and 496 (25.29%) of them did not pass the second
TEOAE and ABR test. At the end of one month, all 1938 infants without risk factors passed the screening. Family history of
hearing loss was found to be the most common risk factors with a rate of 38.23%.

Conclusion: Screening program should start with TEOAE within the first three days after birth. Infants at risk for hearing
loss must be determined by history and are required to be subjected to ABR test directly. We believe that it is important to
inform the family and send the babies who do not pass the test to the correct centers.

Key words: Hearing loss, hearing screening, newborn, otoacoustic emission, auditory brain stem, risk factor.
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Giris

Insan sosyal bir varliktir ve etrafindaki kisi ve olaylarda
devamli iliski halindedir. Sosyal varliginin olugmasi ve
devamini saglayan en onemli bilesenlerden biri kisinin
isitme duyusudur (1). Konusma ve dil gelisiminin en 6nemli
olarak kabul edildigi hayatin ilk 3 yilinda gergeklesen
isitme kayiplar1 konusma ve sozel dil becerilerini etkiler
(2). Bununla beraber kisinin zihinsel gelisimi, akademik
performanst ve ekonomik potansiyelini smirlayarak
onemli toplumsal etkilere neden olur. Etkilenmenin siddeti,
isitme kaybinin derecesi ile dogru orantilidir. Bu nedenle
problem ne kadar erken donemde taninir ve gerekli tedavi
verilirse, bu olumsuz etkiler en aza indirgenebilir. Bilateral
isitme kaybi, erken teshis edildiginde birey igin 6nemli bir
morbidite nedeni olmaktan ¢ikan bir durumdur.
Yenidogan doneminde en sik karsilasilan sorunlardan biri
konjenital isitme kaybidir ve yaklagik insidans1 1-5/1000
olarak bildirilmektedir (3). Yapilan c¢alismalarda sik
gecirilen akut ya da efiizyonlu otite bagli hafif isitme kaybi1
gerceklesen cocuklarda konusma ve dil becerilerinde gerilik
saptanmistir (4). Dil gelisimi i¢in hassas donemde hafif ya
da tek tarafli isitme kaybi yasayan ¢cocuklarin mantiksal akil
ylriitme, soyut disiinme, analiz, sentez ve gorsel bellek
gibi bir¢ok zihinsel yeteneklerinin bozuldugu ve yasitlarina
gore zeka katsayilarmin (IQ- intelligence quotient) daha
diisiik oldugu bildirilmistir (5,6). Bu nedenle, ¢ok hafif
dereceden baslayarak, cocuklardaki igitme kayiplarinin gok
iyi izlenmesi ve 6nlem alinmasi gereklidir.

Tedavinin bir an 6nce baslanabilmesi ancak isitme kaybinin
erken tanisi ile miimkiindiir (7). Onceleri isitme taramasi,
sadece Amerikan Pediatri Akademisi Bebek Isitmesi iizerine
Ortak Komitesinin tarafindan belirlenen risk faktorlerine
sahip olan yenidoganlara yapilmaktaydi (8). Yapilan
calismalarda konjenital isitme kaybi1 tanisi konan bebeklerin
yarisinda isitme kayb1 agisindan herhangi bir risk faktdriine
sahip olmadigmin saptanmasi iizerine risk faktorii olsun
olmasin yenidogan her bebege tarama yapilmasi giindeme
gelmistir (9). Thompson ve ark.1 evrensel yenidogan isitme
taramasi ile 10 aym altindaki bebeklerde, orta-ileri igitme
kayb1 tani oraninin arttigini bildirmislerdir (10). Sonugta
Amerika’da 1999, Tiirkiye’de ise 2004 yilindan itibaren
yenidogan her bebege Ulusal Yenidogan Isitme Taramasi
programi kapsaminda tarama uygulanmaya baglanmistir.

Tarama programinda amag¢ klinik dostu olacak sekilde
pratik uygulanan, hizli ve dogru sonug alinabilen cihazlarin
kullanimidir, Bu amag¢ dogrultusunda taramalarda
Otoakustik Emisyon (OAE) ve Isitsel Beyin Sap1 Cevabi
(ABR; Auditory Brainstem Response) kullanilmaktadir

(11). Otoakustik emisyonu testi olarak da daha pratik olan
Transient Emission OAE (TEOAE) tercih edilmektedir.

Bu yazida ikinci basamak bir referans kliniginde 01 Aralik
2013- 01 Aralik 2015 tarihleri arasindaki yenidogan isitme
taramasi sonuclarimizi sunmay1 amagladik. Caligmamizda
ayrica yenidoganlarda isitme kaybina neden olabilecek
risk faktdrlerini de arastirdik.

Gereg ve Yontemler

Tiirkiye Yenidogan Isitme Taramasi Programi kapsaminca
yenidogan bebekler, dogumdan 24-72 saat sonra Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal1 poliklinigine bagvurdu.
Bebekler, mikrotia, anotia gibi kulak kepge anomalileri, dig
kulak atrezisi ac¢isindan incelendi. Otoskopik muayenede
dis kulak yolu verniks/sivi/debris varligi, timpan zar orta
kulak iltihab1 veya efiizyon agisindan degerlendirildi. Aile
anamnezinden risk faktdrlerinin varligi sorgulandi.

Isitme kaybu icin risk faktorleri (8):

1. TORCH (Toksoplazma, kizamikgik, sitomegalovirus,
herpes, sfilis)

Ailede ¢ocukluk cagi sensorinoral isitme kaybi oykiisii
Dis kulak yolu ve kepgeyi ilgilendiren bas yiliz anomalileri

Dogum agirligi 1500 gramdan kiigiik olan prematiireler

AR

Exchange transfiizyon (kan degisimi) gerektiren
hiperbilirubinemi

6. Ototoksik ila¢ kullanimi (aminoglikozitler ve birden fazla
kiir kullanilanlar, beraberinde loop ditiretikleri verilenler)

Bakteriyel menenjit

Apgar skoru 1. dakikada 0-4, 5. dakikada 0-6 olan
(dogumla iligkili oksijensiz kalan) bebekler

9. 5 giinden fazla mekanik ventilasyon (yardimci
solunum cihazi ile solutma) uygulanan bebekler

10. Sensorindral veya iletim tipi sagirligin eslik ettigi
bilinen sendrom bulgusu olanlar

Yenidogan taramasitiiniversitemiz odyolojiboliimiinde, ayr1
sessiz bir odada, odyoloji teknisyenince gerceklestirildi.
Testler yapilirken bebegin beslenmis ve uyuyor
olmasina dikkat edildi. Yenidoganlarin dis kulak yolu
esnek olabileceginden kulak kepgesi manipiile edilerek
uygun boyutlarda problar yerlestirildi. Yenidogan igitme
taramasinda isitsel beyin sap1 cevab1 (ABR, interacoustics
model eclipse, Denmark) ve gecici uyarilmis otoakustik
emisyon (TEOAE, Echoport ILO 292 OAE system,
otodynamics, Denmark) testleri kullanildi. Risk faktorii
bulunmayan TEOAE testi ile tarandi. TEOAE testinde
1-4 kHz arasinda 4 bant dlglimlerinin 3 tanesinde cevap
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almmast gecti olarak yorumlandi. Testten gegemeyen
bebekler 1’er hafta ara ile 1 aylik oluncaya kadar TEOAE
ve ABR ile yeniden test edildi. Risk faktorii olan bebekler
direk olarak ABR ile tarandi. ABR testinde 5.dalganin elde
edildigi isitme seviyesi kaydedildi. Her iki testi de normal
olan bebekler taramadan gecti olarak kabul edildi. Ailelere
bilgi verilerek test sonuglarmin kopyasi verildi. Risk
faktorii bulunup ABR’de isitme kaybi saptanan bebekler
ile herhangi bir risk faktorii bulunmayip her iki testten
de kalan bebekler bilateral sensérindral isitme kaybi 6n
tanist ile ileri odyolojik inceleme i¢in 3. basamak saglik
merkezine en ge¢ 1 ay icerisinde sevk edildi. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali Yenidogan
isitme tarama protokolii Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
Anabilim Dali Yenidogan isitme tarama protokolii.

Yenidogan isitme Taramasi

v N\

Risk faktori var Risk faktoru yok

! !

Direk ABR Testi TEOAE+ABR
Gegti Kaldi Kaldi Gegti

\ o/

1'er hafta araile 1 aylik oluncaya kadar yeniden test

!

Birinci ayin sonunda lll. basamak merkeze sevk

Bulgular

Aralik 2013 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda 2700
yenidogana isitme taramasi yapildi. Bebeklerin 1582°si
kiz, 1118’1 erkek cinsiyetteydi. Tarama Oncesinde risk
faktorii saptanan ve direk ABR testi uygulanan bebek
sayist 762 (%28.22) idi. Risk faktorii bulunmayan 1938
yenidogan arasindan birinci TEOAE ve ABR testinden
1107 (%57.12) bebek kalirken, ikinci TEOAE ve ABR
testinden 496 (%25.59) bebek kaldi. Her iki testten
kalan bebeklere 1’er hafta ara ile 3 ve 4. haftada testler
uygulandi. Bir aylik siire sonunda risk faktorii bulunmayan
1938 bebegin hepsi taramadan gecti. Risk faktdriine sahip
762 yenidogan bebegin 37°si (%4.85) 1 aylik siire sonunda
sevk edildi. Isitme kaybi tanisi ile 2700 bebek arasindan
2 yilin sonunda sevk edilen bebek orani ise %1.37
idi. Isitme kaybi tanmisi ile III. basamak merkeze sevk
edilen bebeklerde en sik saptanan risk faktori %38.23
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oran ile ailede isitme kaybi Oykiisiidiir. Direk ABR ile
taranan yenidogan bebeklerde saptanan risk faktorleri ile
isitme kaybi tanisi ile III. Basamak merkeze sevk edilen
bebeklerdeki risk faktorlerinin dagilim ve oranlar1 Tablo 2
ve 3’te belirtilmistir.

Tablo-2: Direk ABR ile taranan yenidogan bebeklerde
saptanan risk faktorleri ve oranlari

Risk Faktorii Say1 |Oran (%)
Yogun bakimda mekanik ventilasyon oykiisii [137 [17.97
Mikrotia veya dis kulak atrezisi 20 |2.62

Kan transfiizyonu gerektirecek hiperbilirubinemi {208 [27.29
Ailede isitme kaybi 320 |41.99
Anneye ait risk faktorleri (atesli hastalik gecirme, |22 |2.88

X 1s1n1 maruziyeti ve ototoksik ilac kullanimi)

Bas-yiiz anomalileri (Down/Turner sendromu, |55  |7.21

yarik damak-dudak, kromozomal anomali)

Toplam 762 |100

Tablo-3: Isitme kayb1 tanisi ile I11. Basamak merkeze sevk
edilen bebeklerdeki risk faktorlerinin dagilim ve oranlari

Risk Faktorii Say1 |Oran (%)
Yogun bakimda mekanik ventilasyon oykiisii |6 17.64
Ailede isitme kayb1 13 |38.23
Kan transflizyonu gerektirecek hiperbilirubinemi |8 23.52
Bas-yiiz anomalileri (Down/Turner sendromu, |7 20.58
yarik damak-dudak, kromozomal anomali)

Toplam 34 1100
Bas-yiiz anomalileri (Down/Turner sendromu, |55 |7.21
yarik damak-dudak, kromozomal anomali)

Toplam 762 1100
Tartisma

Isitmekaybicocuktaaliciveifadeediciiletisim becerilerinin
gelismelerinde gecikmelere yol agar, 6grenme giicliigii
ve diisiik akademik performansa sebep olur (2). Biitiin
bu sorunlar, isitme kaybinin siddetiyle orantili olarak
artmakla beraber, prelingual donemlerinde isitme kaybi
yasayan c¢ocuklar en fazla etkilenen grubu olusturur (3).
Yenidogan déneminde konjenital igitme kaybi insidansi
1-5/1000 olarak bildirilmistir (3). Tiirkiye’de yenidogan
bebeklerdeki ileri derecede sensorindral isitme kaybi orani
ise 1000°de 1-2’dir (12). Basbakanlik Oziirliiler idaresi
ve Devlet Istatistik Enstitiisiiniin birlikte gerceklestirdigi
Tiirkiye Oziirliiler Arastirmasina gore isitme engelli
bireyler konusma gelisimi igin en kritik dénem olan
hayatin ilk 2 yilin1 cihazsiz gegirmektedirler (13). Bunun
bir sonucu olarak da egitime katilma oranlarn diisiik
olmakta, pek ¢ogu yasitlarina gore yetersiz bir egitim
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almakta, egitim olanaklarini kullanamamakta, devletin
sagladigi olanaklardan yeterince pay alamamakta ve
toplumla kaynasamamaktadir. Cok azi is giicline katilacak
bir kabiliyet ve istege ulasabilmekte ve bunlar arasinda
igsizlik orani tlilke ortalamasinin tizerinde olmaktadir.
Bu bilgiler cercevesinde, isitme engelli bireyler, erken
tan1 konmadig1 ve erken isitme cihazi rehabilitasyonuna
dahil edilmedigi siirece iilkemizde ciddi bir sosyal sorun
olusturmaktadir. Yenidogan isitme tarama programlarinin
yayginlagmasi igitme engellilerin karsilasacagi sorunlari
biliyliik oranda azaltacaktir. Bu tarama programlarinin
sliphesiz ki en Onemli yarari, prelingual isitme kayiph
hastalarin erken tanisinin konmasini saglamak olmustur.
Ozellikle bu grup hastalar ne kadar erken teshis
edilirse isitme cihazi ile rehabilitasyona o kadar erken
baslanabilmekte, cihazdan fayda goremeyen bireyler
erken fark edilip koklear implantasyon i¢in ideal olan 18
ay Oncesi donemde ameliyat edilebilmektedir. Boylece
hastalar okul Oncesi donemde yasitlarini konusma ve
isitme acisindan yakalayarak, 06zel okula gereksinim
duymayacaklardir. Bu sebeple tiim yenidoganlara OAE
veya ABR ile isitme taramasi yapilmasi, isitme kaybi
tespit edilen bebeklerin muayene, test ve tedavi siirecinin
en ge¢ 1 ay icinde tamamlanarak III. Basamak merkeze
sevk edilmesi gerekmektedir (14).

Saglikli yenidoganlarda konjenital isitme kaybi oram
%0,1-0,2 arasinda iken, riskli yenidoganlarda bu oran %4-
5’e ¢ikmaktadir (15). Iran’da 2010-2011 yillar arasinda
yuksek riskli bebeklerde yapilan isitme taramasinda %3.4
sensorindral igitme kaybi bildirilmistir. Sensorinoral isitme
kaybinm, yenidoganin yasi, cinsiyeti ve sepsisi arasinda
anlamli fark saptamadiklar1 bu g¢alismada isitme kayb,
gestasyon yasi, dogum kilosu, patolojik sarilikla anlaml
olarak iliskili saptanmigtir (16). Molini ve ark.1 20 binin
iizerinde yenidogan bebekte yaptiklari ¢aligmalarinda, %3.8
oraninda riskli yenidogan saptamiglardir. Bu ¢aligmada risk
faktorii bulunmayan infantlarda saptanan igitme kaybi %2
iken, riskli infantlarda bu oran %4.3 olarak bulunmustur
(17). Calisgmamizda Aralik 2013’ten itibaren 2 yillik
yenidogan igitme taramasi sonuglari incelenmis ve 2700
bebek genelinde %1.37 oraninda isitme kaybi belirlenmistir.
Ancak risk faktorii olan 762 yenidogan i¢inde sensorindral
isitme kaybi tamis1 konan bebek oramt %4.85’tir.
Calismamizda isitme kaybi saptanan yenidoganlarm hepsi
riskli gruptan ¢ikmis olsa da, bilateral sensorinoral isitme
kayb1 saptanan yenidoganlarin %40’mnda bilinen higbir
risk faktoriiniin olmadig1 hatirlanmali ve isitme kayipl bir
bebegin saptanmasi i¢in 500-1000 bebege test yapilmasi
gerektigi unutulmamalidir (10).

Ailede g¢ocukluk g¢aginda kalict igitme kaybi Oykiisiiniin
varligi, pediatrik isitme kaybinda 6nemli bir risk faktoriidiir.
Avustralya’da genis bir kohort iizerinde Driscoll ve ark.1
tarafindan yapilan c¢alismada ailede isitme kaybi risk
faktorii olan ¢cocuklarda konjenital isitme kaybi oran1 %7.29
saptanirken; postnatal vakalarda bu oran %36.84 olarak
bildirilmistir. Bu sebeple risk faktorii olarak ailede igitme
kaybi1 dykiisiine sahip yenidoganlarin, dogumda mutlaka test
edilmesi ve erken ¢ocukluk dénemine kadar igitmelerinin
izlenmesi gerektigi Onerilmistir (18). Shahid ve ark.i ise
yaptiklar calismalarinda ailede isitme kaybi hikayesi olan
bebeklerin, yenidogan taramasinda 13 kat daha fazla kalma
oranlari oldugunu saptamiglardir (19). Bizim galismamizda
da isitme kayb1 tanisi ile III. basamak merkeze sevk edilen
bebeklerde ailede isitme kaybi1 Oykiisii, %38.23 oran ile en
sik rastlanan risk faktorii olarak bulunmustur.

[lk kez Kemp tarafindan tamimlanan yenidogan
doneminde TEOAE ve ABR kullanimi ile konjenital
isitme kaybi taramasi tim diinyada onerilmektedir (20).

TEOAE oOl¢limiiniin avantajlari  hizli uygulanmasi,
sonuglarmin  yorumu i¢in deneyim gerektirmemesi,
invaziv olmamasiyken, dezavantajlari hafif isitme

kayiplarin1 ve retrokoklear patolojileri saptayamamasidir
(21). ABR isitme kayiplarimi hassas bir sekilde saptayan
bir Olciim olmasma ragmen uygulama ve sonuglar
yorumlama zorlugu ve pahal1 bir alet olmas1 uygulamasini
kisitlamaktadir (22). Bu nedenle klinigimizde her iki
yontemle isitme taramasi yapmaktayiz.

Sonug olarak elde ettigimiz sonuglara gore dogumdan
sonraki ilk ii¢ giin icinde TEOAE testi ile tarama
programinin  yaptlmahdir. Isitme kaybi agisindan
riskli bebeklerin anamnez ile tespit edilip, direck ABR
testine tabi tutulmasi gereklidir. Bu konuda ailelerin
bilgilendirilmesi ve testten kalan bebeklerin dogru
merkezlere yonlendirilmesi konjenital igsitme kayiplarinin
zamaninda tedavisi i¢in hayati 6nem tasimaktadir.
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Can the Red Cell Distribution Width be a Predictor of
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Abstract

Aim: In this study we aimed to assess the clinical utility of the Red Cell Distribution Width (RDW) in predicting
colchicine resistance in Familial Mediterranean Fever (FMF) patients.

Material and Methods: 197 FMF and 111 healthy controls (HC) were enrolled to the study. FMF patients were
grouped into two according to FMF with attack, FMF with attack free period, colchicine resistance FMF (Cr-FMF),
colchicine non resistance FMF (Cnr-FMF) and laboratory parameters were compared between them. The associa-
tions between RDW and other known indicators of systemic inflammation [Mean Platelet Volime (MPV), Neutro-
phil to Lymphocyte Ratio (NLR), Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-Reactive Protein (CRP)] and patient
clinical characteristics were investigated.

Results: ESR, CRP, NLR and RDW levels were found to be significantly higher in the FMF group than the control
group [14 (2-88) vs 7 (2-25), p < 0.001 for ESR, 8 (0.2-209) vs 2 (0.2-14), p < 0.001 for CRP, 2.1 (0.7-27.2) vs 1.8
(0.8-6.8), p=0.03 for NLR, 14.5+1.9 vs13.441.0, p< 0.001 for RDW]. ESR, CRP, NLR and RDW were higher in the
attack group than attack free group [31 (2-88) vs 10 (2-64), p< 0.001 for ESR, 24 (4-209) vs 5 (0.2-88), p < 0.001
for CRP, 2.8 (1.0-8.1) vs 2.0 (0.7-27.2), p=0.002 for NLR, 15.0+£2.1vs 15.0+2.1, p= 0.04 for RDW]. ESR, CRP,
RDW and NLR values were higher in Cr-FMF group than the Cnr- FMF group [32 (2-88) vs 12 (2-64), p< 0.001
for ESR, 22.5 (1-152) vs 6 (0.2-209), p< 0.001 for CRP, 15.5+£2.2 vs 14.4£1.8, p= 0.004 for RDW, 2.6 (1.1-7.1) vs
2.0 (0.7-27.2), p= 0.02 for NLR]. Correlation analysis showed a positive correlation between serum RDW levels
and ESR value (r=0.28, p<0.001). There was no significant correlation between NLR and MPV with ESR and CRP.

Conclusion: RDW levels are significantly elevated in FMF patients compared to healthy controls. Also, RDW was
higher in the Cr-FMF group than the Ncr-FMF and healty groups. RDW might be a useful inflammatory marker to
colchicine resistance with the conventional acute phase reactants (ESR, CRP) in FMF .

Keywords: Familial mediterranean fever, Red cell distribution width, Neutrophil/lymphocyte ratio, Colchicine resistance.
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Can the Red Cell Distribution Width be a Predictor of
Colchicine Resistance in Familial Mediterranean Fever?

Ozet

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda atak doneminde ve kolsisin direnci olan hastalarda eritrosit dagilim genis-
liginin klinik kullanimimi degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve Geregler: 197 FMF hastasi ve 111 saglikli kontrol calismaya alindi. FMF hastalari; atak ve atak disi
donem, kolsisin direnci olanlar ve kolsisin direnci olmayanlar olarak gruplara ayrildi. RDW, diger bilinen sistemik
inflamasyon belirtegleri (MPV, NLR, ESR, CRP) ve hastalarin klinik 6zellikleri incelendi.

Bulgular: ESR, CRP, NLR ve RDW seviyeleri FMF grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
[ESR i¢in 14 (2-88) ve 7 (2-25), p <0.001, CRP i¢in 8 (0.2-209) ve 2 (0.2-14), p <0.001, NLR i¢in 2.1 (0.7-27.2)
ve 1.8 (0.8-6.8), p=0.03, RDW igin 14.5+1.9 ve 13.4+1.0, p< 0.001]. FMF atag1 olan hastalarda ataksiz hastalara
kiyasla ESR, CRP, NLR ve RDW degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi [ESR i¢in 31 (2-88) ve 10 (2-64), p<
0.001, CRP i¢in 24 (4-209) ve 5 (0.2-88), p < 0.001, NLR i¢in 2.8 (1.0-8.1) ve 2.0 (0.7-27.2), p=0.002, RDW ig¢in
15.0+£2.1ve 15.0£2.1, p= 0.04]. Yine Cr-FMF hastalarinda Cnr- FMF hastalara kiyasla ESR, CRP, RDW ve NLR
anlamli olarak yiiksek saptandi [ESR icin 32 (2-88) ve 12 (2-64), p< 0.001, CRP i¢in 22.5 (1-152) ve 6 (0.2-209),
p<0.001, RDW i¢in 15.5+£2.2 ve 14.4+1.8, p=0.004, NLR i¢in 2.6 (1.1-7.1) ve 2.0 (0.7-27.2), p=0.02 ]. Korelasyon
analizleri serum RDW ile ESR degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi (r=0.28, p<0.001). NLR ve
MPYV ile ESR ve CRP arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Sonug: RDW seviyesinin saglikli kontrole gore FMF hastalarinda anlamli olarak yiikselmis oldugu goriildii. Ayrica Cr-

FMF hastalarinda hem Ncr-FMF hastalarina hem de saglikli gruba kiyasla daha ytiksek saptandi. FMF hastalarida kol-
sisin direncinde konvansiyonel akut faz degerleri (ESR, CRP) ile birlikte RDW kullanigh bir inflamatuar belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Eritrosit dagilim genisligi, Notrofil/lenfosit orani, Kolsisin direnci

Introduction

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a type of autosomal
recessive hereditary autoinflammatory disease. FMF
primarily affects Turks, Armenians, non-Ashkenazi Jews
and Arabs (1). The genetic mutation related with FMF is
MEFV (MEditerranean FeVer) gene mutation, which is
located on short arm of chromosome 16. FMF presents
with attacks and symptom free periods. Main clinical
manifestations are fever, peritonitis, pleuritis, arthritis
and erysipelas like erythema. The attacks are self limited
and end in 1-3 days (2). The most severe complication of
FMF is renal amyloidosis. Colchicine treatment is used
for supressing clinical and subclinical inflammation for
preventing development of amyloidosis (3). During FMF
episodes white blood cell count, erythrocyte sedimentation
rate (ESR), C-reactive protein (CRP), fibrinogen and
serum amyloid A (SAA) increases. During symptom free
periods they are usually in normal levels (4).

Blood cell subtypes are associated with inflammatory activity.
New studies show that Red blood cell distribution width (RDW)
is related with cardiovascular disease, malignancies, ulcerative
colitis and autoimmune diseases (5-8). Although how RDW
is related with these diseases is still unknown, RDW may be
related with the subclinical inflammation in FMF (9).

Recent studies show that neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) can indicate systemic inflammation and severity of
inflammation. It is known that platelets and their mediators
play an important role in thrombosis, atherosclerosis

146 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (3): 145-151, 2016

and inflammatory diseases (10). Mean platelet volume
(MPV), platelet distribution width (PDW) and platelet/
lymphocyte ratio (PLR) are markers related with platelet
count, activation and function (11,12).

In this study, we aimed to investigate whether there is a
relationship in RDW level between attack and colchicine
resistance in FMF patients.

Material and Methods
Patients and Controls

The present study is a prospective cross-sectional study
of 197 consecutive FMF patients and 111 healty controls
who presented to the Departments of Rheumatology of
the Ankara Numune Training and Research Hospital
(Ankara, Turkey). Patients who met all of the Tel-
Hashomer criteria were included in the study. The
control group included 111 age and sex matched healthy
subjects who visited rheumatology department for routine
physical examinations. The Ethics Committee for Clinical
Research of Ankara Numune Training and Research
Hospital approved this study. Exclusion criterion was the
presence of any acute/chronic infection, diabetes mellitus,
systemic hypertension, chronic liver disease, coronary
artery disease, inflammatory bowel disease, malignancy,
hematological disorder and smoking history.

The diagnosis of FMF attacks were confirmed by presence
of fever, clinical findings of serositis/arthritis, skin rash
and elevated C-reactive protein (CRP> 5mg/L) levels
and erythrocyte sedimentation rates (ESR) >20mm/h.
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Clinically, colchicine resistance was defined as three
or more attacks within the last 6 months despite daily
treatment with 2 mg of colchicine or more.

White blood cell (WBC) count, platelet, neutrophil,
lymphocyte counts, MPV, RDW, CRP, ESR values were
noted. NLR (absolute neutrophil-to-absolute lymphocyte
ratio) was calculated from these parameters. MEFV
mutations and demographic and clinical data including
disease duration and FMF symptoms, the frequency of
attacks in the past year, medication and their dosages,
disease severity was recorded.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean+ SD, median
(min.-max.) and categorical variables as numbers and
percentages. The students t-test was used in comparing
the means of continuous variables, and Mann-Whitney
U test was used for categorical variables. Normality
distribution was assessed by using the Kolmogorov-
Smirnov test. Numerical variables with normal distribution
were compared by using one-way analysis of variance
(ANOVA). The comparison of the groups with abnormally
distributed was performed with Krusskall-Wallis test.

Correlations between parameters with normal and
abnormal distribution were compared with the Pearson’s

and Spearman’s correlation analysis, respectively. All
statistical analyses were analyzed using the SPSS (PAWS
Statictics) version 18 was used for analysis, P value <0.05
was considered significant.

Results

Demographic and clinical characteristics of FMF patients
are given in Table 1. There was no difference between
patients with FMF and healthy group in terms of age and
gender. 59% patients have family history and the most
common symptom was peritonitis (91%). 30 (15%) FMF
cases were colchicine resistance. 55 (28%) patients had a
typical FMF attack.

The comparison of demographic features and laboratory
characteristics in both patient and control groups were
shown in Table 2. There was no significant difference
between patients with FMF and healthy group in terms
of WBC, neutrophil, lymphocyte and MPV. Serum
hemoglobin levels were found to be significantly lower
and RDW levels higher in the FMF group than the control
group (P< 0.001). Also serum levels of conventional
inflammatory markers (ESR and CRP) and NLR were
significantly higher in the FMF group than the control
group [14 (2-88) vs 7 (2-25), p < 0.001 for ESR, 8 (0.2-
209) vs 2 (0.2-14), p<0.001 for CRP, 2.1 (0.7-27.2) vs 1.8
(0.8-6.8), p=0.03 for NLR]

Table 1. The demographic and clinical features of FMF patients.

Gender (F/M)) 97/100
Age (years), mean + SD, range 35.8+10.8, (17-72)
Age at the time of diagnosis (years), mean + SD, range 26.5+10, (5-59)
Age at symptom onset (years), mean £+ SD, range 17.5+£9.3, (2-48)
Disease duration (months), mean + SD, range 108.44+95 .4, (0-492)
Family history, n (%) 116 (59)
FMF symptoms, n (%)
Fever 169 (86)
Peritonitis 179 (91)
Pleuritis 79 (40)
Arthritis 93 (47)
Arthralgia 99 (50)
Myalgia 94 (47)
Protracted febrile myalgia 3(1.5)
Erysipelas-like erythema 20 (10)
Vasculitis, n (%) 10 (5)
Amyloidosis, n (%) 8(4)
End Stage Renal Disease, n (%) 9@4.5)
Colchicine resistance, n (%) 30 (15)
FMF attack, n (%) 55(28)
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Table 2. Demographic and Laboratory Characteristics of FMF Patients and healthy controls.

FMF(n=197) HC (n=111) P
Age (years) 35.8£10.8 37.6£8.5 0.12
Gender (F/M) 97/100 58/53 0.61
WBC, x109/L 7.84+2.50 7.51+1.67 0.22
Neutrophil, x109/L 4.96+2.14 4.56+1.48 0.08
Lymphocyte, x109/L 2.1940.70 2.24+0.61 0.54
Hemoglobin, g/dL 13.6+1.6 14.3+1.3 <0.001
Platelet, x109/L 261+77 258+67 0.75
MPV, fL 9.0+1.2 9.1£1.0 0.36
RDW, % 14.5+1.9 13.4+1.0 <0.001
NLR, % 2.1(0.7-27.2) 1.8 (0.8-6.8) 0.03
ESR, mm/h 14 (2-88) 7 (2-25) <0.001
CRP, mg/L 8(0.2-209) 2(0.2-14) <0.001

ESR and CRP were given as median (min.-max.). The others were expressed as mean+SD. Calculated using students t-test for normality distribution
or Mann-Whitney U test for abnormal distribution. CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; NLR, neutrophil to lymphocyte
ratio; WBC, White blood cell count; MPV, mean platelet voliime; RDW, red cell distribution width.

Genetic analyses of the patients were evaluated. 173 (87.8%) of the patients have genetic test. The number of patients
with homozygous, heterozygous and compound heterozygous mutations were 53 (30.6%), 50 (28.9%), 53 (30.6%). 17
(9.8%) of them have no mutation. The results of genetic analysis of patients were shown in Table 3.

Table 3. MEFV gene mutations of the FMF Patients.

MEFV gene mutations n (%)

No mutation - 17 (9.8)
Homozygous M694V/M694V 35(20.2)

M6801/M6801 9(5.2)

V726A/VT26A 4(2.3)

E148Q/E148Q 1 (0.6)

R202Q/R202Q 3(L.7)

AT744S/AT744S 1 (0.6)
Heterozygous M694V 20 (11.6)
M680I 13 (7.5)

V726A 5(2.9)

A744S 1 (0.6)

E148Q 9(5.2)

K695R 1 (0.6)

G304R 1 (0.6)

Compound heterozygous M694V/M6801 14 (8.1)
M694V/VT26A 14 (8.1)

M694I/E148Q 2(1.2)

M694V/E148Q 6 (3.5

E148Q/L110P 1 (0.6)

M694V/R202Q 2(1.2)

M694V/R761H 1 (0.6)

E148Q/R202Q 1 (0.6)

V726A/R202Q 1 (0.6)

V726A/A744S 2(1.2)

M680I/E148Q 2(1.2)

V726A/R761H 1 (0.6)

M680I/V726A 6 (3.5
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55 FMF cases with an inflammatory attack encountered
within the study period and 142 attack-free patients.
When attack and attack-free groups were compared in
terms of the laboratory parameters, WBC, neutrophil
count and ESR, CRP, NLR and RDW levels increased in
FMF patients during attack and the others did not differ.
WBC, neutrophil counts and RDW, NLR were higher and
hemoglobin levels were lower in the attack group than
healthy group. RDW, NLR, CRP and ESR values were
higher in the attack and attack free group than healthy
group. There were no statistically significant differences

among the attack, attack free and control groups in terms
of MPV value (Table 4).

There was a statistical difference between patients with
colchicine resistance FMF (Cr-FMF) and colchicine non-
resistance FMF (Cnr-FMF) in terms of WBC, neutrophil,
RDW, NLR, ESR and CRP values. And also, we obtained
similar results between patients with Cr-FMF and healthy
controls. In addition to hemoglobin levels were lower
in the Cr FMF group. RDW, ESR and CRP values were
higher and hemoglobin level was lower in Cnr-FMF group
than the control group (Table 5).

Table 4. Comparison of laboratory parameters FMF with attack, FMF with attack-free and healthy controls.

Attack-free FMF (n=142) FMF during attack (n=55) |HC (n=111) Pl P2 P3

WBC, x109/L 7.48+1.97 8.77+3.36 7.51+1.67  ]0.001 0.88 0.002
Neutrophil,x109/L  |4.62+1.74 5.84+2.75 4.56+1.48  <0.001 0.79 <0.001
Lymphocyte, x109/L [2.20+0.69 2.16+0.72 2.24+0.61 0.71 0.65 0.47
Hemoglobin, g/dL  |13.7£1.5 13.2+1.8 14.3+1.3 0.10 0.001 <0.001
Platelet, x109/L 256+63 272+106 258+67 0.21 0.85 0.30
MPV, fL 9.0+1.3 8.8+1.1 9.1+1.0 0.26 0.66 0.10
RDW, % 14.4+1.7 15.0£2.1 13.4+1.0 0.04 <0.001 <0.001
NLR, % 2.0(0.7-27.2) 2.8 (1.0-8.1) 1.8 (0.8-6.8) |0.002 0.29 0.001
ESR, mm/h 10 (2-64) 31 (2-88) 7 (2-25) <0.001 <0.001 <0.001
CRP, mg/L 5 (0.2-88) 24 (4-209) 2(0.2-14)  |<0.001 <0.001 <0.001

P1: Attack-free FMF vs FMF during attack; P2: Attack-free FMF vs healthy controls; P3: FMF during attack vs healthy controls

ESR and CRP were given as median (min.-max.). The others were expressed as mean+SD. Calculated using students t-test for normality distribution

or Mann-Whitney U test for abnormal distribution .CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; NLR, neutrophil to lymphocyte
ratio; WBC, White blood cell count; MPV, mean platelet voliime; RDW, red cell distribution width.

Table 5. Comparison of laboratory parameters FMF with colchicine resistance, FMF with colchicine non-resistance

and healthy controls.

Cr- FMF (n=30) Cnr-FMF (n=167) HC (n=111) P1 P2 P3

WBC, x109/L 9.33+£2.97 7.57+2.31 7.51+1.67 0.001 0.001 0.71
Neutrophil, x109/L  |6.18+2.47 4.74+2.0 4.56+1.48 (0.001 <0.0010.80
Lymphocyte, x109/L |2.34+0.68 2.17+0.70 224+0.61 0.13 040 0.20
Hemoglobin, g/dL.  |13.1£1.5 13.6+1.6 143+x1.3 0.10 [<0.001 0.003
Platelet, x109/L. 264168 260+79 258+67 044 042 0.95
MPV, fL 9.0+14 8.9+1.2 9.1£1.0 0.88 0.49 10.09
RDW, % 15.5+2.2 14.4+1.8 13410 0.004 <0.001 <0.001
NLR, % 26(1.1-7.1) 2.0(0.7-27.2) 1.8 (0.8-6.8)/0.02 0.003 0.12
ESR, mm/h 32 (2-88) 12 (2-64) 7 (2-25) <0.001 <0.001 |<0.001
CRP, mg/L 22.5(1-152) 6 (0.2-209) 2 (0.2-14) <0.001 |<0.001 <0.001

P1: Cr- FMF vs Cnr-FMF ; P2: Cr- FMF vs healthy controls; P3: Cnr-FMF vs healthy controls

ESR and CRP were given as median (min.-max.). The others were expressed as mean+SD. Calculated using students t-test for normality distribution

or Mann-Whitney U test for abnormal distribution. Cr, colchicine resistance; Cnr, colchicine non-resistance; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte
sedimentation rate; NLR, neutrophil to lymphocyte ratio; WBC, White blood cell count; MPV, mean platelet voliime; RDW, red cell distribution width.
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Discussion

FMF is an autosomal recessive and autoinflammatory
disease, caused by MEFV gene mutations on chromosome
16. The MEFV gene encodes a protein called pyrin/
marenostrin. Pyrin protein has a crucial role in the
regulation of inflammation. Pyrin dysregulation causes
to overproduction of IL- 1B, IL-6, TNF-alpha (13).
Colchicine is used for FMF treatment (14,15). It can
prevent the acute FMF attacks and reduce the number and
intensity of attacks. Some of the patients do not respond to
the colchicine therapy and develop amyloidosis, the most
devastating complication of FMF.

Many inflammatory markers have been studied in FMF
such as erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP), fibrinogen, serum amyloid A protein, and
white blood cell levels. (10). The RDW is a hematological
parameter that shows the heterogeneity of the red blood cells
(RBCs) size. It is mainly used for the differential diagnosis
of anemia with the mean corpuscular volume (MCYV)
(16). It is reported that RDW is affected by inflammation
and oxidative stress (17) and reflected the increase in the
cytokines such as IL6, TNF-alpha and hepcidin circulating
in blood (18,19). Oxidative stress damages erythrocytes and
leads to shortened erythrocyte survival, resulting in elevated
RDW (20-23). Inflammatory cytokines appear to modulate
erythropoiesis in a number of ways, including suppression
of erythroid cell maturation and cause the production of
ineffective red blood cells, leading to heterogeneity of the
erythrocyte size and elevated RDW (24-27).

Recently, the relation between RDW and rheumatic diseases
like rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
ankylosing spondylitis, familial Mediterranean fever and
Behcet’s disease has been extensively investigated. It was
found that positive correlation between the RDW and
disease activity or acute-phase reactants like erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and
inflammatory cytokines in various cohorts of patients (28-
33). In this study, we aimed to determine the association
between serum MPV, NLR and RDW levels and colchicine
resistance in FMF patients.

Many studies have reported that M694V mutation is closely
re—lated with the development of amyloidosis. Ahsen et al.
found that FMF patients with M694V mutation had higher
NLR values than in patients with other mutations. In our
study there was no relationship between the hematological
parameters and specific mutation (34).

We found a positive correlation between RDW serum
levels and colchicines resistance, however; MPV level did
not show any significant association with resistance. NLR
was higher in the Cr-FMF group than in the Cnr-FMF
group. There was no statistically significant difference
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among the Cnr-FMF and healthy groups in terms of NLR.
Serum RDW levels were significantly elevated in FMF
patients compared to the control group.

As FMF is a typical inflammatory condition we
hypothesized that RDW may be increased in colchicine
resistance and may reflect the subclinic inflammation status
of FMF and risk of development of amyloidosis. These
results showed that RDW was independently correlated
with colchicine resistance and RDW might be a potential
index to evaluate colchicine resistance.

Cetin et al found that the RDW and platelet counts were
significantly higher and the MPV was significantly lower in
the patients with attack-free FMF group than healthy control
group. Cetin et al. that found the positive correlation between
the RDW and ESR in attack-free FMF period (35). In our study
we find correlation between attack and attack-free groups and
ESR, CRP, RDW and NLR values except the MPV.

In the present study we had some limitations. This is a cross-
sectional and single center study. The data was obtained
from the electronic database of the hospital, therefore,
we couldn’t avoid for a number of other factors that may
elevated RDW levels such as BMI, ethnic variation, iron,
folate and vitamin B12 deficiency except for anemia.

In conclusion, RDW may show inflammation in patients
with FMF as it is cost effective, available simply (readly) and
cheap. In addition to conventional acute phase reactants (ESR,
CRP) also RDW may be important for monitoring colchicine
resistance in FMF patients. Future studies are needed to
externally cross-validate our results in a larger cohort.
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Ozet

Amag: Koroner Yavas Akim (KYA), anjiografide ciddi epikardiyal darlik olmaksizin opak maddenin distale yavag
gecisi olarak tanimlanir. Altta yatan mekanizmalar net olmamakla beraber, enflamasyon, artmig trombosit aktivitesi,
endotel disfonksiyon ve mikrovaskiiler disfonksiyonun patogenezde rol aldigi1 diisiintilmektedir. Bu ¢alismada or-
talama trombosit hacminin (OTH) ve trombosit dagilim genisliginin (TDG) KYA’ a etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem ve Geregler: Calismaya anjiyografide normal koroner akim saptanan elli hasta (20 erkek, ortalama yas: 53
+ 11 y1l) ve yine anjiyografide li¢ koroner arterde de KYA saptanan 50 hasta (21 erkek, ortalama yas: 57 + 10 y1l)
alind1. Tiim hastalarin koroner akim hizlari, sineanjiyografi ile 25 kare/saniye hizinda belirlenen TIMI (Thromboly-
sis In Myocardial Infarction) kare sayis1 (TKS) yontemi kullanilarak hesaplandi. Hemoglobin, beyaz kiire, trombo-
sit sayist ve kirmizi hiicre dagilim genisligi (KHDG) her iki grupta da benzerdi. Ayrica ortalama trombosit hacmi
(OTH) degeri agisindan da iki grup arasinda fark yoktu (p=0.1). KYA’ 1 olan hastalarda, normal koroner akimi olan
hastalara gore trombosit dagilim genisligi (TDG) 6nemli derecede yiiksekti (p<0.001). Coklu regresyon analizinde,
yas ve trombosit sayisi dahil olmak iizere analiz edilen degiskenlerden sadece TDG KYA fenomeni ile bagimsiz
olarak iliskili saptandi (f=1.16, 95%CI 1.07-1.27,p=0.001).

Sonug: Bu ¢alismada, TDG ile KYA arasinda bagimsiz bir iligki bulduk. KYA grubunda TDG anlamli olarak yiiksekti.
Ancak beklentimizin aksine, OTH ag¢isindan KYA ve kontrol grup karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Koroner Yavas Akim, Ortalama Trombosit Hacmi, Trombosit Dagilim Genisligi

Abstract

Aim: Coronary slow flow (CSF) is delayed distal contrast opacification of coronary arteries in the absence of
significant epicardial stenosis and, inflammation, increased platelet activation, endothelial and microvascular dys-
functions are thought to be involved in the pathogenesis. We aimed to evaluate the effect of both the mean platelet
volume (MPV) and platelet distribution width (PDW) on CSF.

Material and Methods: Fifty patients with angiographically proven normal coronary flow (20 men, mean age:
53 £+ 11 years) and 50 patients with angiographically proven slow coronary flow in all three coronary arteries (21
men, mean age: 57 + 10 years) were included in the study. The coronary flow rates of all patients were measured
by the Thrombolysis In Myocardial Infarction frame count method with cineangiography at 25 frames per second.
Mean platelet volume, platelet distribution width and other hematologic indices were compared between these
groups. No significant differences were noted in hemoglobin, white blood cell, platelet counts and red cell distribu-
tion width between groups. Also, MPV values were similar (p=0.1). PDW was significantly higher in patients with
CSF as compared to those with normal coronary flow (p<0.001). In multiple logistic regression analysis, only PDW
was found to be independently associated with CSF phenomena (B=1.16, 95% CI 1.07-1.27, p=0.001) among the
analyzed variables including age and platelet count.

Conclusion: In the present study, we found an independent association between PDW and SCF. PDW was significantly
increased in SCF group. However, contrary to expectations, MPV values were similar in SCF and control groups.

Key words: coronary slow flow; mean platelet volume, platelet distribution with.
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Giris

KYA ciddi epikardiyal koroner hastaligin yoklugunda
distal damar opasifikasyonunun gecikmesidir. Tanisal
koroner anjiyografi yapilan hastalarin %1’ inde goriilen
bu fenomen anjiyografik olarak nadir degildir(1-2). Bu
durum, tekrarlayan gogiis agrisi, sik hastane bagvurulari
ve kardiyak kateterizasyona neden olarak hastalarin hayat
kalitesini diistirmektedir (3). Ayrica KYA’ 1n aritmiye
ve ani kardiyak Oliime yol agabilecegi bildirilmistir (4).
KYA etiyopatogenezinde enflamasyon, artmis trombosit
aktivitesi, endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyonun
oldugu diistintilmektedir (5-7). Daha 6nceki ¢aligmalarda,
OTH ve KHDG gibi rutin hematolojik parametrelerin
yiiksek degerleri ile KYA fenomeni arasinda anlamli bir iliski
oldugu gosterilmisti (8-9). OTH aktive olmus trombositlerin
bir gostergesidir ve birgok enflamatuvar durumla iligkilidir
(10). KHDG dolasimdaki kirmizi hiicrelerin boyutlarinin
cesitliligini gosterir ve artmis degerleri kardiyovaskiiler
hastalikta kotii prognoz ile iligkilidir (11). Benzer olarak
TDG de trombositlerin boyutlarinin gesitliligini gosterir ve
artmig trombosit boyutunun trombosit aktivitesi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Biiylik trombositlerin daha kiigiik
trombositlere gore, enzimatik ve metabolik olarak daha aktif
oldugu bilinmektedir (12). Bu ¢alismada, OTH ve TDG’ nin
KYA iizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem
Calisma Populasyonu

Bu calismada Ocak 2011 ve Ocak 2012 arasinda stabil
anjina pektoris nedeniyle koroner anjiyografi yapilmisg
2250 hasta (eforlu ekg de yiiksek riskli hastalar, niikleer
gorlintiilemede iskemi saptanan hastalar veya ilag
tedavisine direngli olan hastalar) geriye doniik olarak
degerlendirmeye alindi. Anjiyografik olarak normal
koroner akimi olan 50 hasta (20 erkek, ortalama yas 53 +
11 y1l) ve anjiyografik olarak KYA olan 50 hasta (21 erkek,
ortalama yas 57 = 10 yil) calismaya dahil edildi. Ciddi
kalp kapak hastaligi, akut koroner sendrom, dekompanse
kalp yetmezligi, kanser, bobrek ve karaciger yetmezligi,
akut yada kronik enflamatuvar durumlar, anemi ve bilinen
hematolojik hastalig1 olanlar ¢aligsma disinda birakildu.

Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi standart Judkin’s teknigiyle iohexol
(Omnipaque, Nycomed Ireland Itd, Cork, Ireland)
kullanilarak gergeklestirildi. Koroner arterler sol ve sag
oblik pozlarin kranial ve kaudal agilanmalari ile gosterildi.
Koroner akim hizlar1 sineanjiyografi ile 25 kare/sn hizinda
TIMI kare sayist (TKS) kullanilarak hesaplandi. Opak
maddenin koroner arter ostiyumuna verildigi ve koroner
arterin goriildiigii kare ilk, opak maddenin distal noktayz ilk
gorlintiilemesi icin gerekli kare ise son kare kabul edildi.
Sol 6n inen arter (LAD) icin distal bifurkasyon (biyik
bolgesi), sirkumfleks (Cx) i¢in distal bifurkasyon sonu ve

sag koroner arter (RCA) igin posterolateral arterin ilk yan
dal1 distal nokta olarak alindi. Ik ve son kare arasindaki
fark kare sayis1 olarak degerlendirildi. TIMI kare sayisi
LAD i¢in 1.7°ye (diizeltme faktorii) boliindii (13).

Laboratuvar Analizi

Laboratuvar Olgiimleri i¢in alinan kan 6rnekleri 12 saat
aclik sonrasi vendz yoldan alindi. Ac¢lik kan sekeri,
kreatinin ve lipid diizeyleri standart yontemlerle ¢alisild.
Hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz kiire ve tipleri
elektriksel empedans yontemiyle otomatik kan sayim
cihazi (Beckman Coulter LH 780) ile 6l¢iildii. Calisma
etik kurulu onay1 almistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 paket programi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma
ya da medyan (min-maks) ve kategorik degiskenler
ise sayisal ve yilizde olarak belirtildi. Gruplar siirekli
degiskenler agisindan karsilagtirilmadan 6nce parametrik
test tahminleri (normallik ve varyans homojenitesi) ile test
edildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler
icin Shapiro Wilks testi kullanildi. Siirekli degiskenler,
uygun oldugu durumlarda Student-t veya Mann-Whitney
U-testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler icin ki-
kare testi veya Fischer kesin testi kullanildi. OTH, TDG
ve TKS arasindaki muhtemel iligkinin saptanabilmesi i¢in
tek degiskenli karsilastirma yapildi. Degiskenlerle KYA
arasindaki iliskiyi belirlemek icin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

KYA ve kontrol gruplarmin bazal klinik o6zellikleri,
labaratuvar bulgulart ve TKS degerleri Tablo-1" de
gosterildi. Her iki grup arasinda yas disindaki demografik
ve klinik 6zellikler arasinda fark yoktu. KYA grubundaki
hastalar sinirda istatistiksel bir 6nemle biraz daha yaslhydi
(p=0.05). Kontrol gruba goére KYA grubunda total
kolesterol degeri istatistiksel olarak 6nemli bulunmasa da
daha yiiksek olma egilimindeydi (p=0.084). Beklendigi
gibi, LAD, Cx ve RCA’da hesaplanan TKS, KYA
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<<0.001).
Hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayist ve KHDG
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Ayrica OTH degerleri de benzerdi. Ancak normal koroner
akimi olanlara gore KYA olan hastalarda TDG istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Korelasyon
analizinde, her li¢ koroner arterde de TDG ve TKS
arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak zayif bir iliski
saptanirken, OTH ile TKS arasinda iligki bulunmadi (Tablo
2). Yas ve trombosit sayis1 gibi bircok degiskenin dahil
edildigi ¢oklu regresyon analizinde, sadece TDG, KYA
fenomeni ile bagimsiz olarak iliskili saptandi (3=1.16,%95
CI 1.07-1.27, p=0.001).
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Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin bazal klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Yas (yil) 56.9+9.9 52.8+11.0 0.050
Erkek cinsiyet (n %) 21 (42) 20 (40) 0.839
Diyabet (n %) 13 (26) 11 (22) 0.640
Hipertansiyon (n %) 16 (32) 13 (26) 0.509
Sigara (n %) 11 (22) 13 (26) 0.640
Aile oykiisii (n %) 8 (16) 7 (14) 0.779
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 27.1[24.0-34.5] 26.0[22-34.] 0.061
Aclik kan sekeri (mg/dl) 96.0[71-249] 99.5[74.-206] 0.702
Total kolesterol (mg/dl) 212.0[152-290] 199.0[150-277] 0.084
Hemoglobin (g/dl) 14.8+1.5 14.6x1.7 0.411
Ortalama kirmizi hiicre hacmi (fl) 87.7+5.4 89.5+5.3 0.104
Beyaz kiire sayis1 (x103/ uL) 6.9[4.7-11.9] 7.1[4.4-12.0] 0.775
Trombosit (x103/ ul) 249.0[158-353] 261.0[124-503] 0.229
Kirmizi hiicre dagilim genisligi (%) 13.5[11.8-15.9] 13.6[12.5-16.1] 0.930
Ortalama trombosit hacmi (fl) 8.7 [7.0-11.0] 8.4[7.6-10.9] 0.095
Trombosit dagilim genisligi %) 47.9+7.6 41.7£5.4 P<0.001
ADE inhibitorii (n, %) 10 (20) 7(14) 0.424
Beta bloker (n, %) 5 (10) 3 (6) 0.461
Kalsiyum Kanal blokeri (n %) 1(2) 3 (6) 0.307
Antihiperlipidemik ilaclar (n, %) 7 (14) 8 (16) 0.779
Asetilsalisilik asit (n, %) 18 (36) 20 (40) 0.680
TIMI kare sayisi

Sol 6n inen arter 58.5 [45-66] 30.5 [22-37] P<0.001
Sirkumfleks arter 28.0 [25-35] 20.0 [8-32] P<0.001
Sag koroner arter 30.0 [26-35] 18.0 [10-32] P<0.001

*Student-t testi, Mann-Whitney U-testi, ki-kare testi veya Fisher kesin testi

ADE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

Tablo 2: Ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi ile koroner arterlerdeki TIMI kare sayist iliskisi

LAD CX RCA
Trombosit dagilim genisligi
p <0.001 0.008 <0.001
r 0.409 0.263 0.387
Ortalama trombosit hacmi
p 0.079 0.135 0.151
r 0.177 0.150 0.145

Spearman korelasyon testi

LAD: Sol 6n inen arter, CX: Sirkumfleks arter, RCA: Sag koroner arter

154= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 8 (3): 152-156, 2016




Normal Koroner Arterli Hastalarda Trombosit Dagilim Genisligi Koroner
Yavas Akim ile iliskiliyken Ortalama Trombosit Hacmi iliskili Degildir

Tartisma

Bu ¢alismada, TDG ve KYA arasinda bagimsiz bir iligki
bulduk. TDG, KYA olan grupta anlamli olarak daha
yiiksekti. Ancak beklentilerimizin aksine OTH agisindan
KYA ve kontrol grup arasinda anlamli fark bulamadik.
KYA ilk olarak 1972 yilinda Tabe ve arkadaslari
tarafindan tanimlandi (14). Ancak halen etiyopatogenezi
tam olarak agiklanamamigtir. Enflamasyon, yaygin
ateroskleroz, endotelin-1 ve nitrik oksit gibi vazoaktif
maddeler arasindaki dengesizlik KYA etkenleri arasinda
sayillmaktadir. Ayrica artmig trombosit aktivitesi de bu
fenomene katkida bulunmustur (5-7, 15). Gokge ve
arkadaglart KYA ve trombosit fonksiyonlarmin iligkili
oldugunu gdstermistir. Bu ¢aligmada kontrol grubuna gore
KYA ‘i hastalarda trombogeneze egilim gozlenmistir.
Ayrica ristosetin, kollajen ve adenozin difosfatla trombosit
agregasyonunda artis tespit edilmistir (16). Enflamasyon,
tromboz ve aterogenezde trombositlerin nemli rolii vardir
(17). Trombositler megakaryositlerin sitoplazmasindan
saglanan kan hiicre pargaciklaridir. Yaklasik 10 giin kan
dolasiminda bulunurlar. Biiylik trombositler daha yogun
graniiller icerir ve ayrica 6nemli miktarda protrombojenik
tromboksan A2, serotonin ve sP-selektin gibi prokoagulan
zar maddeleri salgilar (18-19). Aktive olan trombositler
yogun graniillerin ve alfa graniillerin eksositozunu baslatir.
Daha sonra trombositler sferik sekillerini kaybeder ve
sahte bacaklarin uzandig1 daha sekilsiz bir hale doniisiirler.

Son yillarda, trombositlerin boyut ve sekilleri bilimsel
olarak ¢ok ilgi ¢cekmistir. Klinikte trombositlerin sayisini,
boyutunu, dagilimini ve yapisini 151k mikroskopisi altinda
degerlendirebiliyoruz. Rutin tam kan sayimi da trombosit
sekli konusunda ayrica bilgi verebilmektedir. Tam kan
sayimi sirasinda kolaylikla dlgiilebilen OTH ve TDG ek bir
yilike neden olmamaktadir. OTH bircok calisma ve klinik
ortamda yogun bir sekilde degerlendirilmistir. Daha 6nceden
yapilan ¢alismalarda OTH ile koroner arter hastaligi,
akut miyokard enfarktiisii ve inme arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligkiler bulunmustur (20-21). Yine birkag
caligma sonucunda da OTH ile KYA arasinda iligki oldugu
belirtilmistir (22-25). Ancak bu ¢alismalarin aksine Kaya
ve arkadaslar yaptiklar biiytlik bir ¢alismada OTH ile KYA
arasinda iligki saptamamiglardir (26). Bizim ¢alismamiz da
benzer sekilde Kaya ve arkadaslarii desteklemektedir.

Trombosit sayis1 arttitkca ve farkli boyutta yalanci
bacak olusumu gelistikce TDG de artar. TDG trombosit
boyutlarinin degiskenliginin gostergesidir ve trombosit
bozukluklarmin ayriminda kullanilir.  Vagdatli ve
arkadaglari, yaptiklar1 bir ¢aligmada TDG’ nin basit

trombosit  genislemelerinde artmayarak, OTH’ ne
gore trombosit aktivasyonunu gostermede daha 0zgiil
oldugu sonucuna varmiglardir (27). TDG’ nin trombosit
aktivasyonu icin daha kesin bir gosterge oldugu daha
biiylik calismalarla dogrulanmalidir.

Calismamizda TDG ve KYA arasinda bagimsiz bir iliski
saptadik. Ancak OTH degerleri KYA ve kontrol gruplarinda
benzerdi. Bu sonug, trombosit aktivitesinde TDG’ nin OTH’
ne gore daha 6zgiil ve daha duyarli olmasi ile agiklanabilir.

Calismanin kisithhiklar

Caligmamiz nispeten diisiik sayida hasta ile yapilmistir.
Caligmamizin geriye doniik olarak tasarlanmasi da ayri
bir kisitliliktir. Akut ve kronik enflamatuvar durumlari
dislamamiza ragmen, bu hastalarda C-reaktif protein
diizeylerine ulagamadik. Koroner anjiyografi sirasinda
intravaskiiler ultrason ile degerlendirme yapmadigimiz
icin minimal aterosklerozu olan hastalar gozden ka¢mis
olabilir. Ayrica kontrol grubunun yas eslestirmeli
secilmemis olmasi da ¢aligmanin bir diger kisitlhiligidir.

Sonug:

Sonug olarak, OTH degil de, TDG’ nin KYA ile bagimsiz

iligkili olarak saptanmasi, trombosit aktivasyonunda OTH’

ne gore TDG’ nin daha 6zgiil olmast ile aciklanabilir.
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Ozet

Ates, cocuk acil servisine en sik basvuru nedenlerinden biridir. Aileler tarafindan bir semptom olarak degil de bir
hastalik olarak algilandig1 igin gereksiz endigelere yol agmaktadir. Atesin ve atese yaklasimin saglik calisanlari, aile-
ler ve gocugun bakimini listlenen kisilerce iyi bilinmesi gereklidir. Bu makalenin amaci ates hakkinda bilgi vererek,

atesli cocuga nasil yaklasilmasi gerektigini vurgulamaktur.

Anahtar Kelimeler: Ates, cocuk, viicut 1s1s1, ates yonetimi, ates korkusu

Abstract

Fever is one of the most common complaints that is admissions to the pediatric emergency services. onsulted to the
pediatricians. It causes unnecessary anxiety because parents perceive fever as an illness, not as a symptom. Fever and
fever management must be known well by the health care workers, parents and those responsible for child’s care. This
article aims to provide information about fever and emphasize how to approach the febrile child.

Key Words: Fever, children, body temperature, Fever Management, Fever Phobia

Giris

Kisaca viicut sicakliginin yiikselmesi olarak tamimlanan ates,
cocukluk déneminde bir¢ok hastaligin ilk bulgularindan olup
siklikla aileleri en fazla endiselendiren durumlardandir. Bu
nedenle de ¢ocuklarin acil servise en sik getirilme sebebleri-
nin basinda gelmektedir. Ayrica ates doktorlarn da telefon
ile aranmasinin da en sik sebebidir (1).

Iyilesmeyi kolaylastiran ve hizlandiran, hastaliklara karst
gelisen normal bir fizyolojik yanit olarak da tanimlanan
atesin faydalari bilinmesine karsin ¢ocuklarda huzursuz-
luk ve strese yol agmasi aileler icin hala ¢ok fazla endige
olusturmaktadir. Viicudun dogal bir savunma mekanizma-
st olmasina karsin atesin yiikselmesi aileler tarafindan bir
bulgudan ¢ok bir hastalik olarak algilanmaktadir. Bu ne-
denle atesi diisiirmeye odaklananilmakta ve bazen de ha-
talt uygulamalar yapilabilmektedir. Ailelerin atesin tedavi-
si konusunda en sik yaptiklar1 hatalar ¢ocuklarina yeterli
stvi vermemeleri, ila¢ dozlarinda yanlislik yapmalari (ge-
nellikle diisiik doz) ve 1lik uygulamada olmas1 gerekenden
soguk su kullanmalaridir(13). Aileler ¢cocuklarinda normal
viicut sicakligini saglamaya ¢alismakta bu sebeple bazen
hafif ylikselmeler de dahi ates diisiiriicii ilaglart kullanmay1
tercih etmektedirler. Ailelerin bir kismi1 38 °C’nin altinda

ates diistiriicli vermeyi tercih etmektedir (3,4). Bircok aile
cocuklarina verecegi ates diisiiriicii dozunu yanlis bilmek-
tedir. Ailenin sosyakiiltiirel durumu, ailedeki ¢ocuk say1-
s1 ve cevresel etmenler cocuga yaklasimi etkilemektedir.
Doktorlarin ates esnasindaki yaklagimi da ailenin ¢ocugu
davranigini etkilemektedir (5). Bu nedenle ¢ocuk izlem-
lerinde ailelerin bu konularda bilgilendirilmeleri gereksiz
telefon goriismeleri ve muayeneler, atessiz ¢ocuklara ge-
reksiz antipiretik verilmesi gibi hatali uygulamalar1 azal-
tilabilmektedir. Bunun i¢in de ilk sart olan atesli cocugun
degerlendirilmesi konusunda basta doktorlar ve hemsireler
olmak tizere saglik calisanlarinin bilgi ve yeterliliklerinin
artirilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu amagla Ulusal Saglik
ve Klinik Miikemmeliyet Enstitiisii (NICE) 2007 yilinda
atesli cocuklarin degerlendirmesi ve tedavisi hakkinda an-
lasilmas1 ve uygulanmasi kolay bir klavuz hazirlamistir.
Hastalar1 degerlendirmeyi trafik 15181 sistemi ile yapmustir
(6). (Tablo 1). Diisiik riskli grup yesil renk, orta riskli grup
koyu sar1, yiliksek riskli grup kirmizi ile gosterilmis. Diistik
riskli grubun kendini sinirlayan viral enfeksiyon olabile-
cegi diisliniilmiis ve evde aile tarafinda tedavi 6nerilmistir.
Bu klavuzda da vurgulandigi gibi ¢ocuktaki genel durum
ates yliksekliginden daha fazla 6nem tagimaktadir (2).
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Tablo 1. Ulusal Saglik ve Klinik Miilkemmeliyet Enstitiisii (NICE) atesli cocuk degerlendirilmesi

Yesil/diisiik risk

Koyu sar1/ orta risk

Kirmizi/yiiksek risk

Renk (deri, dudak, tonsil)

Normal renk

Kirmizi (aile/doktor belirtir)

Soluk/benekli/kiil rengi/mavi

Aktivite

Normal sosyal aktivite
Uyanik/¢abuk uyandirilabilir

Sosyal aktivite normal degil
Uyuyor veya zor uyandiriliyor

Sosyal aktiviteye yanit yok
Uyandirilamiyor

Aglamasi normal
Yiiziinde hosnut ifade/giil-
umseme var

Azalmig aktivite
Giilmiiyor

Zayif ciliz sesli aglama

Solunum Burun kanadi solunumu Hiriltil solunum

Takipne Takipne
Ral Orta-ciddi ¢ekilme
Oksijen saturasyonu <%95

Dolasim ve hidrasyon Normal deri ve goz Tasikardi Azalmig deri turgoru

Nemli mukoza Kapiller dolum zamani > 3sn
Kuru mukozalar
Zayif beslenme

Azalmis idrar ¢ikimi

Diger Koyu sar1 veya kirmizi

semptomlar1 yok

3-6 ay ates >39°C
Ates siiresi > Sgiin
Ektremiteyi kullanama
Eklem sisligi

katilik

3 aym altinda ve ates
yiiksekligi>38 °C

Basmakla solmayan kirmizilik
Ense sertligi

Status epileptikus

Fokal norolojik bulgular
Fokal nobet

Atesin izlem ve Tedavisi

Atesli bir ¢ocukta ilk asamada yapilabilecekler; sivi verilmesi, giysilerin inceltilmesi ve aktivitenin azaltilmasidir. Genel
olarak caligmalar (6-9) ¢ocuk huzursuz ve stresli ise antipiretik verilmesini 6nerilmistir (Tablo2). Cocuk huzursuz degil
ise ates 39 °C 'yi gegse bile antipiretik vermeye gerek yoktur. Antipiretikler viicut 1si1sin1 normallestirmezler, atesin tek-
rarlamasini ve febril konviilziyon gelisimini dnlemezler. (10,11).Soguk uygulama atesin 40 °C 'yi buldugu durumlarda
yapilabilir. Su sicakligi 29.4-32.2 °C arasinda (1lik) olmalidir. Ilik uygulamaya ile gocuk titremeye baslamigsa suyun
sicakligini artirmak gerekir. Bagvuru sirasinda deliryum, konvulziyon ya da hiperpireksi saptanan ¢ocuklarda 1lik uygu-
lamaya hemen baslanmasi 6nerilmektedir.

Tablo2 . Ulusal Saglik ve Klinik Mitkemmeliyet Enstitiisii (NICE) atesli ¢cocuklarda antipiretik kullanimi

Antipiretik ajanlar febril konviiziyonu dnlemez, bu amacla
kullanilmamali

Ates tedavisinde 1lik siinger kullanilmamali
Atesli cocuklar kalin giydirilmemeli

Her iki antipiretik ajanin (parasetamol ve ibuprofen) kullanimi
stresli hastada diistintilmeli

Hastaya parasetamol veya ibuprofen kullaninca
Yalnizca hasta stresli/sikintili ise devam etmeli
Diger ajana hasta yatismamigsa gecmeli

Her iki ajan beraber kullanilmamali
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Antipiretik kullaniminda ¢ocugun yas1 énemlidir. iki ayin
altindaki cocuklarda parasetamol, {i¢ ayin iistiindeki ¢o-
cuklarda ibuprofen kullanilabilmekle birlikte her iki ilag
icin 3-6 ay arasi yas sinirt hem parasetamaol hem de ibup-
rofen i¢in uygundur (12)

Saglik ¢alisanlari ¢ocuklarda atesli ¢ocugun takip ve teda-
visini yaparken ayni zamanda ailelerdeki stres ve korkuyu
azaltabilmek i¢in aileye danismanlik yapabilmelidir. Diger
yandan, atesin ciddi bir hastaligin  bulgusu olabilecegi
ihtimalini géz oniinde bulundurarak c¢ocugu izlemelidir.
Ates, cocugun biling durumu, genel durumu, solunumu,
kalp tepe atimi, tansiyonu, kapiller dolum zamani, cilt lez-
yonlar1 diizenli olarak takip edilmelidir. Cocugun izlem
stiresi ailelere giivenli antipiretik kullanimi, uygun dozun
hesaplanmasi ve uygun kosullarda saklanmast ile ilgili ve-
rilecek egitimler i¢in firsat olarak degerlendirilmelidir.
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Ozet

Topuk agrisi, toplumda yaygin olarak goriilen ve klinisyenlerle hasta popiilasyonunu sikca karsi karsiya getiren kli-
nik bir durumdur. Topuk agrisinin lokal ve sistemik etkenler basligi altinda bir ¢ok nedeni olabilir. Yumusak doku
kokenli lokal agri nedenleri arasinda basta plantar fasiit, topuk yag yastig1 atrofisi olmak iizere tendinopatiler, tuzak
noropatiler ve bursit sayilabilir. Lokal kemik doku nedenleri arasinda ise oncelikle haglund deformitesi, apofizit ve
kalkaneus stres kiriklar1 sayilabilir. Sistemik nedenler etiyolojide ¢ok fazla yer almazlar.

Anahtar Kelimeler: Topuk agrisi, lokal ve sistemik nedenler

Abstract

Heel pain is a frequent problem confronted by clinicians. Various local or systemic irregularities can cause heel pain.
Local causes arising from soft tissue are mainly plantar fasciitis, heel fat pad atrophy tendinopathies trap neuropathies
and bursitis.Local tissue irregularities causing heel pain are mainly heglund deformity apophysitis and calcaneus stress
fractures . Systemic causes are not frequent in the etiology of heel pain

Key Words: Heel pain lokal and systemic causes

Giris

Topuk agris1 oldukga sik goriilen ve hayat kalitesinde bo-
zulmalara neden olabilen bir durumdur. Glinliik pratikte,
ortopedi ve fizik tedavi poliklinigine topuk agris1 nede-
niyle basvuran hastalar genellikle ayrintili bir sekilde
irdelenememektedir. Bu durumun sonucu olarak memnu-
niyetsiz bir hasta populasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Etkin
bir tedavi planlamasi i¢in topuk agris1 sikayetiyle polik-
liniklere gelen hastalarin ayrintili olarak anamnezleri ali-
nip fizik muayeneleri yapilmali ve hastalara bu durumun
diizelmesinin zaman alabilecegi titizlikle ifade edilmelidir.
Mekanik etkenler basta olmak {izere topuk agrisina neden
olan bir ¢ok patoloji bulunmaktadir (Tablo 1). Bu derle-
mede siklikla topuk agrisina neden olan olas1 patolojiler
ele alinmustir.
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SISTEMIK NEDENLER LOKAL NEDENLER
Metabolik Yumusak Doku
-Gut,Ps6dogut -Sinovit

-Osteoporoz -Tendinit

-DM (heterotrofik kalsifikasyon) -Plantar fasiit

-Paget Hastalig1 -Bursit

-Hiperlipidemi (ksantoma) -Instabilite

-Sarkoidoz

-Orak Hiicreli Anemi (AVN)
-Akromegali

Vaskiiler

-Periferik damar hastaligi
Dermatolojik

-Cilt lezyonlart

Enfeksiyoz

-Lokal ve sistemik nedenler
Dejeneratif

-En sik sistemik hastalik kokenli neden
-Seronegatif artropatiler
-Romatoid artrit

-Osteoartrit

-Still Hastalig

Norolojik

-Diskopati, spinal stenoz
Neoplastik

-Tuzak noropatiler
-Bursit

-Tendon riiptiirii
-Ligament riiptiiri
Kemik

-Kirik, stres kirigt
-Osteomiyelit
-Avaskiiler nekroz
-Haglund deformitesi
-Apofizit

Eklem

-Instabilite
-Osteokondrozis dissekans
-Osteokondral kiriklar
-Eklem faresi
-Sikisma sendromu
-Dejenerasyon




Topuk Agrisi

Plantar Fasiit

Plantar fasya, ayak arkini saran ve konnektif dokudan olus-
mus kalin bir bant yapisindadir. Bu bant; kalin bir merkezi
kisim ile daha ince yapida olan lateral ve medial kisimdan
olusmaktadir. Plantar fasya, ayak arkini destekleyip 6zel-
likle ytlirlimenin degisik fazlarinda biyomekanik olarak kat-
ki saglamaktadir. Proksimalde kalkaneusun tiiberkulumuna
yapisir; distalde ise metatars baslart ve diger ayak par-
maklarinin proksimal periostuyla devamlilik géstermekle
beraber; ayak dermisi, transvers intermetetarsal baglar ve
fleksor tendon kiliflariin yapisina katilir. Pes planus, pes
kavus, yetersiz subtalar eklem mobilitesi ve gergin asil ten-
donu gibi anatomik rahatsizliklar plantar fasit gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Pes planus ve pes kavusta plantar
bolge fazla basiya maruz kalir bu da plantar fasit gelisimine
neden olabilir . Ankilozan spondilit, Reiter sendromu gibi
entesopati ile seyreden seronegatif spondiloartropatilerde
de plantar fasiit veya asil tendiniti gelisebilir.

Plantar fasiit nedeni tam olarak bilinmemekte olup, plantar
fasya orjininin agir1 gerilmelere bagli olarak gelisen mikro
yirtiklartyla karakterize dejeneratif bir siiregtir. Topuk ag-
risiin en sik sebebi olup, kadin ve erkek popiilasyonu esit
diizeyde etkilemektedir (1,2). Hastalardaki temel yakinma
kalkanesun anteromedialinde olusan agridir. Agr 6zellikle
sabahlar1 veya uzun istirahat siiresini takip eden ilk hareket-
le belirginlesmektedir. Aktiviteyle agri azalmakla beraber
tamamen ge¢mez; uzun siireli yiiriiylislerde ve egzersizlerde
agr1 artmakta olup parmaklarin pasif dorsofleksiyonu ile de
alevlenmektedir (3). Direkt grafiden diger patolojileri dis-
lamak i¢in yararlanilabilir. Grafilerin % 50°sinde traksiyon
osteofiti (heel spur) mevcuttur ve bu durum ¢ogunlukla in-
sidental olup hastanin sikayetleriyle iliskisi net gosterileme-
mistir. Spurlar kalkaneusun periostal proliferasyonu sonucu
meydana gelirler. Agrinin nedeni spur degildir. Agr1 kronik
iritasyon nedeniyle gelisen periostal reaksiyon nedeniyle
olusur (4,5). Fasiit terimi kelime anlami1 olarak enflamas-
yonu cagristirtyor olmakla birlikte yapilan son ¢aligmalar-
da; plantar fasiit’in enflamatuvar bir siirecten ziyade tekrar-
layic1 travmalarin ve yiiksek kilo gibi agir yliklenmelerin
tetikledigi dejeneratif siirecin 6n planda oldugu bir patoloji
olduguna dair goriisler bildirilmektedir (6).

Plantar fasiit kendini sinirlayan bir durum olmakla birlikte
hastalik siiresinin uzun siirebilmesi nedeniyle cesitli te-
daviler uygulanmakta olup ¢ogunlukla konservatif olarak
tedavi yaklasimlar: 6n plana alinmaktadir. Tedavideki ilk
basamak hastanin hastaligiyla ilgili bilgilendirilmesidir.
Esas patolojiye asir1 kullanim ve artmis viicut agirlig gibi
faktorler neden oldugu i¢in risk faktorlerini asgari diizeye
indirecek onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Non-steroid
antienflamatuar ilaglarm (NSAIl) kullanimi, erken do-
nemde plaseboya oranla agr1 sikayetinde anlamli derecede
azalmalara neden oldugu gosterilmistir olup plantar fasiit
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (7).

Istirahat ve ayak egzersizleri konservatif tedavide dnemli
yer tutar. Plantar fasyaya yonelik pasif germe egzersizleri ile
dirence kars1 ve yiik vererek yapilan germe egzersizleri etkili
olmaktadir (8,9). Egzersizle birlikte derin miyofasyal masaj
metodlari kan dolagimini artirarak rejenerasyona yonelik po-
zitif etkileri nedeniyle 6nerilmektedir. Egzersizlere ek olarak
tabanliklar ve gece splintleri gibi plantar fasyada olusacak
pronasyon kuvvetlerini azaltacak ve plantar fasya lizerindeki
gerginligi azaltacak ortezler de kullanilabilmektedir.

Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT) plantar fasiit
tedavisinde kullanilan diger bir yontem olup kalinlagmis
plantar fasyada inflamatuvar reaksiyon olusmasina neden
olmak suretiyle revaskiilarizasyonu saglayip onarim siire-
cini baslatici rol oynamaktadir (10).

Konservatif tedaviye cevap olarak ilk alt1 ayda sikayetler
anlamli derecede azalmakla birlikte invaziv yontemler ge-
nelde tercih edilmemektedir. Steroid enjeksiyonlar1 erken
donemde topuk agrisini azaltmakla birlikte ge¢ donemde
plantar fasyada yirtiklara ve topuk yag yastik¢iginda at-
rofiye neden olabilmektedir (11,12). Konservatif tedaviye
cevap vermeyen ve bir yili askin semptomlarin oldugu
hastalar da ¢ok tercih edilmese de plantar fasyay1 kesme-
ye yonelik cerrahi girisimlere ilaveten lateral plantar siniri
gevsetme islemleri de uygulanabilmektedir (4,13)

Yag Yastigi Atrofisi

Topuk yag yastik¢igi, yiiriime sirasinda, ozellikle yii-
rimenin topuk vurusu asamasinda, yiike karsi sok ab-
sorban olarak gorev yapan fibroelastik, retinakiiler yapi
ile ¢evrili yag dokusudur. Agri, yag yastik¢iginda atro-
fi, enflamasyon ve elastikiyet kaybinin bir sonucu olarak
meydana gelir. Agrinin merkezi topugun ortasina lokalize
olmas1 nedeniyle plantar fasiit ile karigtirilabilmektedir.
Yasin ilerlemesi ve artmis kilonun etkisiyle kalkaneus ile
cilt arasinda yerlesmis olan s6z konusu dokunun esnek-
ligi azalir (14). Ozellikle kirk yasindan sonra atrofi ger-
ceklesir; kollajen, elastik doku ve su oraninda azalmayla
bereber yag yastik¢iginda kalinlagma meydana gelmekte
ve doku elastikiyetinin bozulmasi nedeniyle biyomekanik
ozelligini kaybetmeye baslamaktadir (15). Agr1 karakteris-
tik olarak daha ¢ok yanici tarzda olmakla beraber hastalar
bazen karincalanma hissi de oldugunu belirmektedir. Isti-
rahat agrisiyla birlikte uzun yiirtiytiglerle de agr1 artmak-
ta, siklikla bilateral olmasi itibariyle semptomlar plantar
fasiitten kismen farklilik gostermektedir. Agn sikayetleri
karsilastirildiginda; plantar fasiite gore agrinin baglangic
hikayesi genelde daha eskiye dayanir. Ayirici taninin iyi
yapilmasi tedavinin etkinligi agisindan gereklidir. Plantar
fasiitte uygulanabilen steroid enjeksiyonlar1 yag yastigi
atrofisinin oldugu hastalarda durumu daha da kotiilestire-
bilmesi nedeniyle ayric1 taninda titizlik gosterilmesi ayri
bir 6nem arzetmektedir. Tedavi kilo verme, istirahat gibi

ORTADOGU TIP DERGISI 8 (3): 160-163, 2016 =161



Heel Pain

genel onlemler ile NSAII, egzersiz tedavileri ve topuga
yonelik ortez tedavilerini kapsamakta olup plantar fasiit
tedavisi ile benzerlik gostermektedir.

Asil Tendinopatisi

Gastroknemius ve soleus kaslariin ortaklasa olusturdugu
ve kalkaneusa insersiyosu olan asil tendonu vuciidun strese
en fazla maruz kalan tendonu konumunda olup tendiniti,
topugun arkasinda lokalize agriyla karakterize bir durum-
dur. Daha ¢ok kosu sporlariyla ilgilenen kisilerde goriiliir.
Nedeni net olmamakla bereber baslica etkenin asir1 kul-
lanim oldugu diistiniilmektedir (16). Bunun disinda; yas,
boy, dorsofleksiyon yetersizligi ayak deformiteleri (pes
kavus, ayak on varusu), alt ekstremite dizilim bozukluk-
lar1, kompansatuvar agir1 ayak bilegi pronasyonu, endok-
rin ve metabolik hastaliklar ile genetik bozukluklar olas1
nedenler arasinda sayilabilir. Insersiyo bolgesinin iig-alt:
santimetre proksimali nispeten avaskiiler bolge oldugu i¢in
tendinopati genelde bu bdlgede meydana gelir (17). Enf-
lamatuvar bir patoloji olmaktan ziyade dejeneratif oldugu
gosterilmistir (18,19). Romatoid artrit , gut gibi hastaliklar-
da asil tendindonu da etkilenebilir. Asil tendinitinde tendi-
nopatinin erken evrelerinde tendon iizerinde eritem, sislik,
agr1 mevcut olup 6zellikle sabahlari ilk yiiriiylisle beraber
agrn siddetlidir daha sonra agrida azalma olmaktadir. Kro-
nik dénemde ise ylirimenin her sathasinda agr sikayeti 6n
plandadir. Ayak bilegi dorsofleksiyonuyla agri siddetlenir.
Bursit ve Haglund deformitesi tendinopatiye eslik edebilir.

Temel tedavi konservatif yontemlerdir, alti aydan fazla
konservatif tedaviye yanit vermeyen hastalarda cerrahi
secenekler uygulanabilir. Tedavi, asir1 kullanimin kisitlan-
mas1 ve istirahat ile baglar. Ayag1 dorsofleksiyona zorla-
mayan, asil tendon iizerindeki gerginligi azaltacak topuk
yliksekligi olan ayakkabilar tercih edilmelidir. Hastaya
egzersiz programlar olarak tendona ¢ok yiik vermeyecek
1sinma ve germe egzersizleri uygulanmalidir. Non steroid
antienflamatuar ilaglardan egzersiz asamasinda faydalani-
lir. Agriy1 azaltmak ve tendon rejenerasyonunu saglamak
icin ultrason, yiiksek voltaj galvanik sitimiilasyonu, elekt-
rik sitimiilasyonu, iyontoforez, sicak uygulama gibi fizik
tedavi yontemleri kullanilabilir (20,21). Steroid uygula-
malar1 intratendindz yirtiklara ve dejenerasyona neden
olabildigi icin tedavide sik tercih edilmez (22). Inat¢1 va-
kalarda tartigmali olmakla beraber tenotomi ve debridman
gibi cerrahi yontemler uygulanabilir (23,24)

Bursit

Topugun arka kisminda iki adet bursa bulunmakta olup
bunlardan birisi asil tendonu ile cilt arasinda bulunur ve
retroasil bursa olarak adlandirilmakta, digeri ise kalkaneus
ile asil arasindadir ve retrokalkaneal bursa olarak adlandiri-
lir (Sekil 2). Her iki bursa da eflamasyon agisindan potan-
siyel alan olusturur. Siki ayakkabi kullanimi, Haglund de-
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formitesi, asil tandinopatisi gibi durumlar bursit i¢in uygun
sartlar1 ortaya ¢ikaran faktorlerin basinda gelmektedir (25).
Ayrica Romatoid artrit gibi sistemik hastaliklara da eslik
edebilmektedir. Kinik olarak asil insersiyo bolgesinde agr1,
sislik, eritem mevcuttur. Tedavide, NSAII, soguk uygula-
ma istirahat ve ayak bilegini germe egzersizleri onerilir.
Steroid enjeksiyonlar1 yapilabilir. Konservatif tedaviye di-
rencli hastalarda cerrahi olarak bursa eksizyonu uygulanir.

Haglund Deformitesi

Kalkaneusun postero-siiperiorunun anormal ¢ikintisi ola-
rak tanimlanir (Sekil 2). Adolesan ¢agdaki bayanlarda
daha sik goriiliir (25). Asirt kullanim, siki ayakkabi giyme
gibi faktorler kalkaneus ile asil tendonun birlesim yerinde
enflamasyona yol agarak deformitenin agrili hal almasina
neden olur (13,26). Agrili bolgede eritem ve 6dem vardir.
Kavus ve varus varliginda deformite daha da belirgindir.
Tedavi genellikle konservatiftir. Oncelikle istirahat one-
rilmektedir. Deformitenin {izerinde baski olusturmayacak
ayakkabilar segilmelidir. Topuk alt1 desteklerle asil tendon
iizerindeki gerginligi azaltacak ortezler siklikla kullanil-
maktadir. Ayrica NSAIl ve soguk uygulama ile bereber
inat¢1 vakalarda steroid enjeksiyonlar1 da uygulanmak-
tadir. Tedavide cerrahinin yeri oldukga kisithdir. Cerrahi
tedavide deformitenin eksizyonu ve kalkaneusa kaydirici
kama osteotomileri uygulanabilir. Iyatrojenik asil tendon
yaralanmalarindan kaginmak cerrahide esastir.

Sever Hastaligi (Kalkaneal Apofizit)

Biiytime ¢agindaki ¢ocuklari etkileyen bir durum olup ne-
deni agik olarak ortaya konulamamugtir. Kalkaneal apofizit
olarak da adlandirilir. Kemik biiytime hizi tendon ve kas
biiyime hizinin dniine ge¢mistir. Asil tendonunda gerginlik
meydana gelir. Kalkaneal apofizde, gastroknemius makasla-
ma kuvveti artacagi i¢in zayiflama ve bozulmalar meydana
gelir. Direkt grafi genellikle normal olmakla beraber kalka-
neus arkasinda skleroz veya fragmantasyon goriilebilir (27)

Ozellikle kosma ve ziplama egzersizlerinden sonra asil
tendon insersiyo bdlgesinde agri, sislik sikayetleri 6n plan-
dadir. Dorsofleksiyonda yogun agri hissedilir. Erkeklerde
daha fazla goriliir ve genellikle bilateraldir (28). Tedavide
esas aktivite degisiklikleridir. Hastaya ilk olarak istirahat
onerilir. Asil germe egzersizleri 6gretilir. Gerekirse kisa ba-
cak yiirlime cihazlari 6nerilir. Cerrahi tedavinin yeri yoktur.
Tuzak Noropatiler

Topuk bolgesinde agri, uyusma, yanma hissi gibi semptom-
lara yol agabilen diger bir patoloji de tibial sinirin dallarinin
sikismasi1 sonucu meydana gelen tuzak noropatilerdir. Sik-
likla asir1 kullanim, travma ve gecirilmis cerrahiler sonra-
st meydana gelmektedir. (29) (Sekil 2). Tuzak noropatiye
siklikla neden olan bu dallar; medial plantar sinir, medial
kalkaneal sinir, lateral plantar sinir ve bu sinirin abdiiktor
digiti minimi kasina giden dali olarak siralanabilir. Agr1
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genelde tek taraflidir. L4-S2 radikiilopati ayirici tanisi ya-
pilmalidir. Tibial sinirin tarsal tiinelde sikismasiyla tarsal
tiinel sendromu meydana gelmekte olup alt ekstremitenin
ikinci siklikla goriilen tuzak noropatisi durumundadir (30).
Dorsofleksiyonla sikayetler artar, tinnel testi pozitiftir. Siki-
san sinirin trasesi boyunca terleme bozukluklari ciltte pul-
lanma gibi sikayetler olusabilir. Tedavinin ilk asamasinda
istirahat, soguk uygulama NSAII ve tabanliklar kullani-
labilir. Alt1 aydan fazla siirede konservatif tedaviden fayda
gormeyen hastalara cerrahi dekompresyon onerilir.
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Hipermetropik astigmat nedeniyle LASEK girisimi
yapilan hastada aciklanamayan refraktif sonug
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Ozet

EBu sunumda LASEK yapilan bir hipermetrop astigmat olgusunda ge¢ dénemde ortaya ¢ikan ve acgiklama getirile-
meyen bir komplikasyonun sunulmasi amaglanmistir. Nisan 2011 tarihinde gozliikten kurtulma talebiyle klinigimize
miiracaat eden 25 yasindaki bayan hastanin yapilan muayenesinde sag gozde tashihsiz goérmesi 0,1, +5,00 +1,00 55
tashihle 0,7; sol gozde ise tashihsiz gormesi 0,1, +4,75 +0,75 105 tashihle 0,6 olarak bulundu ve hastaya LASEK giri-
simi uygulandi. Hastada intraoperatif veya erken postoperatif herhangi bir komplikasyona rastlanmadi. Yaklasik 2,5 yil
sonra hastanin sag gozdeki gormesi 0,5, sol gozdeki gérmesi 2 mps diizeyine gerilemisti. Otorefraktometre degerleri
olan +1,00 +0,25 163/ +0,50 10 degerleriyle de gérme artmiyordu. Hastaya korneal topografi, optik koherens tomog-
rafi ve kranial manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri yapildi, ancak agiklayicr bir bulgu goriilemedi. Son yapilan
tashihinde sag goziinde -0,75 camla 0,6, sol gdziinde yine -0,75 camla 0,6 gérme degerleri tespit edildi. Hasta halen
bu degerlerde yazilan gozIliigii sorunsuz olarak kullanmaktadir. Refraktif girisimlerin sonucunda cihazlarla elde edilen
degerlerin disinda refraktif sorunlarla karsilasilabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: LASEK, hipermetrop, astigmat, komplikasyon

Abstract

In this report it is aimed to introduce an unexpected and unexplainable complication of LASEK seen in the late post-
operative period in a case of hyperopic astigmatism. A female patient, 25 year-old, was admitted to our clinic to get
rid of her eyeglasses in April 2011. In her examination uncorrected visual acuity was 0.1 with snellen scale in her
right eye and 0.1 in her left eye. Her best corrected visual acuity was found to be 0.7 with a correction of +5.00 +1.00
55 in her right eye and 0.6 with a correction of +4.75 +0.75 105. LASEK procedure was performed on her both eyes.
No intraoperative or early postoperative complication was recorded. Uncorrected visual acuity decreased to 0.5 in
her right eye and counting fingers from 2 m in her left eye at the end of aproximately 2.5 years. Her best corrected
visual acuity was the same although there was a refractive error of +1.00 +0.25 163 in the right eye and a +0.50 10
in the left eye. Corneal topography, optical coherence tomography and cranial magnetic resonance were performed,
but no pathology could be found. The refraction was repeated at the end and the patient succeeded to be able see 0.6
in each eye with a correction of -0.75. The patient still uses the eyeglass with these values without any complaint.
Refractive problems other than those detected with the refractometers can be recorded after the refractive procedures.

Keywords: LASEK, hyperopia, astigmatism, complication
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Hipermetropik astigmat nedeniyle LASEK girisimi
yapilan hastada aciklanamayan refraktif sonuc

Giris

Ekzimer lazer, 193 nm dalga boyuna sahip bir argon floriir
lazer sistemidir (1). Onceleri kornea skarlarimi gidermek
icin uygulanan ekzimer lazerle 1988 yilinda gérmeyen
veya eniikleasyon planlanan gozlere refraktif uygulamalar
yapilmis, 1991 yilinda ise fotorefraktif keratektomi yon-
temiyle kusurlarin giderilmesine yonelik uygulamalara
gecilmistir. Hipermetrop hastalara lazer uygulamalari ise
bundan iki y1l sonra baglamistir (2).

Ekzimer lazerin ablasyon profiliyle gbzdeki refraktif ku-
surlarin hem kiiresel hem de silindirik 6geleri diizeltilebil-
mektedir. Miyopinin diizeltilmesi i¢in korneanin merke-
zinden yuvarlak bir doku lentikiilii ¢ikarilir. Hipermetropi
tedavisi icin korneanin periferinde halkasal bir inceltme
islemi yapilir. Astigmatlarda ise elips seklinde bir uygula-
ma gerceklestirilir.

Modern refraktif cerrahinin oldukg¢a basarili olmasina rag-
men yine de belli riskleri mevcuttur. Uygun endikasyon,
yiiksek teknik standartlar ve artmis cerrah deneyimi risk-
leri azaltmakla birlikte sifira indirememektedir. Hatta ba-
zen hi¢ beklenmedik sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
makalede bdyle olgulardan birinin sunumu yapilmaktadir.
Olgu

Nisan 2011 tarihinde gozliikten kurtulma talebiyle klinigi-
mize miiracaat eden 25 yasindaki bayan hastanin yapilan
muayenesinde sag gdzde tashihsiz gérmesi0, 1, +5,00+1,00
55 tashihle 0,7, sikloplejik otorefraktometre degeri +6,00
+1,00 54, keratometre degeri 8,02 (42,12) 7,82 (43,12) 61,
g0zi¢i basinci temassiz tonometreyle 19 mmHg, ultrasonik
merkezi kornea kalinligr 535 mikron olarak bulundu. Sol
gozde ise tashihsiz gormesi 0,1, +4,75 +0,75 105 tashihle
0,6, sikloplejik otorefraktometre degeri +5,75 +0,75 112,
keratometre degeri 8,03 (42,00) 7,76 (43,50) 104, gbzigi
basinci temassiz tonometreyle 21 mmHg, ultrasonik mer-
kezi kornea kalilig1 551 mikron olarak tespit edildi.

Bu bulgularla hastaya LASEK yapilmasina karar verilerek
sag goze +5,50 +1,00 55 ve sol goze +5,50 +0,75 108 sek-
linde bir plan yapildi. Girisim Schwind Esiris cihazi tara-
findan gergeklestirildi.

Agustos 2011 tarihinde bulanik gérme yakinmasiyla gelen
hastanin tashihsiz gérmeleri sag gozde 0,7, sol gozde 0,5
diizeyinde idi. Otorefraktometre degerleri sag gozde +0,25
114, sol gozde -1,50 -0,25 79 olarak bulundu. Hastaya tas-
hihten fayda gérmemesi nedeniyle gozliikk 6nerilmedi.

Bulanik gérme yakinmasiyla birka¢ defa daha gelen has-
taya Subat 2013 tarihinde sikloplejik muayene yapildi.

Tashihsiz gormeleri 0,7/0,6 diizeyinde tespit edilen hasta-
nin sikloplejik otorefraktometre degerleri +2,00 +0,25 2/
+0,25 +0,75 173 olarak 6l¢iildii. Keratometre degerleri 7,06
(47,75) 7,04 ( 48,00) 51/ 6,95 (48,5) 6,88 (49,00) 148 idi.
Beklenen gérme diizeylerinin yakalanmasina ragmen hasta-
nin mutsuz olmasi nedeniyle bazal gézyasi sekresyonu testi
yapildi. Sonug normal olarak bulundu. Bu bulgularla tashih-
ten fayda gérmeyen hastaya yine gozliikk 6nerilmedi.

Hastanin bir sonraki gelis tarihi Kasim 2013 idi. Yapilan
muayenede bu sefer gérme gercekten azalmisti. Sag goz
0,5, sol goz 2 mps diizeyinde gérmeye sahipti. Otorefrak-
tometre degerleri olan +1,00 +0,25 163/ +0,50 10 deger-
leriyle géorme artmiyordu. Pinholle yapilan deneme de ba-
sar1siz oldu. On ve arka segment muayenelerinin normal
olmasi nedeniyle kranial bir patoloji endisesiyle manye-
tik rezonans goriintiileme tetkiki istendi. Beyin manyetik
rezonans gorlntiileme tetkikinin sonucu normal gelince
hastanin fundusunda gozden kacan bir patoloji olabilecegi
endisesiyle daha ileri bir merkeze miiracaat etmesi istendi.

Bir tiniversite hastanesine miiracaat eden hastaya detay-
I1 kornea ve fundus incelemeleri yapilmis, sonugta ekta-
zi tanist konularak kendi doktoruna gitmesi sdylenmisti.
Korneal topografi sonucunda ektazik gdriinim saptanan
hastaya hipermetrop astigmat tedavisi yapildig1 géz ardi
edilmisti. Benzer degerlendirmeler ekzimer lazer uygula-
masinin yapildigi bir devlet egitim hastanesinde tekrarlan-
di, yine hastay1r mutlu edecek bir sonuca varilamadi.

Son kontroliinde tiim otomatik dl¢tim degerleri bir kenara
birakildi. Hastaya deneme gergevesi takilarak gozliik cami
denemesi yapildi. Sag goziinde -0,75 camla 0,6, sol go-
ziinde yine -0,75 camla 0,6 gorme degerleri tespit edildi.
Iki goz acildiginda hasta eski gorme degerlerine ulasmis
olmanin mutlulugunu yasiyordu ve LASEK sonras1 hiper-
metrop astigmati olan bu hasta kendisine recete edilen mi-
yop gozliik degerleriyle mutlu bir sekilde klinikten ayrildi.

Tartisma

Daha iyi mikrokeratomlar, tarayici ekzimer lazer sistem-
leri ve cerrah deneyiminin artmasi sonucu intraoperatif
lazer komplikasyonlarinda belirgin bir azalma meydana
gelmistir. Kontrendikasyonlara dikkat edilerek daha secici
davranilmasi postoperatif komplikasyonlari da azaltmistir.
Cogu ekzimer lazer komplikasyonu diizeltilebilir nitelikte
olup genellikle uzun vadede sikint1 yaratmazlar. Buna kar-
sin enfeksiyon ve kornea ektazisi gibi ciddi gorme kaybina
yol agan komplikasyonlara da rastlanabilmektedir. Kuru
g0z ve gece goriisiiyle ilgili sikintilart da bu arada sayma-
dan gegmemek gerekir (3).
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Unexplained refractive result in a patient undergoing LASEK
procedure for the treatment of hyperopic astigmatism

Ekzimer lazer girisimlerinin ge¢ donem komplikasyonla-
11 eksik diizelme, fazla diizelme, kornea bulanikligi, skar
olusumu ve regresyon olarak sayilabilir. Bazen meydana
gelen diizensiz astigmatizma da hastada gérme sorunlarina
yol agabilir (4).

Ekzimer lazer girisimlerinin komplikasyonlariyla ilgili ¢ok
sayida makale yayinlanmaktadir, ancak bunlarin hicbirinde
bizim olgumuzda yasadigimiz gibi bir soruna deginilme-
mektedir (5-9). Bir olgu nedeniyle saptadigimiz bu komp-
likasyon acaba literatlirde bahsedilen komplikasyonlardan
birinin bir varyanti mi diye diislinsek bile maalesef higbiri-
ne benzememektedir. Ya gdzden kagiyor olabilir ya da lite-
ratiire yansimamisg olabilir. Zamanla bildirimlerin yapilma-
styla bu komplikasyon da literatiir i¢inde yerini alacaktir.
Cok basit gibi gorlinmesine ragmen boyle bir komplikas-
yon nedeniyle hasta ¢cok sayida kontrole ¢agrilmig ve son-
radan gereksiz olarak algilanabilecek pek cok tetkik yap-
tirllmistir. Her ne kadar bdyle bir sorunun ¢éziimii igin bir
oOneri ileri siiriilemese de, gereksiz zaman kayb1 ve masraf-
tan kaginmak veya daha erken hasta mutlulugu saglamak
icin goz doktorlarmin bu durum hakkinda bilgilenmesi
yararl olacaktir.
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Abstract

A 48-year-old male hypertensive patient with who was not on a regular antihypertensive treatment was admitted to
our emergency department due to severe retrosternal chest pain for two hours. He did not suffer from back pain. Elec-
trocardiogram showed sinus rhythm with ST segment elevation in leads II, III, and aVF, and ST segment depression
in leads I, aVL and V1-V3. Transthoracic echocardiography revealed hypokinetic inferior and posterior-septum wall
motions (ejection fraction 45%) with mild mitral and mild aortic regurgitation, and a dilated ascending aorta (4.5cm)
without any sign of dissection. The patient was taken to angiography lab for primary percutaneous intervention for
acute inferior myocardial infraction; however, the catheter was unable to be placed in the right coronary artery. A man-
ual aortogram was performed to visualize the right coronary artery. Because of unintentional placement of the catheter
in the false lumen during aortography dissection the aorta was diagnosed. Urgent thoracic computed tomographic an-
giography showed De Bakey type I aortic dissection, extending from the ascending aorta to the iliac artery. The patient
was successfully treated with the ascending aorta and aortic valve replacement, and coronary artery bypass grafting.

Key words: Acute inferior myocardial infraction; ascending aortic dissection; false lumen

Ozet

Diizenli antihipertansif tedavi kullanmayan, 48 yasindaki hipertansif erkek hasta, son iki saattir devam eden siddetli
retrosternal gogiis agris1 nedeniyle acil servisimize bagvurdu. Hastanin anemnezinde sirt agris1 saptanmadi. Elektro-
kardiyografide siniis ritmi, II, III ve aVF derivasyonlarinda ST segment elevasyonu ve I, aVL ve V1-V3 derivasyon-
larda ST segment depresyonu izlendi. Transtorasik ekokardiyografide inferior ve posterior-septum duvar hareketleri
hipokinetik (ejeksiyon fraksiyonu %45), hafif mitral ve hafif aort yetmezligi ve diseksiyon bulgusuna rastlanmaksizin
¢ikan aort dilatasyonu (4.5 cm) saptandi. Akut inferior miyokard infraktiisii nedeniyle primer perkiitan koroner girisim
icin anjiyografi laboratuvarina alman hastanin sag koroner arterine kateter ile girilemedi. Sag koroner arteri goriintiile-
mek amaciyla manuel aortografi yapildi. Aortografi sirasinda kateterinin yalanci liimen igerisinde oldugu saptanmast
lizerine, aort diseksiyonu tanisi kondu. Acilen yapilan toraks BT anjiyografide, ¢ikan aortadan baglayan ve iliyak artere
uzanan De Bakey tip 1 aort diseksiyonu saptandi. Hasta ¢ikan aort ve aort kapak replasmani ve koroner arter bypass
greftleme ile basarili bir sekilde tedavi edildi.

Anahtar kelimeler: Akut inferior miyokard infarktiisii; ¢ikan aort diseksiyonu; yalanci liimen

deficit including stroke, myocardial infarction (MI), limb
ischemia, and mesenteric ischemia (1,2). Furthermore, ad-
vanced imaging studies should be utilized for the accurate
diagnosis or elimination of the other diseases (1,2).

Introduction

Acute aortic dissection (AD), one of the most fatal car-
diovascular catastrophes, is suspected in less than half of
the patients in the initial evaluation (1,2). Therefore, clini-

cians should consider the diagnosis in patients presenting
not only with chest pain, but also with back pain, abdomi-
nal pain, syncope, or complaints related to a perfusion

Herein, we report a 48-year-old male case of acute inferior
MI complicated with ascending AD which was diagnosed
with false lumen aortography during primary percunaeous
intervention (PCI).
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Case Report

A 48-year-old male patient with a history of hypertension
who was not on a regular antihypertensive treatment was
admitted to emergency department due to severe retroster-
nal chest pain for two hours. He did not suffer from back
pain. Physical examination revealed a blood pressure of
175/95 mmHg (right arm) and 180/100 mmHg (left arm)
and a heart rate of 100 bpm. He was conscious. He had
chest pain with sweating. On auscultation, no murmurs
were heard. Electrocardiogram showed sinus rhythm with
ST segment elevation in leads II, I1I, and aVF and ST de-
pression in leads I, aVL and V1-V3 (Figurel). He had poor
echo -window due to obesity (body mass index 35.4kg/
m?2). Transthoracic echocardiography showed hypokinetic
inferior and posterior-septum wall motions (ejection frac-
tion 45%) with mild mitral and mild aortic valve regurgita-
tion (tricuspid aortic valve) and a dilated ascending aorta
(4.5cm) without any sign of dissection. He was referred
to our hospital for PCI with the diagnosis of acute inferior
MI. The patient was taken to the catheterization laboratory
for primary PCI. During catheterization, the right coronary
artery (RCA) was unable to be cannulated. A manual aor-
tography was performed to visualize the ostium of RCA.
The unintentional placement of the Amplatz Right 2 di-
agnostic catheter in the false lumen during aortography
revealed aortic dissection of ascending aorta (Figure 2).
After the confirmed diagnosis of AD, we did not attempt to
insert the catheter into the true lumen. After the consulta-
tion of cardiothoracic surgeons, urgent thoraco-abdominal
CTA was performed. The patient was diagnosed with De
Bakey type [ AD extending from the ascending aorta to the
iliac artery (Figure 3.). The patient was taken to operation
room at 90 minutes of admission. Surgical treatment with
ascending aortic and aortic valve replacement and coro-
nary artery bypass grafting was successfully performed.
However, the patient was lost in the postoperative 14th day
due to severe pneumonia.
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Figure 1: ECG showed sinus rhythm with ST segment elevation in

leads II, III, and aVF and ST depression in leads I, aVL and V1-V3.
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Figure 2: False lumen aortography. A, false lumen aortography at dias-
tole; B, false lumen aortography at systole; C, dotted lines showing the
borders of false lumen aortography at systole.

Figure 3: Computed tomography angiography views of aortic dissection.

A, coronal plane view; B, sagittal plane view; C, Transverse plane view.
Discussion

Chest pain is one of the most common complaints in the
emergency department (1,2). There are many factors in the
underlying etiology, such as acute MI, stable and unstable
angina pectoris, pulmonary embolism, and AD (1,2). Al-
though acute AD complicated with MI is infrequent, it is
considered one of the most fatal events (2, 3). Due to its
high mortality rates, misdiagnosis of this illness can lead to
catastrophic results (4). Asouhidou et al. (4) reported that
30% of the AD patients were misdiagnosed as acute MI.
During ascending AD, coronary artery occlusion may oc-
cur due to the mural dissection, intimal detachment at the
coronary orifice, secondary to the extravasation of blood
into the pericardial and perivascular tissues, and obstruc-
tion of the orifice during diastole by flailing the intimal
flap (5-7). Therefore, the definite diagnosis is of utmost
importance to tailor the most appropriate treatment strate-
gy without wasting time. The American Heart Association
and American College of Cardiology published a guideline
for the diagnosis of thoracic aortic disease patients in 2010
(8). According to this guideline, patients are classified into
three groups, including low-, intermediate-, and high-risk.
In high-risk patients, CTA and echocardiography are rec-
ommended before angiography to improve the recognition
and diagnosis of AD (8, 9). A transthoracic echocardio-
gram should be performed first and tear-site in the aorta
may be located. For further examination of the aortic arch
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and descending aorta, transesophageal echocardiography
can be further utilized. The CTA should be performed to
identify and assess the AD and to visualize any involve-
ment of the aortic branch vessel which is a gold standard
method in diagnosing and treatment planning of AD (8).
Plasma D-dimer levels are also helpful in the diagnosis.
On the other hand, D-dimer levels can also increase during
acute MI, so it is very difficult to suspect the possibility
of acute MI complicated AD with D-dimer levels. Addi-
tionally, the role of coronary angiography (CAG) before
surgical repair remains controversial. It can be technically
challenging and risky, due to the possibility of perforation
of the aorta by manipulation of a catheter or guidewire
(10). Despite the risks of CAG, coronary artery disease
is still a major predictive factor for early and late mor-
tality in selected cases. In particular, patients with known
coronary artery disease or history of angina pectoris or
acute coronary syndromes may be eligible candidates for
CAG. Nonetheless, CAG should not be performed in pa-
tients with hemodynamic instability, pericardial effusion,
cardiac tamponade, or aortic rupture (11). We believe that
improved accurate and rapid diagnostic tools will improve
the final outcomes in AD patients.

In conclusion, although a rare cause of acute MI, ascend-
ing AD complicated with acute MI may cause signifi-
cantly increased mortality rates. In such a case in which
time is critical, early diagnosis and treatment is of utmost
importance. A portion of these patients are transferred to
the catheterization laboratory for primary PCI. However,
in patients in whom the coronary ostia are unable to be
visualized, AD should be considered and diagnostic aor-
tography should be carefully performed (infusion of the
contrast media with low pressures) in order to prevent per-
foration.
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Abstract

Myxoma is a commonly observed benign tumor of the heart. Other than case reports on left atrial myxoma in the
literature, there is no clear information about the etiology and the subsequent growth rate of myxoma after the first
occurrence. In this paper, we describe an asymptomatic multiple right atrial myxoma case diagnosed during routine
cardiac check-up two years after an atrial septal defect closure operation.

Keywords: Atrial myxoma; growth rate of myxoma; surgical management; multiple right atrial myxoma: atrial septal defect

Ozet

Miksoma kalbin sik goriilen iyi huylu timoriidiir. Literatiirde sol atriyal yerlesimli olgu sunumlari haricinde etiyo-
lojisi ve ilk ortaya ¢ikmasindan sonra biiylime hizi hakkinda net bilgi bulunmamaktadir. Bu yazida, Atriyal septal
defekt kapatilmasi operasyonundan iki y1l sonra siradan kardiyak kontrol sirasinda tant konulan asemptomatik ¢oklu

sag atriyal miksoma olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Atriyal Miksoma; miksoma biiyiime hizi; cerrahi tedavi; ¢oklu sag atriyal tiimdr; Atriyal septal defekt

Introduction:

Primary intracardiac tumors are rather uncommon (0.02% in-
cidence rate) with 75% of those being benign in nature; myx-
oma constitutes about half of those benign tumors [1,2]. No
decisive information is found in the literature regarding their
etiology and onset. Available information is based on pub-
lished cases of atrial myxoma [3-5]. In this paper, an asymp-
tomatic multiple right atrial myxoma case diagnosed during
routine cardiac control two years after an atrial septal defect
closure operation is presented along with a brief discussion of
the available literature.
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Case Report

A 24-year-old male patient applied to the cardiology poly-
clinic for routine cardiac examination. Patient history re-
vealed the diagnosis of atrial septal defect (ASD) and surgi-
cal ASD closure two years previously. Physical examination
yielded no pathological findings. Transthoracic echocardiog-
raphy (TTE) evaluation showed a mass of 20 x16 x13 mm
in the apical four-cavity examination. Transesophageal echo-
cardiography (TEE) showed a mobile mass of 18.4 x15.3
x13.1mm attached to the lateral wall inside the right atrium
and also visualized by 3D images (Fig. 1). A decision for
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surgical excision was taken. The patient underwent an opera-
tion of standard aortic and bicaval venous cannulation along
with median sternotomy and cardiopulmonary bypass under
moderate hypothermic conditions (28°C) on the seventh day.
Right atrial incision revealed a mass of about 30x15mm at-
tached to the interatrial septum with a thin stalk and another
mass of 10x8mm at a distance of 2cm from the first mass (Fig.
2 A-C). The masses were excised along with the interatrial
septal wall that was involved with the tumor and the exci-
sion areas were supported with primary suture. The operation
was followed through to the established standard open heart
surgery protocol. Histopathological evaluation on the masses
demonstrated an abundance of myxoid stroma with stellate
and inflammatory cells and blood vessel proliferation, which
led to the diagnosis of myxoma (Fig. 2D). Lateral right atrium
tissue excised alongside the tumor mass showed no inflam-
matory difference. The patient, exhibiting no surgical com-
plications, was discharged on the seventh postoperative day
with observed improvement. Follow-up on the third month
showed a favorable general status.

Figure 1: A Transesophageal echocardiogram (TEE) shows a mass (*) that

was attached to the interatrial septum with a thin stalk. A, C- Images show
the mass (15.3 x 18.4 mm) in the aortic short axis examination. (AV: Aortic
valve) B- Image shows the mass (15.3 x 18.4 mm) in the bicaval axis ex-

amination. (SVC: Superior vena cava) D- 3D views of the TEE
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Figure 2: Intraoperative, excised tumor and histopathological photographs
of the myxoma (IVC: inferior vena cava, IAS; interatrial septum, SVC;
superior vena cava, RV; right ventricule). A big tumor mass (*) was identi-
fied by right atriotomy insion (black arrows). -B Another small tumor mass
(white arrow) which could not been detected by TTE or TEE before the
procedure, was identified. C- surgical excised two right atrial masses (25.4
x19.84 mm and 10 x11 mm) D- A light microscopic view of myxoid stroma
with fusiform cells and leukocytic infiltration without necrosis, or pleomor-
phism (H&E staining X200).

Discussion

Myxoma is the most common primary cardiac tumor reported
[1]. While it may occur in any heart cavity, it is mostly found
in the left atrium (75%) and the second most prevalent spot of
occurrence is the right atrium (10-20%) [1-2]. Anatomically,
the root of myxomas is often at the base of the interatrial sep-
tum or fossa ovalis in the right atrium [1]. Histologically, car-
diac myxomas are actual tumors, which are derived from sub-
endocardial multipotent mesenchymal cells and are thought
to be the result of the persistence of embryonic residues that
occur during cardiac septation or primitive cells found in fos-
sa ovalis and the surrounding endocardium or the endocardial
sensory nerve [2]. Many reports suggest the involvement of
chromosomal or genetic abnormalities, expression of onco-
gene and/or tumor suppressor gene products, vascular growth
factors and cytokines in the development of myxomas.
While many other tumor types are well studied and have
well-known growth rates, the growth rate of the myxoma is
not accurately known and the actual rate remains controver-
sial [3]. When the diagnosis is made after the clinical signs
arise, myxomas are usually observed as intracavitary tumors
1-15 cm in size. The growth rate reported in studies range
from 0.7 to 13.6 mm per month for peak size [3-5]. Karlof et
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al. reported a growth rate of 13.6x0.3 mm per month for the
right atrial myxoma [5]. The case reported in the current study
had a peak myxoma size of 25.4x11.1x6.3mm in a span of 2
years with the monthly growth rate of 1.05x0.46mm. Though
myxomas are benign tumors, they can achieve life-threaten-
ing status due to their excessively fast growth potential re-
sulting in non-tumoral effects such as embolism and mass
effect particularly in the heart and vessel system. They typi-
cally display a polypoidal structure, with pedicles and ven-
tricular extension tendencies [1]. They may have a papillary
or smooth surface. A gelatinous structure as well as bleeding
foci may be observed [1]. The papillary forms may rupture,
leading to embolisms. Left atrial myxoma can obstruct the
left atrial flux and cause mitral stenosis-like symptoms such
as dyspnea and hemoptysis. Similarly, the right atrial myxo-
ma can obstruct the right atrial flux and cause hepatomegaly,
acidic and peripheral edema. Neurological findings related to
cerebral embolism, extremity ischemia related to peripheral
embolism, angina related to coronary embolism and dyspnea
related to pulmonary embolism may be recorded. Clinically,
the symptoms and findings of the myxoma are atypical, tend-
ing to differ according to the tumor size, location and mo-
bility [4]. The tumor usually causes hemodynamic disorder
and distant organ embolism or nonspecific symptoms such
as fever and fatigue when it reaches noticeable proportions.
About one-third of the cardiac myxomas, especially the left
atrial myxomas, can exhibit nonspecific signs including fever,
myalgia, arthralgia, weight loss, clubbed fingers and Raynaud
phenomenon. The signs and findings can be ameliorated by
tumoral resection. Echocardiography is the best method for
identifying the existence and location of myxomas, but it is
inefficient in detecting tumors smaller than 5Smm in diameter
[4]. These cases may require TEE for diagnosis.

Although myxoma often occurs individually, in some cases
multiple tumors may also occur; these are generally reported
to be familial myxomas. Familial myxoma constitutes ap-
proximately 5% of the cardiac myxomas and is typically
found in young males [3]. The case described in the current
study contained two tumors, one large and one small, al-
though the family history was negative.
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The treatment of myxoma is often surgical resection. Com-
plete resection of the tumor and excision of its pedicle with-
out any residual tissue prevents recurrence and allows for
successful treatment. However, the recurrence risk in familial
myxomas is high, with reports ranging between 30 and 50
percent [2,3]. Close follow-up is recommended in such cases.

Conclusion

In this paper, an asymptomatic fast-growing right atrial myx-
oma patient with a monthly growth rate of 1.05x0.46mm is
reported. Our report offers further clarification over the con-
troversial issue of the growth rate of myxomas, with findings
suggesting a rather rapid growth rate.

Conflicts of interest

The author(s) declared that there are no potential conflicts of
interest with respect to the research, authorship, and/or publi-
cation of this article.

Acknowledgement

Written informed consent was obtained from the patient for
the publication of this case report and any attached visual
presentations. The author(s) received no financial support for
the research, authorship, and/or publication of this article.

References

1. Nina VJ, Silva NA, Gaspar SF, Rapdso TL, Ferreira EC, Nina RV, et
al. Atypical size and location of a right atrial myxoma: a case report. J
Med Case Rep 2012;6(1):26.

2. KarlofE, Salzberg SP, Anyanwu AC, Steinbock B, Filsoufi F. How Fast
Does an Atrial Myxoma Grow? Ann Thorac Surg 2006;82(4):1510-2.

3. Ullah W, McGovern R. Natural history of an atrial myxoma. Age
Ageing 2005;34(2):186-8.

4. Walpot J, Shivalkar B, Rodrigus I, Pasteuning WH, Hokken R.
Atrial myxomas grow faster than we think. Echocardiography
2010;27(10):0-3.

5. Wang J-G, Li Y-J, Liu H, Li N-N, Zhao J, Xing X-M. Clinicopatho-
logic analysis of cardiac myxomas: Seven years’ experience with 61
patients. J Thorac Dis 2012;4(3):272-283.

Corresponding Author: Dr. Kadir CEVIKER

Adress: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp
ve Damar Cerrahisi AD Isparta/ TURKIYE

E-mail: drkadirc(@yahoo.com



aka sunumu

Nadir Goriilen Bir Lezyon; Dalagin Sklerozan Anjiomatoid
Nodiiler Transformasyonu; Olgu Sunumu

A Rare Lesion; Sclerosing Angiomatoid Nodular Transformation
Of Spleen; Case Report

'Merve Meryem KIRAN, ?Aysegiil AKSOY ALTINBOGA, *Ahmet KUSDEMIR, 2Yetkin AGACKIRAN
'Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Patoloji AD

?Ankara Atatiirk EAH Patoloji Klinigi

?Ankara Atatiirk EAH Genel Cerrahi Klinigi

Gelis tarihi: 01.03.2016 Kabul Tarihi : 15.05.2016

Ozet

Sklerozan anjiomatoid nodiiler transformasyon (SANT); dalagin nadir goriilen benign vaskiiler bir lezyonudur. Go-
riintiileme tekniklerinin gelismesi ve kullaniminin artmas1 nedeniyle genellikle insidental olarak saptanmaktadir. {1k
olarak Martel ve arkadaglar tarafindan 2004 yilinda 25 vakalik bir serinin incelenmesi sonucunda tanimlanmaistir.

Makroskopik olarak dalakta, ortasinda skar alan1 bulunan sar1 kahverengi solid nodiil gézlenir. Histolojik olarak skle-
rotik stroma ile ¢evrili multiple nodiiller ile karakterizedir. Nodiiller vaskiiler yapilardan olugmaktadir. Bu vaskiiler
yapilarin duvari sigkin endotel hiicreleri ile doselidir. Atipi, mitoz ya da nekroz gériilmez. Gelisimi Ebstein- Barr viriis,
dolasim bozukluklar1 gibi nedenler ile iliskilendirilmekle birlikte etiyolojisi net degildir.

Dalakta kitle nedeniyle splenektomi gegiren, 37 yasinda erkek hastaya ait bir olgu burada sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Dalak, splencktomi, nodiiler, transformasyon, vaskiiler

Abstract

Sclerosing angiomatoid nodular transformation (SANT); is a rare benign vascular lesion of the spleen. SANT is usu-
ally detected insidentally with improvement and increasing use of radiologic techniques. It was first described in 2004
by examining 25 case by Martel et al.

Macroscopically there is a yellow-brownish solid nodul with santral scar in the spleen. Histolopathologically it is character-
ised by multiple nodules which is surrounded by a sclerotic stroma. Each nodule is composed of vascular structures. Vascular
structures are lined by plump endothelial cells. Nuclear atypia, necrosis and mitoses are absent. Pathogenesis of this lesion is
not clear. Although there is some literature that claimed it is association with Ebstein- Barr virus and some circulatory collapse.
Herein this paper, we report 37 years old male patient who undergone splenectomy for a splenic mass.

Key words: Spleen, splenectomy, nodular, transformation, vascular

Giris

Vaskiiler lezyonlar dalagin en sik primer non-hematopoetik
timorleridir. Vaskiiler lezyonlardan dalakta en sik kavernoz
hemanjiomlar goriiliir (1). SANT ise dalak vaskiiler lezyonlar1
icerisinde oldukea nadir goriiliir (2). Daha 6nce kord hemanji-
om, splenik hamartom, multinodiiler hemanjiom veya heman-
jloendotelyoma varyanti olarak tanimlanan lezyonlar Martel ve
arkadaglar tarafindan 2004 yilinda 25 vakalik bir serinin ince-
lenmesi ardindan SANT olarak isimlendirilmistir (1).
SANT’1n heterojen vaskiiler komponente sahip olmasi onu
diger anjiomalardan ayirmaktadir. Etiyolojisi net degildir.
Goriintlileme teknikleri ile insidental olarak saptanmaktadir.

Literatiirde SANT’a ait 100’den az vaka bildirilmistir (2).
Bu makalede SANT olarak raporlanan bir olgu sunulacaktir.

Olgu sunumu

37 yasinda erkek hasta karin agrisi sikayetiyle merkezi-
mize basvurmustur. Hastaya acil kosullarda ultrasonografi
(USG) uygulanmistir. USG sonucunda splenomegali, da-
lakta solid lezyon goriilmesi nedeniyle hastaya kontrastl
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiileme yapilmistir.
BT’de dalak alt polde yerlesmis, jeografik sinirli, 42x35
mm boyutlarda, kontrast tutmayan, ¢evre dokularda kont-
rastlanma degisikligine sebep olmayan nodiiler lezyon iz-
lenmis ve hastaya splenektomi uygulanmstir.
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Makroskopik olarak 350 gr agirliginda, 11x10x6 cm dlgiilerdeki
total splenektomi materyalinin dig yiiziinde 6zellik izlenmemistir.
Kesitinde hilusa 0,5 cm, kapsiile 1 cm mesafede 6x4x3 cm 0lcii-
lerde, yuvarlak konturlu, diizgiin sinirli, ortasinda skar alam bulu-
nan sari-kahve renkli nodiiler solid lezyon izlenmistir (Figiir 1).

Rutin tespit ve takip islemleri sonrasinda H&E ile boya-
I1 kesitler incelenmistir. Kesitlerde fibrosklerotik doku ile
¢evrili multiple nodiiller izlenmistir (Figiir 2). Bu nodiiller
eritrositler ile ¢evrili damar yapilarindan olusmaktadir. Bu
damar yapilar siskin endotelyal hiicreler ile doselidir. Ara-
daki fibrosklerotik stromada az sayida lenfositler izlen-
mektedir. Atipi, belirgin mitoz ve nekroz yoktur (Figtir 3).

Yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalar sonucunda nodiilleri
olusturan damar yapilart CD34 ve CD31 antikorlari ile pozitif,
CD8 antikoru ile negatif immiin reaksiyon gostermistir (Figiir 4).
Histomorfolojik ve immiinohistokimyasal ¢aligmalar so-
nucunda olgu klinigimizde kapiller SANT tanis1 almistir.

Figiirl: Makroskopik olarak SANT ortasinda skar bulunan sar1 kahve-
renkli nodiil seklindedir.

Figiir2: Histopatolojik olarak skleroze bir zeminde nodiiller izlen-
mektedir. Nodiiller siskin endoteller ile doseli kapiller yapilardan
olugsmaktadir(A: H&Ex4, B: H&Ex20).

<7

Figiir3: Endotelyal hiicrelerde belirgin atipi, mitoz, nekroz yoktur(H& Ex40)
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Figiir4: Kapiller duvarlar1 déseyen endoteller CD31 ve CD34 ile pozi-
tif immiin reaksiyon vermistir(a: CD31, b: CD34).

Tartisma

SANT ilk olarak 2004 yilinda Martel ve arkadaglarmin 25
vakalik bir seriyi incelemesi sonucunda tarif edilmistir (2).
Daha 6nce kord kapiller hemanjiom, splenik hamartom, sple-
nik hemanjioendotelyoma, multinodiiler hemanjiom gibi
farkli isimlerle raporlanmustir (1-5).

Siklikla orta yas erigkinlerde, goriintiileme teknikleri kullani-
mi sirasinda insidental olarak saptanmaktadir (1,2).

SANT belirgin skleroz gdsteren benign, nodiiler, vaskiiler bir
proliferasyondur (2,3). SANT 1n nodiilleri; Littoral anjiom-
lar ve splenik hemanjiomlar gibi ger¢ek anjiomlarin aksine,
heterojen vaskiiler yapilar icermektedir (3). CD31 (+), CD34
(+), CD8 (-) kord kapilleri, CD31 (+), CD34 (-), CD8 (-) kii-
ciik venler, CD31 (-), CD34 (-), CD8 (+) siniizoidler olmak
iizere 3 farkli vaskiiler komponent ile karakterizedir (2,3).

Ayrici tanida hamartom, hemanjioendotelyoma, heman-
jiom, littoral hiicreli anjiomalar gibi benign lezyonlar ve
anjiosarkom gibi malign lezyonlar akla gelmelidir (3).

Littoral hiicreli anjioma dalagin vaskiiler lezyonu olup
kolumnar hiicreler ya da yassilagsmis tek katl hiicrelerle
doseli, anastomozlagan vaskiiler yapilar ile karakterizedir.
Bu hiicreler her zaman hemofagositoz gosterirler. Vaskiiler
yapilart déseyen hiicreler hem endotelyal hem de histiyo-
sitik belirtecler ile pozitif reaksiyon verirler. SANT’1n ak-
sine tek bir damar tipi icerir (6,7). Tek bir damar tipi yani
sira multiple ayri nodiillerin varligi, belirgin psddopapiller
biiylime paterni, doseyici hiicrelerin daha siskin olmas1 ve
sklerozun yoklugu SANTtan diger farklaridir (3,7).

Splenik hemanjiom siniizoidal epitel hiicrelerinden gelisen
dalagin en sik goriilen benign neoplazmidir. Vaskiiler ka-
nallar fibroz septalar ile birbirinden ayrilir. Vaskiiler yapi-
lar1 doseyen hiicreler endoteller olup endotelyal belirtegler
ile pozitif reaksiyon verirler. SANT tan farkli olarak CD68
ile de pozitif boyanma paterni gosterebilirler ve belirgin
nodiiler anjiomatoid goriiniimleri yoktur (8).

Lenfanjioma benign bir lezyon olup genellikle diffiiz tu-
tulum gosterir ve kitle etkisi olusturmaz. Endotel ile do-
seli bosluklar proteindz materyal ile doludur. Endotelyal
belirteclerin yaninda D2.40 gibi lenfatik endotele spesifik
belirtegler ile pozitif reaksiyon verirken SANT dan farklt
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olarak CDS ile immiin reaksiyon gostermez. Ayrica morfo-
lojik olarak belirgin kavernoz ve kapiller formlar icerme-
mesi ile SANT dan ayrilir (9).

Splenik hemartom siniisleri doseyen epitelden gelisir. De-
gisen miktarlarda ekstramediiller hematopoez izlenebilir.
Fibroz septalar mevcut olup lenfoid follikiiller ve dendritik
hiicreler izlenmez. Immiinohistokimyasal olarak Faktor 8,
CDS8 ve CD31 ile pozitif reaksiyon verirken, CD6S ile ne-
gatiftir. SANT dan morfolojik olarak nodiiler yapilar iger-
memesi ve immiinohistokimyasal profili ile ayrilabilir (9).

Hemanjioendotelyoma borderline gidisli bir lezyon olup de-
gisen miktarlarda hiicresel atipi icerir. Immiinohistokimyasal
olarak CD34 ve PanCK ile degisen oranlarda pozitif reaksi-
yon verirler (8). SANT’dan belirgin homojen damar yapist,
hafif hiicresel atipi igermesi ve immiinohistokimyasal olarak
CD8, CD68 ile negatif reaksiyon vermesi ile ayrilir (9).

Anjiosarkom dalagm en sik goriilen nonlenfoid malign
tiimoriidiir. Histomorfolojik olarak irregiiler, anastomoz-
lasan vaskiiler kanallar, sitolojik atipi, mitoz ve invazyon
gosterir. Vaskiiler kanallar1 doseyen endotelyal hiicreler
immiinohistokimyasal olarak CD34 ile pozitif reaksiyon
verirler. SANT dan nodiiler biiyiime paternine sahip olma-
masl, invazyon ve atipi gostermesi ile ayrilir (9).

SANT’m etiyolojisi net degildir. Inflamatuar psodotiimor
ya da travma, dolagim bozuklugu gibi nedenlere sekonder
geligebilecegi diistiniilmektedir (9). Martel ve arkadaslari
SANT’1 gercek bir neoplaziden ziyade reaktif bir siireg ola-
rak degerlendirmektedir (3,9). Ayrica Ebstein-Barr viriis ile
iliskili olabilecegi yoniinde yaymlar da mevcuttur (10).

Literatiirde 100’den az vaka bildirilen SANT, kadinlarda
daha fazla goriilmekte olup ortalama yas 46°dir. Hastalar
siklikla asemptomatiktir ancak tariflenen en sik semptom
abdominal agri ve rahatsizliktir. Literatiirde dissemine
intravaskiiler koagiilopati gelismis bir olgu da mevcuttur
(11). Bizim hastamiz 34 yasinda erkek hastadir ve merke-
zimize abdominal agr1 sikayeti ile bagvurmustur.

Yapilan bir calisma; SANT olgularmin radyolojik olarak
karakteristik goriintiilere sahip oldugu sonucuna varmistir
(12). Calismada histopatolojik olarak SANT tanist almig 9
vakanin BT ve Magnetik Rezonans Goriintiilleme(MRG)
sonuglar tekrar incelenmistir. Lezyonlar soliter, yuvarlak
konturlu ve heterojen bir kontrastlanma gdstermektedir.
%22 vakada santral skar izlenmis, tiim olgular T2 agirlikl
incelemelerde hipointens goriiniimde bulunmustur (12).

Tedavide total splenektomi yeterlidir. Literatiirde parsiyel
splenektomi yapilmis bir olgu da mevcuttur (1). Ancak goriin-
tilleme teknikleri ile kesin tan1 koymadaki giicliik nedeniyle
genellikle total splenektomi yapilmaktadir. SANT 1n progno-
zu oldukea iyi olup higbir olguda rekiirrens bildirilmemistir.
SANT kesin tanis1 patolojik 6rnekleme ile konabilmekte-
dir. Kor biyopsi uygulamast muhtemel anjiosarkom gibi
malign lezyonlarin igne trakti boyunca yayilma riski nede-
niyle kabul gérmemektedir

Sonu¢

Literatiirdeki SANT olgularinin bir¢cogu insidentaldir.
SANT 30-60 yas arasinda kadinlarda daha fazla olmak
iizere her iki cinste de goriilebilmektedir. Total splenekto-
mi ile tedavi edilebilmektedir. Oldukga iyi prognozludur.

Goriintiileme teknikleri ile kesin tan1 konulamamasi nede-
niyle kesin tan1 patolojik 6rnekleme ile konulabilmektedir.
Ayirict tanida benign ve malign lezyonlar yer almaktadir. An-
jiomatoid veya inflamatuar komponent i¢eren splenik lezyon-
larda SANT olabilecegi ihtimali akilda bulundurulmalidir.
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Giris

Kanser hastalarinda uygulanan tedavilere alinan cevaplarin
hastadan hastaya farklilik gosterdigini pratik hayatimizda
gozlemleriz. Benzer tan1 ve evrede dahi hastalarin aym te-
daviye farkli cevap verdigini goriiriiz. Yapilan klinik calis-
malarda elde ettigimiz ¢an egrisinin hastalarda ortaya ¢ikan
farkli cevap oranindan, farkli progresyon ve farkli genel sag
kalim stiresinden kaynaklandigin biliriz.

Tedavi ettigimiz her bir hastayi takip ederken ¢an egrisinin
neresinde yer alacagini tam olarak kestiremeyiz. Tahmin
ylirlitmemizi saglayan hastalar i¢in belirlenmis prognostik
faktorler ve ko-morbiditeler vardir. Fakat yine de noktasal
tahmin yiiriitmemiz miimkiin olmaz.

Kanser tedavisine hastalarin verdigi cevapta bir farklilik
oldugu aciktir. Baz1 hastalarda tam cevap olusurken cogu
hastada kismi cevap ortaya ¢ikar ki, burada cevap orani yine
hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bir kisim hastada hig
cevap alamayiz ve progresyon gelisirken diger bir kisim
hasta stabil kalir.

Kanser tedavisine hastalarin farkli cevap vermelerinin bir
¢ok nedeni olabilir;

e Timdr evresi

e Timdr yiikii

e Tiimor gradi

*  Metastaz potansiyeli

e Timor heterojenitesi

*  Hastada var olan ek hastaliklar

»  Hasta organ rezervlerinin farkli olmasi

» Hastalarda beslenme durumlarinin farklilik gostermesi
*  Prognostik faktorlerin hastalarda farklilik gostermesi
e Prediktif faktorlerin hastadan hastaya degisik olmasi
»  Hasta imiinitesinin kisiden kisiye farklilik arz etmesi

Tiimorler ¢ogunlukla heterojen bir yapidadir. Bu heterojeni-
te genetik ¢esitlilik ve epigenetik degisiklerden kaynaklanir.
Kisiler arasinda farkli cevap olusmasinda bu heterojen yapi
onemli rol oynar (1-4). Kanser alt tipleri tedaviye farkli ce-
vap olusumunda etken olabilir ve son yillarda giderek artan
bir oranda alt tiplere 6zgii fakli tedaviler ortaya konmakta-
dir (5). Kisiye 06zgii tedavide, epigenetik farklilik nedeniyle
farkli 6zellikte timdr olmasi ve bu nedenle farkli cevap ora-
n1 ve farkli cevap siiresi elde etmek kisiye 6zgii timor ce-
vabini agiklar (6). Diger yandan adaptif tedavi, tiimor bityti-
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mesini 6nlemek i¢in doz ayarlamasi yapmay1 ve uygulama
zamanlamasini iyi segmeyi gerektirir. Bu tedavi yaklagimi
tiimoriin verdigi farkli cevabina dayanir. Bu strateji, ayni za-
manda resistan tiimor klonlarini 6nlemeye yarar (7).

Malign timorler son dekatta artan oranda bireysel tedavi
cergevesinde tedavi edilmektedir ve bu durum, farkli timor
yapisindan dolay1 anlasilir ve de bilimsel dayanagi olan bir
tedavi yaklagimidir (4,6,8).

Bireysellestirilmis tedavi son yillarda hasta yarari igin kuv-
vetle ve 1srarla Onerilen tedavi yaklagimidir. Bu tedavi ile
gereksiz yan etki engellenir, ayrica hem hizli direng gelisimi
onlenir hem de en iyi cevap elde edilir (8-11).
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hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Turkce 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tizere gbnderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bélimiinde calismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu im-
zaladig1 metin i¢cinde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan
ileri strllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorligiinin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tum yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyutu
Baslik icin 12 punto, 6zetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlarni icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, ¢calisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuglar kisa, 6z ve agik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gdsterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskapi1 Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandirilmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce
ozet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkce dzet (ve Tiirkce anahtar kelime)
sartl aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bélimle-
rini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak (zere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére

hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctigiin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yaziimahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha bulytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmahdir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir.
Tablo bashgi, tablonun en st kismina yaziimaldir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorlintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyltme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nisha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

Suplementli 6rnek migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.
Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Yazar(lar) ve editor(len) Education Services; 2001

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

Yazar bir kurum ise practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bolim AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Ornek The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Konferans kitabi Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida AU. TA. TP. In press Y.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S

Ornek A. In press 2002
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Scope: Ortadogu Medical Journal is quarterly issued (March, June, September and December). The Journal accepts
clinical and experimental research conducted in various fields of medicine, unique case reports, letters to the editor, and
invited review articles on specific topics. Priority is given to researches and case reports on medical topics presenting re-
gional differences in incidence and characteristics. Furthermore, national and international scientific meetings or sympo-
siums to be held in the field of medicine are also announced via the Journal. The editor has the authority over publishing
or not publishing the scientific letters written by the authors and the readers. Editor and Editorial Executive Board have
the authority to directly reject a manuscript that do not meet the requirements herein, revise the manuscript themselves
or return the manuscript to the author for revision.

Only unpublished manuscripts and those approved by the Editorial Board and Board of Reviewers are published in the
Journal. The manuscripts submitted become eligible if two of the relevant three members of the Board of Reviewers de-
liver positive opinion.

Language of the Publication: The language of the journal is Turkish. The manuscript should involve an “abstract” written
in English even if its language is Turkish. If, following the review process, the manuscript written in Turkish is accepted
for publication, its exact translation to English may be required by the editor from the authors. For all articles involving
research on human subjects, an expression indicating that the research is approved by the relevant Committee or that
it is done in conformity with Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects (www.wma.net/e/policy/
b3.htm) should be inserted into “Method and Materials” section. It should be indicated within the manuscript that in-
formed consent is signed by all people being involved in the research.

All of the authors are responsible for the content of the manuscripts. Ortadogu Medical Journal does not accept any
responsibility for the ideas put forward and comments made by the authors. Copyrights of the published articles remain
with Ortadogu Medical Journal. Published articles will not be re-published partly or wholly elsewhere without the written
approval of the Office of the Editor. All authors should have actively contributed to the study.

Manuscript Formatting: The manuscript should be typed in “double-spaced” format in Times New Roman (TR) font. It
should be typed in 12-point type for the Titles; 9 for the abstracts and 10 for the rest. The main text should involve the
main titles below:

e Abstract: Structured Abstract (for researches)
e Introduction: It describes the background and purpose of the study supported by pertinent references

e Materials (Patients) and Methods [for case reports: reporting the case 1:The followings are indicated: details of the
clinical and technical process, study design, sample size, inclusion and exclusion criteria, materials used, data col-
lection and analysis methods, statistical method used.

¢ Findings (for researches only): Results of the study are indicated precisely and clearly.

e Discussion: The results obtained are explained; relations found by other authors and their significance in terms of
clinical practice are expressed.

e Acknowledgements (if any): Those, who contributed substantially towards the article by drafting the manuscript or
making the research, may be acknowledged.

e References: Only essential references should be cited. All references must be numbered consecutively, in paren-
thesis, in the order in which they are cited in the text. When there are more than 6 authors in the study, the first 3
authors should be listed followed by “et al” (for references in Turkish, “ve ark”). Journal titles should be abbreviated
in accordance with MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), and if a journal which is not
indexed in Index Medicus will be cited as reference, full title of the Journal must be written. References between 15
and forty are permitted.

Structured Abstract and key words: Each manuscript should include abstracts written both in English and Turkish; the
total number of words should be between 100 and 200 (for case reports and reviews: 50-100). However, the abstract
(and key words in Turkish) written in Turkish is not required in case manuscripts are written in English and submitted from
abroad. Abstract for researches should be structured and include the following sections: Aims, materials and methods,
findings and results. There is no need to structure the abstracts for case reports and reviews.

Abstracts of the reviews should be in a format that precisely explains the main titles of the manuscript. Abstract should
not include abbreviations, references and tables. There should be maximum 5 key words following this section. Key words
should be written in alphabetical order and compiled from the list provided in Medical Subject Headings (MeSH) of Index
Medicus.

Abbreviations

All abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in parentheses. Abbreviations
should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing.

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10
should be written as Arabic numerals (11.13.15...). When a sentence starts with a number, it should be written out as a
word (ex. Sixteen patients...).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E.
coli.

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman
numerals. Titles should be placed above the tables.

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published.

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used
should be inserted in the title of the photograph.

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled
preferably as “manuscriptcode_figl.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be
used.

Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published.

Correspondence address should be indicated at the end of the article.

Manuscripts should be sent to the address below or delivered by hand.

ADDRRESS: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com
GSM: 0554 571 56 52
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References are consecutively numbered with Arabic numerals in parenthesis at the end of the manuscript in the order in
which they are mentioned in the text.
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