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INTRODUCTION
Formerly known as ‘The Journal of the Kuwait 

Medical Association’, the Kuwait Medical Journal 
ǻ��Ǽȱ ��ȱ�����������ȱ��ȱ���ȱ¢���ȱŗşŜŝǯȱ��ȱ��ȱ���ȱ�Ĝ����ȱ
publication of the Kuwait Medical Association and 
published quarterly and regularly in March, June, 
���������ȱ���ȱ��������ǯ

AIMS AND SCOPE
KMJ aims to publish peer-reviewed manuscripts of 

�������������ȱ��������ǯȱ�����������ȱ��ȱ��������ǰȱ�������ę�ȱ
or laboratory investigations of relevance to medicine and 
������ȱ�������ȱ����ȱ �����ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ�����������ǯȱ
��������ȱ ��������ǰȱ ����ȱ �������ǰȱ �����ȱ ��������������ǰȱ
����ȱ ����� �ǰȱ ��������ȱ ���ȱ ��Ĵ���ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ���ȱ
���ȱ ����������ǯȱ ����� ȱ ��������ȱ ���ȱ ���������ǯȱ �����ȱ
medical science articles are published under the section 
ȁ�¡����������ȱ��������Ȃǯȱ

GENERAL
The Kuwait Medical Journal is a signatory journal to 

���ȱ�������ȱ������������ȱ ���ȱ�����������ȱ �����Ĵ��ȱ
��ȱ ����������ȱ ��������ǰȱ ���ȱ ę���ȱ ȱ ǻŗşşŝǼȱ ��������ȱ ��ȱ �ȱ
��������ȱ �¢ȱ ���ȱ �������������ȱ �����Ĵ��ȱ ��ȱ �������ȱ
�������ȱ�������ǯȱ�ȱ�����������ȱ��ȱ ���������ȱ ��������ȱ��ȱ
����ȱ��������ȱ��ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ ������ȱ��ȱ�Ĵ�ǱȦȦ
   ǯ���������ǯ���ǯȱ ������������¢ǰȱ ¢��ȱ ��¢ȱ �������ȱ
���ȱ����� ���Ǳȱ�ȱ����ȱ�ȱ���ȱŗşşŝǲȱřřŜǱřŖŝȬřŗśȱ��ȱ�����ȱ
���ȱ ���Ě��ȱ ȃ�������ȱ ������������ȱ ���ȱ �����������ȱ
�����Ĵ��ȱ ��ȱ ���������ȱ ��������Ȅȱ �¢ȱ  ������ȱ ��ȱ ���ȱ
Editor of the British Medical Journal (BMJ), BMA House, 
���������ȱ������ǰȱ������ȱ��ŗ
ȱş��ǰȱ�ǯ

To present your original work for consideration, 
���ȱ��������ȱ���ȱ��ȱ ���ȱ����������ǰȱ ��Ĵ��ȱ��ȱ�������ȱ
ǻ���¢Ǽǰȱ �����������ȱ �¢ȱ ������ǰȱ ���ȱ ���ȱ ���ȱ ��ȱ ę�����ȱ
ǻ��ȱ ����������Ǽǰȱ ������ȱ ��ȱ �����Ĵ��ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǯȱ
Authors should also provide the manuscript on an IBM 
����������ȱ������ȱ ����ȱ ��ȱ Ě���¢ǰȱ ��ȱ ǻ��ȱ��ȱ ���ȱ
������Ǽȱ ��ȱ���Ȭ�����ǰȱ ��ȱ ���ȱ �����Ĵ��ȱ �������ȱ�Ȭ����ǯȱ
���ȱ ��ȱ ���������ȱ �Ĝ��ȱ ����ȱ ���������ȱ ȁ�Ĝ��ȱ ŘŖŖŝȂȱ
 ���ȱ ����������ȱ ���ȱ ȁ�¡���Ȃȱ ��������ǯȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ
type of computer used, the software employed and the 
����ȱ�¢����ǰȱ��ȱ��� �ǰȱ ����ȱ��ȱ�����������ǯȱ

ELECTRONIC SUBMISSIONS
�ȱ ����������ȱ �����ȱ ��ȱ �����Ĵ��ȱ �������ȱ �Ȭ����ȱ

��ȱ ��ȱ �Ĵ�����ȱ  ���Ȭ��������ȱ (.doc), together with 
�ȱ �������ȱ ���¢ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ �������ȱ ��Ĵ��ȱ ��ȱ ���ȱ
author(s). ���ȱ �������ȱ ��Ĵ��ȱ �����ȱ����� ���ȱ��ȱ ��¡��ȱ
��ȱ ���ȱ �������ȱ �Ĝ��ȱ ��ȱ ǻŖŖşŜśǼȱ ŘśřŗŝşŝŘȱ ��ȱ ŘśřřřŘŝŜǯȱ
Figures/photographs, photomicrogrphs etc, if any, 
need to be in .jpg/.jpeg/.bmp format with 300 dpi 
resolution and illustrations such as drawings, charts 

KUWAIT MEDICAL JOURNAL (KMJ)
Instructions for Authors

���ǯǰȱ��ȱ�¡���ȱę���ǯȱ���ȱ���ȱę�����ȱ���������ȱ�������������ȱ
should be saved as Fig. 1, Fig. 2, etc in running sequence 
���ȱ�����Ĵ��ȱ��ȱ��������ȱ�Ĵ��������ȱ�����ȱ ���ȱ���ȱ
manuscript. ����������Ȧ��������ȱ�����������ȱ ���ȱ���ȱ
��ȱ���������ǰȱ���ȱ ���ȱ��ȱ��������ǯ

Following a peer review process, the corresponding 
������ȱ  ���ȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǲȱ ����������Ȧ
recommendation for revision or rejection of the paper, in 
�ȱ������ȱ��Ĵ��ȱ����ȱ�������ȱ����ȱ���Ȧ��ȱ�Ȭ����ǯȱ�ȱ�����¢ȱ
proof will be forwarded to the corresponding author 
through e-mail before publication of the accepted papers 
 ����ȱ ����ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ �Ĝ��ȱ  �����ȱ
ŚŞȱ �����ȱ ���ȱ �����ę�ȱ ��������ǰȱ ��ȱ ��¢ǯȱ ȱ �����������ȱ
in the galley proof, in case any, must be limited to 
�¢�����������ȱ������ǰȱ��ȱ�������ȱ��������ȱ���¢ǯ

ETHICAL CONSIDERATIONS
Where human investigations or animal experiments 

are part of the study, the design of the work has to 
��ȱ ��������ȱ �¢ȱ �����ȱ ������ȱ �����Ĵ��ǯȱ �ȱ ��������ȱ
statement of approval should be added in the ‘Subjects 
���ȱ�������Ȃȱ�������ȱ��ȱ���ȱ����������ǯȱȱ

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT 
The manuscript should be typed as ‘normal text’ 

in single column, with no hyphenation and no hard 
returns within paragraphs (use automatic word wrap) 
��ȱ�Śȱ��£�ȱǻŘşǯŝȱ¡ȱŘŗȱ��Ǽȱ�����ȱ��ȱ������ȱ������ȱ������ǰȱ
���������¢ȱ��ȱ����ȱ��£�ȱ��ǯŗŘǯȱ����ȱ������ȱ���ȱ����������ǰȱ
��� ���ȱ���Ȧ��ȱ�������ȱ�ě����ȱ���ȱ���ȱ��¡�ȱ���Ȧ��ȱ�����ǻ�Ǽȱ
���ȱ���ȱ����������ǯȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ���¢ȱ���ȱ�������Ȧ
�����ȱ�¡���������ȱ���Ȧ��ȱ�������ȱ �������������ȱ����ȱ��ȱ
�����ȱ��ȱ�����ȱ���������ǯȱ��������ȱ�ȱ�������ȱ��ȱŘȱ��ȱ
margin on both sides of the text and a 3 cm margin at the 
���ȱ���ȱ��Ĵ��ȱ��ȱ����ȱ����ǯȱ��ȱ����ȱ��ȱ���ȱ��¡�ȱ�����ȱ
����ȱ �������������ȱ ���Ȧ��ȱ ���������ȱ �����ȱ ��ȱ ��Ĵ��ȱ ��ȱ
�����ȱ����ȱǻ���ȱ�������Ǽǯȱ
�����Ȧ����ȱ�����ǰȱ���ȱ�����ǰȱ
�����ȱ��� �ȱ��ȱ��������ȱ���ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ���ǯȱ���ȱ
���ȱ����������ǯȱ��ȱ���ȱ������ȱ��������ȱ ��Ĵ��Ȧ�����ȱ��ȱ
‘Track-change’ mode

THE ORDER OF THE TEXT
Original Articles: Title page, Abstract (in structured 
format for original articles) of no more than 250 
 ����ǰȱ �¢ȱ �����ȱ ǻ��ȱ ����ȱ ����ȱ ę��Ǽǰȱ ����� ��ȱ �¢ȱ
Introduction, Subjects (or Materials) and methods, 
�������ǰȱ ����������ǰȱ ����������ǰȱ ����� ��������Ȧ�ȱ
ǻ��ȱ ��¢Ǽǰȱ ����������ǰȱ �������ȱ ��ȱ ę�����ǰȱ ������ǰȱ ���ȱ
�������ǯȱ����ȱ�������ȱ������ȱ�����ȱ��ȱ�ȱ�� ȱ����ǯ

Review Articles (solicited): Title Page, Abstract of 
no more than 250 words, Key Words (no more than 
ę��Ǽǰȱ ����� ��ȱ �¢ȱ ������������ǰȱ �������Ȧ
�����¢ȱ
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(if applicable), Literature Review, Conclusion, 
����� ��������Ȧ�ȱ ǻ��ȱ ��¢Ǽǰȱ ����������ǰȱ �������ȱ ��ȱ
ę�����ȱǻ��ȱ����������Ǽǰȱ������ǰȱ���ȱ�������ǯȱ����ȱ�������ȱ
������ȱ�����ȱ��ȱ�ȱ�� ȱ����ǯ

Case Studies: Title page followed by Abstract (a 
short summary of not more than 200 words), Key 
�����ǰȱ ������������ǰȱ����ȱ������¢Ȧ������ǰȱ����������ǰȱ
����������ǰȱ ����� ��������Ȧ�ȱ ǻ��ȱ ��¢Ǽǰȱ ����������ǰȱ
�������ȱ��ȱę�����ȱǻ��ȱ����������Ǽǰȱ������ǰȱ���ȱ�������ǯ

Manuscript should not be paginated Manually, 
instead to use 'insert page number' to the document  
����������ȱ ���ȱ �����ȱ ����ǯȱ ����ȱ ��������ǰȱ
������������ǰȱ ��������ȱ ���ȱ �������ǰȱ ���ǯǰȱ ������ȱ ��ȱ
������ȱ��ȱ��������ȱ�����ǯȱȱ

THE TITLE PAGE
�����ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �����Ĵ��ȱ ����������ȱ ������ȱ

provide a clear title of the study followed by full 
names of all authors, the highest academic degree 
���ȱ �Ĝ��������ȱ ��ȱ ��¢ǰȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ the 
institution/s where the work was done including 
the department, the name and complete address 
of the corresponding author to whom proofs and 
correspondences shall be sent, duly supported with 
contacts such as telephone, mobile/cell, fax and 
e-mail addressǯ

STRUCTURED ABSTRACT
A structured abstract of no more than 250 words 

is required for studies under the section “Original 
Articles”ǯȱ ��ȱ ����ȱ �������ȱ ��ȱ ������� ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ
paper, and should contain succinct statements on 
the following, where appropriate: Objective(s), 
������ǰȱ ��Ĵ���ǰȱ ��������ǰȱ ������������ǻ�Ǽǰȱ ����ȱ
Outcome Measure(s), Result(s), and Conclusion(s). 
ǻ���Ǳȱ
�¢���ȱ��ǰȱ����� ȱ��ǰȱ
���ȱ��ǰȱ������ȱ�	ǰȱ
	������ȱ ��ǯȱ ����ȱ �����������ȱ ���������ȱ ���������ǯȱ
������ȱ��ȱ��������ȱ��������ȱŗşşŖǲȱŗŗřǱŜşȬŝŜǼǯȱAbstract 
for all other category of submissions  shall be a short 
summary not more than 200 words followed by Key 
words ���ȱ���ȱ������ȱ��ȱ����� ǯȱ

KEY WORDS
Key Words should be preferably MeSH terms, and 

shall not duplicate words already in the manuscript 
�����ǲȱ���
ȱ�����ȱ���ȱ��ȱ�������ȱ��Ǳȱǀ�Ĵ�ǱȦȦ   ǯ���ǯ
���ǯ���Ȧ����Ȧǁǯȱȱ

TABLES
Tables typed on separate pages using table format 

should follow the list of referencesǯȱ���ȱ ������ȱ����ȱ
be numbered consecutively and provided with 
�����������ȱ ������ǯȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ������ȱ ��ȱ
simple, and information therein not duplicated, but 
���¢ȱ ��������ȱ ��ǰȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��¡�ǯȱ ������ȱ ���������ȱ
only a few values are not appreciated, since such 
information can be more accurately, usefully and 
��������¢ȱ���������ȱ��ȱ�ȱ��������ȱ��ȱ� �ȱ��ȱ���ȱ��¡�ǯ

DESIGN OF THE WORK
����ȱ������ȱ��ȱ������ȱ������¢ǯȱ���ȱ���������ȱ������ȱ

���ȱ������ȱ��ȱ������ȱ��£�ȱ������ȱ��ȱ�����ǯȱ�����ȱ�����ȱ
to begin randomized controlled studies may wish to 
����¢ȱ���ȱ�������ȱ���������ȱȱǻ����ȱŗşşŜǲȱŘŝŜǱŜřŝȬ
ŜřşǼǯ
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Are We Barking Up the Wrong Tree?
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“You can fool some of the people all of the time, and all of 
the people some of the time, but you cannot fool all the people 
all the time.”  

Abraham Lincoln

What worries me is the news item that when the 
doctors in Israel went on strike in March 2000, death 
����ȱ����ȱ�����ę�����¢ȱ��ȱ���������ȱ���¢ǰȱ ����ȱ��ȱ���ȱ���ȱ
change in the coastal city of Netanya, where doctors 
worked as usual ǽŗǾǯȱ����ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ
��ȱ�����ȱ��ȱŗşşşȱ���ȱŗşşŞǰȱ���ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ��ȱŘŖŖŖȱ
 ��ȱ���� ����¢ǯȱ�������ȱ�����ȱ ��ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ
�������ȱ�����¢ȱǻ���Ǽȱ��ȱ���ȱŗşŝŖ�ȱ���ǰȱ�������¢ǰȱ����ȱ
��ȱ������ȱ���ȱ������ȱ ��ȱ��������ȱ�ȱ �� ȱ¢����ȱ���ǯȱ
����ȱ��ȱ���ȱę���ȱ��ȱ����ȱ������ǰȱ�����ȱ�������ȱ����ȱ��ȱ
����ȱ��������ȱ����ę�ǰȱ���ȱ�����ȱ�������ȱ��������������ȱ
���¢ȱ ȃ��ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ����ę�ȱ ��������¢ȱ
������ȱ�¢ȱ�����ȱ��������ȱ���������ȱ���ȱ���������ǯȱ���ȱ
��ȱ���ȱ ���ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ����ȱ����Ȉǯȱ

While the life expectancy seems to have gone up in 
the developed countries, mainly because of the change 
��ȱ ����ȱ ��ȱ ������ȱ ���ȱ ��Ĵ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ������ǰȱ
�����ȱ����ȱ����ȱ���ȱ���ȱ����ȱ��ǯȱ
�����ȱ�¡�������¢ȱ
(a word I coined to denote the number of years a 
new-born baby could expect to live without the help 
of doctors and medicines) seems to have come down 
��ȱ ���ȱ �����������£��ȱ���������ǯȱ
����¢ȱ��¢���ȱ ��ȱ ���ȱ
West goes beyond the age of ten without having to be 
taking multivitamin and many other pills almost as 
a part of their diet! In fact, health expectancy is quite 
high in some of the developing countries like India, 
where people in villages live almost their full lives 
 ������ȱ��¢ȱ�������ȱ�������������ǲȱ���ȱ����ȱ�¡�������¢ȱ
�����ȱŜŝȱ¢����ǯȱ

There is hardly a “well man” in the developed West, 
what with routine screening making life miserable, to 
say the least, despite the fact that a recent editorial 
in the British Medical Journal avers that routine 
screening could seriously damage one’s health!ǽŘǾǯȱ
Modern quantum physics makes a mockery of future 
predictions in any dynamic system without the total 
�������ȱ ��� �����ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ǯȱ �������ȱ ����ȱ
����ȱ ����������ȱ ���ȱ �������������ǯȱ ��ȱ �������ȱ���Ȃ�ȱ
future, his doctor should have complete knowledge 
��ȱ ���ȱ ������¢��ǰȱ �����¢��ȱ ���ȱ ���ȱ �������������ǯȱ
That seems to be impossible in the present state of our 
knowledgeǽřǾǯ
��������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ����ȱ

(consciousness), the seeds being negative thoughts 
like greed, jealousy, hatred, anger, and depressionǽŚǾǯȱȱ
If sown in a genetically fertile soil (with the correct 
�������ȱ ��Ĵ���Ǽǰȱ ���ȱ �����ȱ �����ȱ ��� ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ
ę���ȱ ����ȱ ǻ�������Ǽȱ  ���ȱ ���ȱ ���ȱ ����ę�������ǰȱ  ���ȱ
fed by the help of a conducive atmosphere, including 
tobacco and alcohol, which work like the best manure 
���ȱ���ȱ����ǯȱ����������ǰȱ���������ǰȱ������ȱ����ȱ����ȱ
�������������ȱ���ȱ�����ȱ��������ǲȱ���ȱ����ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ
���ȱ������¢��ǯȱ���ȱ��Ĵ��ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ���Ƿ

Now with quantum physics trying to understand 
human consciousness, time has come for modern 
medicine to divorce itself from the time-honoured 
reductionist logic of linear relations in dynamic 
�¢�����ǯȱ��ȱ��ȱ�ȱ���¢ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ���¢ȱ���������ȱ������ȱ
of advances in medical science we have been able to 
���������ȱ���¢ȱ���ȱ�������ǰȱ�����ȱ��¡ǯȱ�����������¢ǰȱ����ȱ
was not being done with any advanced technology!  
Edward Jenner, credited to be the father of vaccination, 
���ȱ ��ȱ ����ȱ ���ȱ ������ȱ �������������ȱ ���ȱ ��ę���ǰȱ
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with the help of a long term (twenty year) prospective 
study of the Indian system of vaccination, practised 
�����ȱ���ȱ���������ȱ ���ȱ�����¢ȱşŖƖȱ�������ȱ����ǰȱ�¢ȱ�ȱ
Fellow of the Royal College of Physicians of London, 
��ǯȱ�ǯȱ�ǯȱ
�� ���ǰȱ��ȱ���ȱ¢���ȱŗŝŚŝǯȱ
�� ���ȱ�����ȱ���¢ȱ
years in India to study the system of vaccination with 
�Ĵ�������ȱ�����ǷǽśǾǯ

The directionless movement of mankind with the 
industrial revolution where value systems have been 
given a go by, resulting in even High School children 
��������ȱ �����ȱ �����ȱ ���ȱ ��Ĵ¢ȱ ����������ǰȱ  �ȱ ��Ĵ��ȱ
����ȱ����ȱ��ȱ����ȱ����ȱ������¢ȱ��ȱ����ȱ������ǯȱ���ȱ���ȱ
wisdom of the human body play its part in the game 
of healthy living! Let not the medical fraternity think 
they are wiser than the body’s wisdom!ǽŜǾǯ

To compound our confusion, we have been 
targeting these midway changes (like raised BP, sugar, 
����ǰȱ���ǯǼȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ��������ȱ���ȱ��¢���ȱ��ȱ������ȱ
���ȱȦȱ��ȱ�������ȱ����ȱ�����¢ȱ ���ȱ����������ȱ�������ǰȱ��ȱ
noted above! Proper audits of our interventions have 
shown that many of the technologies, not to speak of 
�����ǰȱ����ȱ����ȱ����ȱ����ȱ����ȱ����ǯȱ���¢ȱ��� �¢ȱ
technologies have never been audited at all! Many of 
the interventions in the intensive care units fall into 
����ȱ����ȱ�������¢ǯȱ���ȱ������ȱ�����ȱ����¢ȱ���ȱ��� ȱ
����ȱ ����ȱ ���ȱ ����ȱ �������ȱ �����ȱ ��ȱ����ę��ȱ �¢ȱ ���ȱ
�������������ǰȱ ���ȱę���ȱ���ȱ��ȱ����������ȱ�����ȱ���ȱ
not be prevented!ǽŝǾǯ

Antioxidant vitamins did not do much good 
compared to eating extra fruits and vegetables in a large 
�����ȱ��ȱ��������ȱ��������������ȱ ����ǯȱ�������ȱ
����ȱ�������ȱ���ȱ��� ȱ����ę�ȱ����ȱ������ȱę��ǰȱ������ȱ
�������ȱ���ȱ���ȱ��� ȱ��¢ȱ��ě������ȱ��� ���ȱ�����ȱ����ȱ

���ȱę��ȱ����¢ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ ��ȱ���ȱę��ȱ����ȱ��ȱ
�ȱ ����ȱ����ǯȱ����ȱ ����ȱ�����������ȱ �������ȱ���ȱ���ȱ
��� ȱ��¢ȱ����ę�ȱ����ȱ�������ȱ���������ȱ���ȱ����������ȱ
the biochemical abnormalities in asymptomatic 
individualsǽŞǾǯȱ ��ȱ ����������ǰȱ ��ȱ ��ȱ ���ȱ ���¢Ȃ�ȱ �����ȱ
that keeps us going despite the medical industry’s 
�ě����ȱ��ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ�������ȱ���ȱ�����ȱ��������Ƿ

 “I was brought up to believe that the only thing 
worth doing was to add to the sum of accurate 
information in the world.”  Margaret Mead
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INTRODUCTION
Numerous conditions ranging from the common 

cold to systemic disorders involving the larynx can 
cause hoarsenessǽŗǰŘǾǯȱ ���ȱ �����ȱ ��¢ȱ ��ȱ ����������ȱ
ǻřŘƖǼǰȱ ��������ȱ ǻřŖƖǼǰȱ ����������ȱ ǻŗŜƖǼǰȱ ���������ȱ
ǻŗŗƖǼǰȱ �������ȱ ǻŞƖǼȱ ��ȱ ����������ȱ ǻřƖǼǽřǾǯȱ ��ȱ ���������ȱ
laryngeal nerve paralysis, the left recurrent laryngeal 
nerve (LRLN) was more commonly involved than the 
�����ȱǻŝŖƖȱ��ȱřŖƖǼǽŚǰśǾǯȱ���ȱ���������ȱ��ȱ������¢ȱ�����ȱ
on the patient’s medical history, physical examination, 
and computed tomographic (CT) scan or magnetic 
resonance imaging (MRI) resultsǽśǾǯ

Hoarseness due to LRLN palsy caused by 
��������������ȱ �������ȱ ��ȱ ������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ
���������ȱ�¢ȱ������ȱ ��ȱ ŗŞşŝǽśǰŜǾǯȱ �����������¢ǰȱ ����ȱ
condition was reported to be associated with series of 
cardiovascular disorders including congenital heart 
�������ǰȱ ������ȱ �������ǰȱ ������ȱ �����ȱ ����Ĝ�����¢ǰȱ
���ȱ��������¢ȱ�¢����������ǯȱ��ȱ���ȱ����ȱ�������ǰȱ
more and more patients with hoarseness of voice 
caused by left vocal cord palsy resulting from 
��������������ȱ ���������ȱ ����ȱ ����ȱ ��������ǯȱ ��ȱ
understand the concept of this peculiar entity, it is 
necessary to present an up-to-date review of clinical 
features and potential management strategies of 
��������������ȱ����������ǯ

MATERIALS AND METHODS
Retrieval policies 
���ȱ�������ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ���������ȱ��� ���ȱ

ŗşŞŖȱ ���ȱ ŘŖŗŗȱ ��ȱ ��������������¢ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ
�������ȱ ��������ȱ ���ȱ ���ȱ 	�����ȱ ���ȱ 
��� ���ȱ
�����ȱ������ȱ�������ǯȱ���ȱ��������¢ȱ����������ȱ�����ȱ��ȱ
���ȱ��������ȱ��������ȱ����ȱ�����ȱ�������ȱ ���ȱ��������ǯȱ
Articles published in Mandarin in mainland China 
��������ȱ  ���ȱ �¡������ȱ ����ȱ ����ȱ ����¢ǯȱ ��ȱ �������ȱ
���������ȱ ��ȱ ���ȱ��������ȱ�������ȱ��ȱ��������ǰȱŗşşŘǰȱ
was considered to be a repetitive publication in terms 
of majority of their case series to an alternative article 
���������ȱ �¢ȱ ���ȱ ����ȱ ę���ȱ ������ǰȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ��ȱ
�������ǯȱ 
� ����ǰȱ ���ȱ ��������ȱ  ��Ĵ��ȱ ��ȱ ��������ȱ
published in the medical journals in Taiwan were 
��������ǯȱ���ȱ������ȱ�����ȱ��ȱ��������ȱŘŗǰȱŘŖŗŗǯ

Statistics 
����ȱ ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ����ȱƹȱ��������ȱ���������ȱ

and student 't' test was used to evaluate intergroup 
��ě�������ǯȱ�ȱ�Ȭ�����ȱ��ȱǀȱŖǯŖśȱ ��ȱ����������ȱ��ȱ��ȱ
������������¢ȱ�����ę����ǯ

RESULTS
By comprehensive literature collection, a total of 

256 patients had cardiovascular hoarseness including 

��ȱ ����������ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ ������Ȃ�ȱ ǻ������Ȭ�����Ǽȱ
�¢������ȱǻ����Ǽǰȱ��ȱ ��ȱ��������¢ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ��Ȭ��Ȭ����ȱ
clinical features and potential management strategies of 
��������������ȱ����������ǯȱ���ȱ�������ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ
���������ȱ ��� ���ȱ ŗşŞŖȱ ���ȱ ŘŖŗŗȱ  ��ȱ ��������������¢ȱ
���������ȱ���ȱ����¢£��ǯȱ���ȱ��������ȱ ��ȱ���ȱ��������������ȱ
����������ȱ��������ȱ�ȱ�����ȱ��ȱŘśŜȱ��������ǯȱ
���������ȱ ��ȱ
���ȱ ���¢ȱ �¢�����ȱ ��ȱ şŗȱ ǻřśǯŘŝƖǼȱ ��������ǯȱ ���ȱ ��������¢ȱ

symptoms of patients varied greatly, with dyspnea and 
�¢�������ȱ �����ȱ ���ȱ ����ȱ ������ȱ��������������ǯȱ ����ȱ
��ȱ ��������ǯȱ ������ȱ �����¢���ȱ ��ȱ �������ȱ ����������ȱ ���ȱ
the most common risk factors leading to cardiovascular 
����������ǯȱ����ȱ �ȱ �������ȱ ��������ȱ ���ȱ ����������ǰȱ ���ȱ
should never overlook the cardiovascular causes, so that a 
misdiagnosis can be avoided and an immediate therapy is 
�������ǯ

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱřȱȬȱŗř
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ŘŚśȱ�����ȱ����ȱŗŝŘȱ�������ǽśȬŗŝŜǾȱ���ȱŗŗȱ�����ȱ����ȱ���ȱ
cited references of the report of Myojin et alǽśŞǾǯ
���ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ ����ȱ ������ȱ ��ȱ ��������ǰȱ

�����ȱ  ���ȱ ŗŖŗȱ ����ȱ ���ȱ śśȱ ������ȱ ��������ȱ  ���ȱ �ȱ
����Ȭ��Ȭ������ȱ �����ȱ ��ȱ ŗǯŞŚǱŗǯȱ �����ȱ ����ȱ ���ȱ  ��ȱ
śřǯşŖȱƹȱŘŘǯŝŜȱ¢����ȱǻ�����ǰȱ����ȱŜȱ��¢�ȱ��ȱşŖȱ¢����Ǽȱǻ�ȱ
ƽȱŗşŜǼǯȱ��ȱ���ȱ��ě������ȱ ��ȱ�����ȱ��� ���ȱ����ȱ���ȱ
������ȱ��������ȱ ǻśśǯśşȱƹȱŘŘǯŖşȱ¢����ǰȱ��ȱśŖǯşřȱƹȱŘřǯŝŜȱ
¢����ǰȱ �ȱ ƽȱ ŖǯŗŜŞŜǼǯȱ � �ȱ �������ȱ ���ȱ �����ȱ ��������ȱ
���ȱ�����ȱ���ȱ�����ȱ��������ǯȱ�����ȱ ���ȱŗŝȱ������ǰȱ
��������ȱ���ȱ�������ȱǻŞǯŗŝƖǼȱǂȱŗŝȱ¢����ȱ���ȱǻ���ȱ�����ǰȱ
Ŝȱ��¢�ȱǅȱŗŝȱ¢����ǲȱ����ȱ���ǰȱśǯŘŗȱƹȱŝǯŗśȱ¢����ǲȱ������ȱ
���ǰȱ ŖǯśŞȱ ¢����Ǽȱ ���ȱ ���ȱ ���������ȱ ŗŞşȱ ǻşŗǯŞřƖǼȱ
��������ȱ ���ȱǃȱŗŞȱ¢����ȱ���ȱǻ���ȱ�����ǰȱŗŞȱǅȱşŖȱ¢����ǰȱ
����ȱ���ǰȱśŞǯŘŚȱƹȱŗŞǯŗŗȱ¢����ǲȱ������ȱ���ǰȱŜŘȱ¢����Ǽȱǯȱ
���ȱ��������Ȃȱ���ȱ������������ȱ��ȱ��� �ȱ��ȱ���ǯȱŗǯ

���ȱ ��������ȱ ��ȱ ����ȱ �������ȱ ��Ĵ���ȱ ���������ȱ
 ���ȱ ����������ǯȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ����������ȱ  ��ȱ ���ȱ
described in majority of the reports, while in a few, 
it was described as gradualǽŚŖǾ or progressiveǽśśǾǯȱ

���������ȱ  ��ȱ ���ȱ ���¢ȱ �¢�����ȱ ��ȱ şŗȱ ǻřśǯŘŝƖǼȱ
��������ǯȱ �������ǰȱ ���ȱ ��������¢ȱ �¢������ȱ ��ȱ ���ȱ
patients varied greatly, with dyspnea and dysphagia 
�����ȱ ���ȱ ����ȱ ������ȱ ��������������ȱ ǻ�����ȱ ŗǼǯȱ
��ȱ ��������ǰȱ Ŝŗȱ ��������ȱ ���ȱ �ȱ ����ȱ �������ȱ ������¢ȱ
ǻ�����ȱŘǼǯȱ���ȱ��������ȱ��ȱ����������ȱ ��ȱŗŖǯŖşȱƹȱŗşǯŜŜȱ
ǻ�����ǰȱ ȬŘȱǅȱŗŘŖǼȱ������ȱ ǻ�ȱƽȱŗŘŖǼȱ ǻ�����ȱ�����ȱ ���ȱ
onset of hoarseness developed after admission), with 
��ȱ��ě������ȱ��� ���ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱǻŞǯŜŖȱƹȱŗŝǯśŝȱ
������ȱ��ȱŗřǯŞŚȱƹȱŘřǯŞřȱ������ǰȱ�ȱƽȱŖǯŗŞŚŜǼǰȱ��ȱ��� ���ȱ
���ȱ������ȱ���ȱ������ȱǻřǯśşȱƹȱřǯŜŗȱ������ȱ��ȱŗŖǯŞŘȱƹȱ
ŘŖǯŚŝȱ������ǰȱ�ȱƽȱŖǯŘŜşŗǼǯȱ��ȱ�����ę����ȱ������������ȱ
was found between the patients’ age and the duration 
��ȱ����������ȱǻ�ȱƽȱŖǯŖŖŘ�ȱƸȱŗŖǯŗŖŗǰȱ�2ȱƽȱśƼŗŖ-6Ǽȱǻ���ǯȱŘǼǯ
����ȱ �����ȱ ����ȱ �����¢���ȱ  ��ȱ ����ę��ȱ �¢ȱ

���¢�������¢ȱ ��ȱ ŗŚŖȱ ǻśŚǯŘŜƖǼȱ ��������ȱ ���ȱ ���������ȱ
�����ȱ����ȱ�����¢���ȱ ��ȱ���ȱǻŖǯřşƖǼȱ�������ǰȱ��ȱ ����ȱ
the resting positions of the vocal cord were recorded 

Major symptoms 

�¢�����ȱ ���ȱȦȱ ������ȱ�����
�¢�������
�¢�����ǰȱ�����������

�����¢���ȱȦȱ����������
Chest pain
Chest pain, hemoptysis
Cough
�¢�����ǰȱ�¢�������
Inspiratory stridor
Arthralgia
Central cyanosis
�����Ȧ�������Ȧ�����¡��
Headache, blurred vision
Hemoptysis, dyspnea, chest pain
Neck swelling
Palpitation
Chest pain, inspiratory stridor
Syncope
Tachypnea
Wheeze
Weight loss
Neck pain
Seizure
Headache
Pain and burning sensation of the right great toe

n (%)

ŘŜȱǻřŘǯŗŖǼ
ŗŗȱǻŗřǯśŞǼ
ȱȱřȱǻřǯŝŖǼ
ȱȱśȱǻŜǯŗŝǼ
ȱȱŜȱǻŝǯŚŗǼ
ȱȱŚȱǻŚǯşŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŘřǼ
ȱȱŘȱǻŘǯŚŝǼ
ȱȱŘȱǻŘǯŚŝǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŘřǼ
ȱȱŘȱǻŘǯŚŝǼ
ȱȱŘȱǻŘǯŚŝǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
řȱǻřǯŝŖǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŘȱǻŘǯŚŝǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ
ŗȱǻŗǯŘřǼ

Fig. 1:  Age distribution of patients with cardiovascular hoarseness

Fig. 2: Correlation between patients’ age and duration of 
hoarseness

Table 1:ȱ�����ȱ�¢������ȱ�¡����ȱ���ȱ����������ȱ��ȱŞŗȱ��������

in 32 patients: the vocal cords were resting in the 
����������ȱ ��������ȱ ��ȱ Řŝȱ ǻŞŚǯřŞƖǼȱ ��������ȱ ���ȱ ��ȱ
���ȱ������ȱ��������ȱ��ȱśȱǻŗśǯŜřƖǼȱ��������ǯȱ�����ȱ����ȱ
��������ȱ ���ȱ ��������ȱ �����ȱ ���¢�������¢ȱ ��ȱ ŗŚŗȱ
��������ȱ ���ȱ����ȱ���ȱ��� �ȱ��ȱ�����ȱřǯ

In the early days, angiogram, surgical exploration 
��ȱ ������¢ȱ  ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ������ȱ ���ȱ ����ǯȱ
Nowadays, non-invasive modalities including 
echocardiography, CT scan and MRI have mostly 
substituted the invasive catheterization as the 
����������ȱ �����ǯȱ 
� ����ǰȱ ���������ȱ ��ȱ �����ȱ ��ȱ
�������ȱ��ȱ����ȱ���������ȱǻ�����ȱŚǼǯ

������ȱǻ������Ȭ�����Ǽȱ�¢������Ǳȱ�ȱ����������ȱ����� 
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Fourteen patients had their C-reactive protein 
ǻ���Ǽȱ��������ǯȱ��ȱ ��ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ�������ȱ���ȱ
a normal CRP value without giving any quantitative 
������ǯȱ���ȱ���������ȱŗřȱ��������ȱ���ȱ�ȱ���ȱ��ȱŗŖǯŘŖȱƹȱ
ŗŗǯŖŘȱǻ�����ǰȱŖǯŗȱȬȱřŖǯŜřǰȱ������ȱśǼȱ��Ȧ��ǯ
���ȱ ��ȱ ���ȱ ¢����ȱ ��������ȱ ǂȱ ŗŝȱ ¢����ȱ ��ȱ ���ǰȱ ��ȱ

infants, congenital heart disease prevailed as an 
underlying cause of hoarseness including atrial or 
�����������ȱ ������ȱ ������ȱ ǻ���ȱ ���ȱ ���Ǽǰȱ ������ȱ
������ȱ����������ȱǻ���Ǽǰȱ�����ȱ���������ȱ��������¢ȱ
venous connection, double outlet right ventricle, left 
main coronary artery arising from the pulmonary 
�����¢ǰȱ��ȱ ����������ȱ��������¢ȱ�����¢ȱ�¢����������ǯȱ

Past history

Acute lymphoblastic leukemia, ankylosing spondylitis, 
hepatitis B, cocaine abuse
������ȱę����������ǰȱ������
Behçet’s disease
�����ȱ�����ȱ������ȱǻ���Ĝ�ȱ��������ǰȱ�������ȱ����ȱ������Ǽ
�������ȱ������ȱę����������
Chronic obstructive pulmonary disease
�������ȱ�����������ȱ��������¢ȱ�������ǰȱ�Ȧ�ȱ�������¢ȱ
artery bypass grafting
Chronic renal failure
Coronary artery disease
�������¢ȱ�����¢ȱ�������Ȧ�¢��������ȱ����������ǰȱ
hypertension
��������ǰȱ���������ǰȱ�����ȱ����ȱ�������

����ȱ��������ę�����¢ȱ�����ȱ���ȱ���������ȱ�ȱ�����ȱ
infections, hemophilia
Hypertension
Hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, 
chronic renal failure

¢����������ǰȱ�������¢ȱ�����¢ȱ�������ǰȱ�Ȧ�ȱ������������ȱ
transluminal coronary angioplasty
Hypertension, gouty arthritis
Hypertension, hypertensive renal disease
Lung cancer invasion
�¢��������ȱ����������ǰȱ�Ȧ�ȱ������������ȱ�������¢ȱ
interventions
������¢������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ�����
Raynaud’s phenomenon, menorrhagia, systemic lupus 
erythematosus
Retrotracheal aorta with aberrant left carotid artery
Rheumatoid arthritis, peripheral vasculitis
������������¢ǰȱ����������ȱ������ȱ���������ȱ�����¢��ȱǻ�Ȧ�Ǽ
�������¢ȱ�����¢ȱ�¢����ȱ��������ȱǻ�Ȧ�Ǽ

����ȱ���������������ȱǻ�Ȧ�Ǽ

�����������¢ȱ���ȱ�����ȱ������ǰȱę�����ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ
 ���ȱǻ�Ȧ�Ǽ
������ȱ�����ȱ�����������ȱǻ�Ȧ�Ǽ
������ȱ������ȱ����������ȱ��������ȱǻ�Ȧ�Ǽ
������ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱřŚȱ¢����ȱ�������ȱǻ�Ȧ�Ǽ
Schistosomiasis mansoni
Schistosomiasis, urinary and intestinal
Superior vena cava syndrome
Tuberculosis, pulmonary
Tuberculosis, military

  n (%)

  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ŗřȱǻŘŗǯřǼ
ȱȱŘȱǻřǯŘŞǼ
ȱȱŘȱǻřǯŘŞǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱśȱǻŞǯŘŖǼ
  
ȱȱŘȱǻřǯŘŞǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŜȱǻşǯŞŚǼ
 
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
  
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ
ȱȱřȱǻŚǯşŘǼ
ȱȱŗȱǻŗǯŜŚǼ

Table 2:ȱ ����ȱ ������¢ȱ ��ȱ Ŝŗȱ ��������ȱ  ���ȱ ������ȱ ǻ�����������Ǽȱ
syndrome

�Ȧ�Ǳȱ������ȱ����

Situation and movement

Situation
Completely paralyzed
Paralyzed
Palsy
Subtle palsy
Paresis
Partially paralyzed
Closure
���������

Movement
��������Ȧę¡�����
Slightly movable
Reduced mobility
Negligible movement
Standstill

n (%)
  
ȱȱȱŗŘŝȱǻŗŖŖǼ
ȱȱȱȱȱȱȱŝȱǻśǯśŗǼ
ȱȱȱȱȱŞŖȱǻśŜǯŝŚǼ
ȱȱȱȱȱřřȱǻŘśǯşŞǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŖǯŝşǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŘȱǻŗǯśŝǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŘȱǻŗǯśŝǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŖǯŝşǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŖǯŝşǼ
ȱȱȱȱȱȱŗŚȱǻŗŖŖǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱşȱǻŜŚǯŘşǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŘȱǻŗŚǯŘşǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŝǯŗŚǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŝǯŗŚǼ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŗȱǻŝǯŗŚǼ

Table 3: Vocal cord situation and movement under laryngoscopy 
��ȱŗŚŗȱ��������ȱ ���ȱ������ȱǻ�����������Ǽȱ�¢������

Diagnostic method

CT
Echocardiography
Angiogram
��ȱƸȱ���������
��ȱƸȱ���������������¢
��ȱƸȱ���
���������������¢ȱƸȱ���������
MRI
��ȱƸȱ���������������¢ȱƸȱ���������
��ȱƸȱ���ȱƸȱ���������
��ȱƸȱ���
Surgical exploration
Autopsy
Barium swallow examination
��ȱƸȱ���
��ȱƸȱ��Ȭ������ȱ������ȱ�����¢
��ȱƸȱ���ȱƸȱ���
CTA
���������������¢ȱƸȱ���
Mediastinoscopy
Upper gastrointestinal endoscopy

n (%)

řşȱǻŘŘǯŚŗǼ
řŗȱǻŗŝǯŞŘǼ
řŗȱǻŗŝǯŞŘǼ
ŘŝȱǻŗśǯśŘǼ
şȱǻśǯŗŝǼ
ŞȱǻŚǯŜŖǼ
śȱǻŘǯŞŝǼ
řȱǻŗǯŝŘǼ
řȱǻŗǯŝŘǼ
ŘȱǻŗǯŗśǼ
ŘȱǻŗǯŗśǼ
ŚȱǻŘǯřŖǼ
ŘȱǻŗǯŗśǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ
ŗȱǻŖǯśŝǼ

Table 4:ȱ����������ȱ�������ȱ��ȱŗŝŚȱ��������

CT = computed tomography, CTA = computed tomographic 
angiogram, MRA = magnetic resonance angiogram, MRI = 
magnetic resonance imaging

In older children, rheumatic mitral stenosis was the 
����ȱ ������ǯȱ ���������ȱ ��ȱ �ȱ ŗŜȬ¢���Ȭ���ȱ �������ȱ
 ��ȱ ���ȱ �ȱ ���Ĝ�ȱ ��������ȱ ����ȱ ������ȱ ������ȱ ����ȱ
rupture, aortic disorders were the most common 
������¢���ȱ������ȱ��ȱ����ȱ ��ȱŗŚŘȱ ǻśśǯŚŝƖǼȱ��������ǯȱ
Aortic aneurysms of various etiologies showed 
overwhelming predilections leading to left vocal 
����ȱ ����¢ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ŗřŘȱ ǻśŗǯśŜƖǼȱ ��������ǯȱ
��������ǰȱ ����ȱ ������ȱ �������ȱ ���������ȱ ��ȱ ŘŖȱ ǻŝǯŞŗƖǼǰȱ
���ȱ ����������ȱ �����ȱ�������ȱ���������ȱ ��ȱ ŗŚȱ ǻśǯŚŝƖǼȱ
��������ǰȱ�����������¢ǯȱ������ȱ�����¢���ǰȱ������ȱ������ȱ
��ȱ���Ȭ������ǰȱ���������ȱ���ȱ��ȱ��ȱŘŘȱǻŞǯśşƖǼȱ��������ȱ
ǻ�����ȱśǼǯ
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Primary disorders

Congenital heart defects
������ȱ������ȱ����������ȱƸȱ��������¢ȱ�����¢ȱ�¢����������
Patent ductus arteriosus
Atrial septal defect
�����������ȱ������ȱ������ȱƸȱ������ȱ������ȱ����������
Ventricular septal defect
������ȱ������ȱ�����ȱ���������
Ebstein’s anomaly
Mitral atresia
������ȱ������ȱ�����ȱ���������ȱ ���ȱ������ȱ�������
Ensenmenger’s syndrome, large ventricular septal defect
Total anomalous pulmonary venous connection

Left atrial disorders
Mitral stenosis
������ȱ�������������ȱƸȱ������ȱ��������
������ȱ�������������ȱƸȱ������ȱ�������������
Mitral stenosis with pulmonary hypertension
������ȱ��������������ȱ����Ĝ�����¢ȱ ���ȱ������ȱ��������¢ȱ�¢����������
Mitral vlave prolapse
Left atrial myxoma
Chorda tendinae rupture

Aortic diseases
Aortic rupture (traumatic)
Penetrating aortic ulcer
Infectious aortitis
Giant cell artiritis of the aorta

������ȱę������
��������Ȭ�������Ȭ������ȱę�����
�������������¢ȱ���Ȧ��ȱ���������������ȱȱȱȱę�����
��������������ȱę�����
�����ȱ�����Ȭ��������¢ȱ�����¢ȱę�����
�������������ȱę�����

Aortic aneurysm
Marfan: ����ȱǻŗǼ
Atherosclerotic : �����ȱǻŞǼǰȱ����ȱǻŗŗǼǰȱ���¡����ȱ����������ȱ�����ȱǻŗǼ
������������ȱǱȱ�����ȱǻŚǼǰȱ����ȱǻśǼǰȱ����������ȱ�����ȱǻŗǼǰȱ����ȱƸȱ����������ȱ�����ȱǻŗǼ
Embryologic: ����ȱǻŗǼ
Tuberculosis : Arch (2)
Syphilitic
Mycotic
Iatrogenic
��Ě�������¢Ǳȱ����ȱƸȱ�����ȱ����������ȱ�����¢ȱƸȱ����������ȱ���������ȱ�����ȱǻŗǼ
���ȱ���������Ǳȱ�����ȱǻŗŜǼǰȱ����ȱǻŗŜǼȱǽ���ȱ��ȱ����ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ��������¢ȱ�����¢Ǿǰȱ�������ȱǻŘǼǰȱ����������ȱ�����ȱǻŗŗǼ
���������ȱǱȱ�����ȱǻŞǼǰȱ����ȱǻŚǼǰȱ���¡����ȱ����������ȱ�����ȱǻŜǼǰȱ����ȱƸȱ����������ȱ�����ȱǻŗǼ
����������Ǳȱ�����ȱǻ���Ĵ��������ǼȱǻśǼǰȱ����ȱǻŜǼǰȱ����������ȱ�����ȱǻśǼǰȱ���������ȱƸȱ����ȱƸȱ����������ȱǻŗǼ

Supraaortic vessel disorders
Aberrant right subclavian artery aneurysm
Aneurysm of the common carotid artery (Takayasu’s arteritis)
Aneurysm of the innominate artery
Aneurysm of the right subclavian artery
�����¢��ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ����������ȱ�����¢ȱƸȱ���������ȱ�����ȱ��������
Anomalous left carotid artery arising from a retrotracheal arch
Left subclavian artery pseudoaneurysm
Pseudoaneurysm of the innominate artery (mycotic)
Pseudoaneurysm of the right subclavian artery
Pseudoaneurysm of the left common carotid artery
Right subclavian artery aneurysm (tuberculosis)
Right subclavian artery aneurysm
Right subclavian artery pseudoaneurysm
Ruptured innominate artery
Tortuosity of the three aortic branches

�����ȱ��������������ȱ�������������
Aneurysm of diverticulm of the ductus arteriosus
Chronic cor pulmonale
�������ȱ������¢�����¢

Table 5:  Primary disorders responsible for cardiovascular hoarseness

n (%)

ŗŚȱǻśǯŚŝǼ
3
ŗ
2
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŘŖȱǻŝǯŞŗǼ
ş
2
ŗ
ŗ
2
3
ŗ
ŗ

ŗŚŘȱǻśśǯŚŝǼ
ŗ
2
ŗ
ŗ
5
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ

ŗřŘ
ȱȱŗ
20
ŗŗ
ȱȱŗ
  2       
  2
ŗŖ

3
ŗ

45
ŗş
ŗŝ
ŗŜȱǻŜǯŘśǼ
ŗ
ŗ
2
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
śŚȱǻŘŗǯŖşǼ
7
2
ŗ

Continued...

������ȱǻ������Ȭ�����Ǽȱ�¢������Ǳȱ�ȱ����������ȱ����� 
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Table 5 Continues ...

���ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��������ǰȱŗŜȱǻŜǯŘśƖǼȱ��������ȱ����ǯȱ
The management of the underlying primary disorders 
�����������ȱ ���ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ şŖȱ ��������ȱ  ��ȱ
��������ȱ ��ȱŚŗȱ ǻŚśǯśŜƖǼǰȱ ��������������ȱ ��ȱŗŘȱ ǻŗřǯřřƖǼǰȱ
���ȱ����� Ȭ��ȱȦȱ������������ȱ���������ȱ��ȱřŝȱǻŚŗǯŗŗƖǼǯȱ
� �ȱǻŘǯŘŘƖǼȱ��������ȱ�������ȱ������¢ǰȱ���ȱ� �ȱǻŘǯŘŘƖǼȱ
��������ȱ�������ȱ��������������ȱ���������ǯȱ���ȱ��ȱ�����ȱ
patients who received treatment for the hoarseness, 
two had thyroplasty and one patient received injection 
���ȱ ���ȱ�����ȱ ���������ǯȱ���ȱ ���������ȱ��������ȱ���ȱ
���ǯȱ ����¢ȱ ��������ȱ ���ȱ �ȱ ����� Ȭ��ȱ ��ȱ � �ȱ  ����ȱ
ǅȱ Ŝȱ ¢����ȱ ǻ����ǰȱ Şǯśŗȱ ƹȱ ŗŘǯŗřȱ ������ǲȱ ������ȱ śǯśȱ
������Ǽǯȱ���ȱ��������ȱ��ȱ����������ȱ ���ȱ ��������ȱ
��ȱśŞȱ��������Ǳȱ��������ȱ��ȱŘŜȱǻŚŚǯŞřƖǼǰȱ��������ȱ��ȱŗŝȱ
ǻŘşǯřŗƖǼǰȱ���������ȱ��ȱŗřȱǻŘŘǯŚŗƖǼǰȱ���ȱ�¡���������ȱ��ȱ
� �ȱǻřǯŚśƖǼȱ��������ǰȱ�����������¢ǯ

DISCUSSION
Anatomy

The LRLN courses between the aorta and 
��������¢ȱ �����¢ǯȱ ���������ȱ �������ȱ �����������ȱ ����ȱ
the distance between the aorta and pulmonary artery 
 �����ȱ���ȱ������ȱ ���� ȱ��ȱ���¢ȱŚȱ��ǯȱ���������ǰȱ���ȱ
primary mechanism of injury to the LRLN involves 
compression of the nerve between the left pulmonary 
artery and aortaǽŗŝŝǾǯȱ���ȱet alǽŗŝŞǾ found that the LRLN 
was compressed between an enlarged left pulmonary 
artery and aorta near the ligamentum arteriosum in 
��������ȱ  ���ȱ������ȱ ��������ǯȱ 
� ����ǰȱ ��ȱ ��¢ȱ ����ȱ
����������ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ȱ �����������ǯȱ �������ȱ
et alǽŗŝşǾ observed during video-assisted throracoscopic 
������¢ȱ���ȱ���ǰȱ����ȱ���ȱ��ȱ���¡������ȱ��������ȱ��ȱ
ŞȱȦȱśşȱǻŗřǯśŜƖǼȱ��������Ǳȱ��ȱ������ȱ�������ȱ ���ȱ���ȱ���ȱ
��ȱ���ȱ��������ȱ�������ȱ��ȱśȱȦȱśşȱǻŞǯŚŝƖǼǰȱ��ȱ���ȱ �������ȱ
�������ȱ��ȱŘȱȦȱśşȱǻřǯřşƖǼȱ���ȱ��¢���ȱ����ȱ������ȱ��ȱ
ŗȱȦȱśşȱǻŗǯŜşƖǼȱ��������ǰȱ�����������¢ǯȱ��ȱŘşȱȦȱśşȱǻŚşǯŗśƖǼȱ
patients, it was located inferiorly and medially to the 
ductus with close proximity to the position for placing 
�ȱ����ȱ���ȱ����ȱ����������ȱ��ȱ�����¢ǯ

Symptomatology
Hoarseness caused by cardiovascular pathology 

might be the only symptom for the patients to consult 
a clinicianǽŗřŚǾǯȱ �����������ȱ �¢������ȱ ��¢ȱ �������ȱ
dyspnea, wheezing, or hemoptysis resulting from 
laryngeal nerve impingement, or chest pain caused 
by hemorrhage or compression of the intrathoracic 
structuresǽŗŞŖǾǯȱ���ȱ������ȱ�����¢��ȱ��¢ȱ��������ȱ���ȱ
left main bronchus thereby explaining the wheezeǽśřǾǯȱ
����ȱę������ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ������ȱ�����¢��ǰȱ
and massive hemoptysis has been reported in these 
patientsǽŗŞŗǾǯȱ
���������ȱ���ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ�������������ȱ
of a painless aortic pseudoaneurysm formed by an 
�������������ȱę�����ǽŗśŝǾǯȱ����ȱ���ȱ��������ȱ ���ȱ����ȱ
syndrome presents with hemoptysis, lethal aorto-
��������¢ȱę�����ȱ������ȱ��ȱ�����¢ȱ���������ǽŗśŝǾǯȱ���ȱ
movement and status of the vocal cord may have close 
�����������ȱ ���ȱ���ȱ�������¢ȱ��ȱ���ȱ�¢������ǯȱ�������ȱ
in a paramedian position for the LRLN may result in 
an absence of vocal fold opposition, weak phonation, 
�������ȱ���ȱ�������ȱ��Ĝ�������ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ��ȱ����ȱ
swallowing coordination or aspiration through an 
incompetent larynxǽŗŞŘǾǯȱ�����ȱ����ȱę¡�����ȱ��¢ȱ����ȱ
that the vocal cord becomes atrophic, hoarseness 
becomes exacerbated, or aspiration may be associated 
 ���ȱ �����ȱ ����ȱ ���������ǲȱ  ���ȱ ���ȱ �����ȱ ����ȱ
becomes movable, symptoms such as hoarseness and 
aspiration could be alleviatedǽśǾǯ

Etiology
��ȱ����ǰȱ���ȱ����ȱ ��ȱ�������ȱ�¢ȱ�����������ȱ��ȱ

traction resulting from the cardiovascular anatomical 
changesǽŗřŚǾǯȱ ��������ȱ ������������ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ
aortic aneurysms were located in the aortic arch, 
proximal part of descending aorta, or distal part of 
���ȱ����ǯȱ���ȱ��ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ���¡����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ
����ȱȦȱ�������ǽśǾ and the LRLN was stretched over the 
aneurysmǽřŚǰŗŚřǾǯȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ �����¢���ȱ
�������ȱ��ȱ����ȱ������ǰȱ�����ȱ��������ǰȱ��������ǰȱ�¢����ȱ

������ȱ�����¢��
Left ventricular aneurysm
Pulmonary artery aneurysm
Pulmonary artery dilation
Pulmonary artery hypertension
Schistosomal pulmonary hypertension
Pericardial cyst

Extracardiac lesions
Massive hepatic hemangiomatosis (extracardiac vascular abnormality leading to dilation of the left atrium)
�¢����ȱę������ȱ��ȱ���ȱ����
Tumor of the Botallo's lymph node invading the aortic arch
�����������ȱę����������
Mediastinal bronchial artery aneurysm
Lung cancer
High altitude
Adenocarcinoma of the thymus

22
ŗ
3
Ş
Ş
ŗ
ŗ
ŗŖȱǻřǯşŗǼ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
ŗ
3
ŗ

  Primary disorders                 n(%)
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or dissectingǽŗŘŖǾǯȱ�����ȱet alǽśǾ described that the shapes 
of the aneurysms did not correlate with the clinical 
��������ǯȱ ��ȱ��������ǰȱ ������ȱ �����¢��ȱ������������ȱ
aorto-bronchopulmonary and aorto-esophageal 
ę������ȱ��¢ȱ����ȱ�������ȱ ���ȱ����������ǽŝŜǾǯ

Pseudoaneurysms are frequently post-traumatic, 
���������������ǰȱ ��Ě�������¢ȱ ǻ����������Ǽȱ ���ȱ
infectious (mycotic) in originǽŗŞřǾǯȱ �����������¢��ȱ
formation in Behcet’s disease was taken as obliteration 
��ȱ ���ȱ ����ȱ �������ȱ �¢ȱ ��ȱ ��Ě�������¢ȱ �������ǰȱ
������¢ȱ ������������ȱ ���ȱ ��������ȱ Ě� ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ
wallǽśşǾǯ

In pulmonary artery hypertension, compression 
of the nerve between the enlarged and upwardly 
displaced pulmonary artery and aorta was 
responsible for the LRLN palsy and the left vocal 
cord paralysisǽŝŘǾǯȱ�����ȱ����ȱ���ȱ������¢ȱ��������¢ȱ
artery hypertension, several conditions may have 
secondary pulmonary artery hypertension, including 
schistosomiasis infectionǽśŚǾ, high altitudeǽŗŖŖǾ, mitral 
��������������ȱ ����Ĝ�����¢ǽśŜǾ and left main coronary 
artery arising from the left pulmonary arteryǽŗŖřǾ, etcǯȱ
Within the context of mitral stenosisǽşşǰŗŝŞǾ mitral valve 
prolapse with left atrial dilation and cardiomegalyǽŜŜǾ, 
atrial myxomaǽŘşǾ, and cardiomegaly from high output 
failure caused by massive hepatic hemangiomatosis 
leading to left atrial dilationǽŘŖǾ, the enlarged left atrium 
pushes the laryngeal nerve upwards compressing it 
�������ȱ���ȱ������ȱ����ǯ

In extreme cases, cardiovascular hoarseness 
resulted either from traction by the collapsed lung, or 
by direct pressure from enlarged mediastinal lymph 
�����ȱ ��ȱ ��������ȱ  ���ȱ �¢����ȱ ę������ȱ ���ȱ ��������ȱ
pulmonary collapseǽŗŞŚǾ and the tumor-eroding of 
the lung apex, which might compress the recurrent 
laryngeal nerve and cause hemoptysisǽŗŝŚǾǯ

TREATMENT
����¢ȱ���������ȱ��ȱ����ȱ��¢ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ��������ȱ

prompt treatment, restore the vocal cord function and 
avoid permanent damageǽŗŖŖǾǯȱ ��������ȱ ������ȱ ��ȱ �����ȱ
indicated for symptomatic chronic post-traumatic 
pseudoaneurysmǽŗřŜǾǯȱ ������������ȱ �����ȱ ��������ȱ
���ȱ �������ȱ ��ę������ȱ ���������ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ ������ȱ
pathology and LRLN palsyǽŗśřǾǯȱ����ȱ�����¢���ȱ�����ȱ��ȱ
alleviated spontaneously in patients receiving surgical 
treatment of the primary cardiovascular disorderǽśǾǯ

Summary
Clinical features of cardio-vocal hoarseness that 

���ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ �����������¢ȱ ������ę������ȱ ���ȱ
���������ǯȱ ������ȱ �����¢��ȱ ����ȱ ���ȱ ������ȱ ����ȱ ��ȱ
the major predisposing factor for this special entity, 
followed by left atrial dilation, and pulmonary artery 
�¢����������ǯȱ����ȱ��������������ȱ���������ȱ��������¢ȱ
to extra-cardiac anomalies should be included in this 

�¢������ǯȱ
� ����ǰȱ���ȱ��Ȭ������ȱȃ����������Ȅȱ����ǰȱ
which does not conform to one of the main elements 
��ȱ����ȱȬȱȃ��������������ȱ�������Ȅȱ��ȱ���ȱ������¢���ȱ
�������¢ȱ ��ȱ ����������ǰȱ ��ę���ȱ �¢ȱ ������ȱ ��ȱ ŗŞşŝǯȱ
���ȱ ȃ����������Ȅȱ ����ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ
was actually an ‘immediate hoarseness’ complication 
following cardiovascular operation, intervention or 
��������ǯȱ ��ȱ ���ȱ �������¢ǰȱ �ȱ ������ȱ �����ȱ ������ȱ
by late complications secondary to cardiovascular 
operations like aortic pseudoanerysmsǽŞŜǰŗśŞǾ should 
��ȱ ������ȱ ��ȱ ����������ȱ ����ǯȱ �������ǰȱ ���ȱ ������ȱ
voice occurring following cardiovascular operation, 
������������ȱ ��ȱ ��������ȱ ������ȱ ��ȱ ��ę���ȱ ��ȱ ��ȱ
“immediate hoarse complication”, “iatrogenic LRLN 
����¢Ȅȱ ��ȱ ȃ����������ȱ ����ȱ �����ȱ ����ȱ �����¢���Ȅǯȱ
Therefore, the usually mentioned “iatrogenic left vocal 
cord paralysis” was a wrong concept and should be 
�¡������ȱ����ȱ���ȱ������ȱ��ȱ����ǯȱ���ȱ����ȱ ��ȱ ����ȱ
�������ȱ������ȱ��ȱ�����£��ȱ�¢ȱ���ȱ���������ǯ

CONCLUSIONS
����ȱ��ȱ��������ǯȱ������ȱ�����¢���ȱ��ȱ�������ȱ

etiologies are the most common risk factors leading 
��ȱ ��������������ȱ ����������ǯȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ
�����¢���ȱ����ȱ���ȱ������ȱ����ȱ����������ȱ�����ę�����¢ȱ
 ���ȱ ���ȱ �����������ȱ ��ȱ ������Ȭ�����ȱ ����������ǯȱ
When the patient presents with hoarseness, one should 
never overlook the cardiovascular causes so that a 
misdiagnosis is avoided and an immediate therapy is 
�������ǯ
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ŗşşřǲȱŗŚǱŗśśȬŗśŜǯ

ŚŘǯȱ �����ȱǰȱ�������ȱ�ǰȱ������ �ȱ�ǰȱ����ȱ
ǰȱ���ȱ�ǰȱ������ȱ
�ǯȱ�ȱ����ȱ������ȱ��ȱ�����¢��ȱ��ȱ���ȱ������������ȱ��ȱ���ȱ
������ȱ����������ǯȱ¢���ȱ	���ȱŗşşřǲȱŚŜǱŗŗŚŚȬŗŗŚŝǯ

Śřǯȱ ��££���ȱ�ǰȱ	����¢ȱ�ǰȱ����ȱ�ǰȱet alǯȱ�����������¢���ȱ
��ȱ���ȱ�����ȱ�����ȱ�������ȱ������¢ȱ��ȱ�����ȱ������ǯȱ��ȱ
����ȱŗşşřǲȱśşǱŞŗŞȬŞŘřǯ

ŚŚǯȱ ����ȱ�ǰȱ
����ȱ��ǰȱ����ȱ��ǯȱ����ȱ�����ȱ����ȱ����¢Ǳȱ��ȱ
unusual presentation of a mycotic aneurysm of the 
�����ȱ������ȱ�¢ȱ����������ȱ�����������ǯȱ�����ȱ�ȱ������ȱ
���ȱŗşşŚǲȱŘŜǱŘŗşȬŘŘŗǯ
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Śśǯȱ ��������ȱ�ǰȱ�������ȱǰȱ����������ȱ
ǰȱ�����ȱ�ǰȱ�������ȱ

ǰȱ����ȱ�ǯȱ�ȱ����ȱ������ȱ��ȱ�����¢��ȱ��ȱ���ȱ������������ȱ
��ȱ���ȱ������ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ������¢ǯȱ¢���ȱ	���ȱŗşşŚǲȱ
ŚŝǱŘşşȬřŖŗǯ

ŚŜǯȱ 
������ȱ�ǰȱ����ȱ
ǰȱ������¢�ȱ
ǯȱ�ȱ����ȱ������ȱ��ȱ��������ȱ
repair for distal aortic arch aneurysm with abdominal 
������ȱ�����¢��ǯȱ¢���ȱ	���ȱŗşşśǲȱŚŞǱŗŚşȬŗśŘǯ

Śŝǯȱ 	������ȱ�ǰȱ�������ȱ��ǰȱ���������ȱ�ǯȱ����ȱ�������������ȱ
�����ȱ ��������ȱ �¡�������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ �����ǯȱ ���ȱ �ȱ
������������ȱ����ȱŗşşŜǲȱŗŖǱśşŖȬśşŘǯ

ŚŞǯȱ �����ȱǰȱ����ȱǰȱ��������ȱ
ǰȱ����ȱǰȱ����ȱ
ǰȱ
�����ȱ�ǯȱ
Extensive resection with selective cerebral perfusion for 
�ȱ����ȱ������ȱ��������ȱ���ȱ������ȱ����ǯȱ���ȱ�ȱ������������ȱ
����ȱŗşşŜǲȱŗŖǱřŞşȬřşŗǯ

Śşǯȱ �����ȱ�ȱ ǰȱ����ȱ�ȱ ǰȱ����ȱ�ȱ ǰȱ���������ȱ�ȱ ǰȱ��£�ȱ�ȱ ǰȱ
� ���ȱ �ǯȱ �ȱ ����������ȱ ��������ȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ ����������ȱ
aortic aneurysm with right-sided aortic arch and right-
�����ȱ ����������ȱ �����ǯȱ �����ȱ ¢ç��ȱ 	���ȱ 	�����ȱ
ŗşşŜǲȱŚŚǱŗŗŚśȬŗŗśŖǯ

śŖǯȱ ����ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǯȱ�������ȱ��ȱ ���ȱ ������ȱ ����ȱ���ȱ ��ȱ
bacterial aortitis--a case report of a patient undergoing 
����������ȱ��������ȱ������¢ǯȱ�����ȱ¢���ȱ	���ȱ	�����ȱ
������ȱŗşşŜǲȱŚŚǱŘŘŘŗȬŘŘŘŚǯ

śŗǯȱ ������ȱ �ǰȱ �������ȱ �ǯȱ �¡�������ȱ ��ȱ ���ȱ ȃ��������ȱ
trunk” technique in complex aortic pathology: the 
ȃ�������������Ȅȱ������ǯȱ���ȱ������ȱ����ȱŗşşŝǲȱŜřǱŗŝśśȬ
ŗŝśŞǯ

śŘǯȱ ������ȱ�ǰȱ������ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǯȱ�ȱ����ȱ������ȱ��ȱ �����ȱ
aortic arch replacement for distal aortic arch aneurysm 
��ȱ��ȱ������������ǯȱ¢���ȱ	���ȱŗşşŝǲȱśŖǱŘŘŜȬŘŘşǯ

śřǯȱ ����ȱ �
ǰȱ ����ȱ �
ǰȱ ���ȱ �ǰȱ et alǯȱ �����ȱ ����ȱ �����¢���ȱ
in patent ductus arteriosus and primary pulmonary 
�¢����������ǯȱ�����ȱ����ȱ�ȱŗşşŝǲȱŘŝǱŗŘŖȬŗŘśǯ

śŚǯȱ �������ȱ��ǯȱ
���������ȱ��ȱ������������ȱ���ȱ���������ǯȱ
�����ȱŗşşŝǲȱŗŗŘǱŗŗśŖǯ

śśǯȱ ����� ���ȱ��ǯȱ������Ȃ�ȱ�¢������Ǳȱ�ȱ��������¢ȱ����� ȱ��ȱ
unilateral recurrent laryngeal nerve palsy secondary to 
��������������ȱ �������ǯȱ �ȱ ���¢����ȱ ����ȱ ŗşşŝǲȱ ŗŗŗǱŞŜşȬ
Şŝŗǯ

śŜǯȱ ������ȱ������ȱ�ǰȱ����à�ȱ��ȱ	������ȱ�����ȱ�ǰȱ������ȱ
����ȱ �ǯȱ ���¤�����ȱ ������������ȱ �£�������ȱ ����������ȱ �ȱ
����ę�������ȱ ������ȱ ��������·����ȱ ǽ�����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ
recurrent laryngeal nerve secondary to periprosthetic 
������ȱ����Ĝ�����¢Ǿǯȱ���ȱ���ȱ�������ȱŗşşŝǲȱśŖǱşŖŘȬşŖřǯ

śŝǯȱ ���ȱ��ǰȱ���ȱ��ǰȱ�����ȱ��ǯȱ����������ȱ�¢�����ȱ�����¢��ȱ
����������ȱ ��ȱ �����������ȱ �������ǯȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ���ȱ
ŗşşŞǲȱŗŜǱŝŗŚȬŝŗŜǯ

śŞǯȱ �¢����ȱ ǰȱ ���������ȱ �ǰȱ �����ȱ ǰȱ ����ȱ �ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ
��������ȱ 
ǯȱ �����¢��ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ ������ȱ
arteriosus in the adult--a report of the case and review of 
���ȱ����������ǯȱ���ȱ�ȱ������ȱ����������ȱ����ȱŗşşŞǲȱŚŜǱŞŞŘȬ
ŞŞŞǯ

śşǯȱ �����ȱ �ǰȱ ����ȱ �ǰȱ ������¢�ȱ ǰȱ �������ȱ �ǰȱ ������ȱ

ǯȱ��������ȱ �����������¢���ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ����ǰȱ �����ȱ
subclavian artery, and abdominal aorta in a patient with 
���³��Ȃ�ȱ�������ǯȱ�ȱ����ȱ����ȱŗşşŞǲȱŘŞǱŝŘřȬŝŘŜǯ

ŜŖǯȱ ��������ȱ �ǰȱ ����¢ȱ ��ǰȱ ���������ȱ �ǰȱ �����ȱ �ǰȱ
�����������ȱ�ǯȱ������Ȃ�ȱ�¢������ȱ���������ǯȱ �ȱ���¢����ȱ
����ȱŗşşŞǲȱŗŗŘǱřŝŝȬřŝşǯ

Ŝŗǯȱ 
�����ȱ
ǰȱ ������ȱ�ǰȱ�����¢�ȱ �ǰȱ et alǯȱ ������������¢ȱ
developed aneurysm of the ductus arteriosus in an 
�����ǯȱ���ȱ����ȱ����ȱŗşşşǲȱŗřǱŘŘşȬŘřŗǯ

ŜŘǯȱ 
������ȱ ��ǰȱ ���������ȱ ��ǰȱ ����ȱ 	�ǰȱ 
� ���ȱ ��ǯȱ
Neonatal ductus arteriosus aneurysm causing nerve 
palsies and airway compression: surgical treatment by 
�������������ȱ ������ȱ �¡������ǯȱ �������ȱ �������ȱ ŗşşşǲȱ
ŘŖǱŗśŞȬŗŜŖǯ

Ŝřǯȱ �����ȱ�ǰȱ �������ȱ�ǰȱ��������ȱ
ǰȱ����ȱ�ǰȱ��¢���ȱ �ǰȱ
�����£� �ȱ �ǯȱ �����������ȱ ę����������ȱ ����������ȱ
 ���ȱ��������ȱ����ȱ����ȱ�¢������ǯȱ�����������ȱŗşşşǲȱ
ŜŜǱŚŜŚȬŚŜŜǯ

ŜŚǯȱ ���ȱ ��ǰȱ ��Ĵ������ ��ȱ �ǰȱ ������ȱ ��ǯȱ ��������ȱ
aortic dissection presenting as hoarseness of voice: 
�����������ȱ �¢������Ǳȱ ������Ȃ�ȱ �¢������ǯȱ ��ȱ �ȱ
�����ȱ���ȱŗşşşǲȱŗŝǱřŜŗȬřŜřǯ

Ŝśǯȱ �¢�����ȱ �ǰȱ ������ȱ ǰȱ ���������ȱ 	ǰȱ et alǯȱ ��������ȱ
and cardiovascular interventions after orthotopic heart 
���������������ǯȱ���ȱ������ȱ����ȱŗşşşǲȱŜŝǱŗřśŖȬŗřśŚǯ

ŜŜǯȱ ������ȱ�	ǰȱ������ȱ��ǰȱ���������ȱ�ǯȱ�ȱ����ȱ��ȱ������ȱ
�����ǯȱ��ȱ�ȱ������ȱŗşşşǲȱŝŘǱŗŗřřȬŗŗřŚǯ

Ŝŝǯȱ �����ȱ ��ǰȱ������������ȱ�ǰȱ�������ȱ ǰȱ �������ȱ �ǰȱ
�����ȱ ��ǯȱ ������Ȃ�ȱ �¢������ȱ ��ȱ �����������ȱ  ���ȱ
������ȱ�����ȱ��������ǯȱ����ȱ�������ȱŘŖŖŖǲȱŘřǱŘşśȬŘşŝǯ

ŜŞǯȱ ����ȱ 
ǰȱ �����ȱ �ǰȱ ���� ���ȱ ǯȱ ������ȱ �����¢��ȱ ��ȱ
�����ȱ ��������ǯȱ ���ȱ �ȱ ������ȱ ����������ȱ ����ȱ ŘŖŖŖǲȱ
ŚŞǱŗřşȬŗŚŗǯ

Ŝşǯȱ ��������ȱ �ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ �����ȱ �ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ
�������ȱ�ǯȱ�ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ�����������ȱ���ȱ������ȱ
aortic arch pseudoaneurysm after replacement of 
����������ȱ�����ǯȱ¢���ȱ	���ȱŘŖŖŖǲȱśřǱśŖřȬśŖśǯ

ŝŖǯȱ ��Ȭ
��¢ȱ�ǰȱ���¢�����ȱ��ǯȱ��������ǰȱ����������ȱ��ȱ ���ȱ
voice and swelling and bruising of the neck: an unusual 
������������ȱ��ȱ��������ȱ������ȱ����������ǯȱ�����ȱ���ȱ�ȱ
ŘŖŖŗǲȱŗŞǱśŖŞȬśŖşǯ

ŝŗǯȱ ��¢ȱ��ǰȱ������¢ȱ�ǯȱ�ȱ�����������ȱ������ȱ�����¢��ȱ
����������ȱ ���ȱ ����ȱ ���������ȱ ���¢�����ȱ �����ȱ ����¢ǯȱ
���ȱ������ȱ����ȱŘŖŖŗǲȱŝŘǱŜŖŞȬŜŖşǯ

ŝŘǯȱ ������ȱ�ǰȱ�����ȱ ��ǯȱ�����ȱ ����ȱ�����¢���ȱ ��ȱ��������ȱ
������ȱ����������ȱǻ������Ȃ�ȱ�¢������Ǽǯȱ���ȱ����ȱ������ȱ
�ȱŘŖŖŗǲȱŞŖǱŝŞŚǯ

ŝřǯȱ 	������ȱ��ǰȱ�������ȱ
�ǯȱ�����¢���ȱ��ȱ��ȱ��������ȱ
�����ȱ ����������ȱ �����¢Ǳȱ ������ȱ ��ȱ � �ȱ �����ǯȱ 
����ȱ
����ȱ����ȱŘŖŖŗǲȱŗŖǱŗśŚȬŗśŝǯ

ŝŚǯȱ 
�����ȱ
ǰȱ���ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǰȱ���ȱ�ǯȱ��������ȱ���������ȱ
of an aneurysm of the aberrant right subclavian artery 
involving an aortic arch aneurysm and coronary artery 
�������ǯȱ���ȱ������ȱ����������ȱ����ȱŘŖŖŗǲȱŝǱŗŖşȬŗŗŘǯ

ŝśǯȱ ����¢�ȱ�ǯȱ
���������ǰȱ ��ȱ �������ȱ ������������ȱ ��ȱ �ȱ
����������ȱ�����¢��ǯȱǻ��������ȱ��������ȱŘŗǰȱŘŖŗŘȱ��ȱ
�Ĵ�ǱȦȦ   ǯ���ǯ����ǯ���Ȧ�������Ȧ ��������Ȧ�������ǯ
���ǵ���������ƽŗŗŚǯǼ

ŝŜǯȱ �������ȱ �ǰȱ ���������ȱ �ǰȱ �����ȱ �ǯȱ ������ȱ
aneurysm involving a right-sided arch complicating 
��������������������¢ȱ ���ȱ ���������������ȱ ę�����ǯȱ
������ȱ���ȱŘŖŖŗǲȱŚŖǱŝŘŘȬŝŘśǯ

ŝŝǯȱ ��������ȱ�ǰȱ ��������ȱ 
ǰȱ ������ȱ �ǯȱ ����ȱ �����ȱ ����ȱ
paralysis associated with long-standing patent ductus 
����������ǯȱ����ȱ��ȱ�ȱ�����������ȱŘŖŖŗǲȱŘŘǱŝśşȬŝŜŗǯ

ŝŞǯȱ ��������ȱ ǰȱ 
����¢�ȱ �ǰȱ ������ȱ �ǰȱ 
��������ȱ ǰȱ
��������ȱ
ǰȱ��������ȱ�ǯȱ�������ȱ����������ȱ�����¢��ȱ
��ȱ���ȱ��������ȱ�����ȱ����� ���ȱ�����ȱ�����ȱ������ǯȱ���ȱ
�ȱ������ȱ����������ȱ����ȱŘŖŖŗǲȱŚşǱŜřśȬŜřŝǯ

ŝşǯȱ ���������ȱ�ǰȱ�£���¢ȱ�ǰȱ�����������ȱ
ǰȱ�����������ȱ
�ǰȱ �����£���ȱ �ǯȱ ���ȱ ������ȱ ����������ȱ �������ȱ

������ȱǻ������Ȭ�����Ǽȱ�¢������Ǳȱ�ȱ����������ȱ����� 
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���ȱ �������ȱ �����ȱ ������ȱ ���ȱ �ǯȱ ���������ȱ ǽ������ȱ
arteriosus apertus as the cause of recurrent nerve 
�����¢���ǯȱ�ȱ����ȱ������Ǿǯȱ
��ȱŘŖŖŗǲȱŚşǱřŞŞȬřşŗǯ

ŞŖǯȱ ������ȱ��ǰȱ���¢ȱ��ǰȱ�������ȱ��ǯȱ������Ȃ�ȱ�¢������Ǳȱ�ȱ
������������ȱ���������ǯȱ������ȱ���ȱ�ȱŘŖŖŘǲȱŝŗǱśśȬśŜǯ

Şŗǯȱ ��ȱ �������ȱ �ǰȱ �������ȱ 	�ǯȱ ��ȱ ������������������ȱ
��ȱ ���ȱ ��������ę��ȱ �������������ȱ ǽ��	ȱ ��ȱ �����������ȱ
�¢��������¢Ǿǯȱ����ȱ�������ȱ��¡ȱŘŖŖŘǲȱŝŘǱŗŚşȬŗśŜǯ

ŞŘǯȱ ��������ȱ �ǰȱ �����ȱ �ǰȱ ���ȱ �ǰȱ ����� �ȱ �ǰȱ ���� �ȱ
�ǰȱ ����ȱ ǯȱ ����������ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ �������ȱ
���������ȱ��������ȱ�����¢��ȱ��ȱ� �ȱ��������ǯȱ���ȱ�ȱ������ȱ
����������ȱ����ȱŘŖŖŘǲȱśŖǱřŝśȬřŝŝǯ

Şřǯȱ �����������ȱ �ǰȱ ����������ȱ �ǯȱ ��������������ȱ ę�����Ǳȱ
�ȱ ����ȱ�������¢ȱ ���ȱ������¢���ǯȱ���ȱ����ȱ������ȱ �ȱŘŖŖŘǲȱ
ŞŗǱŘśŝȬŘśşǯ

ŞŚǯȱ ���������ȱ�ǰȱ���������ȱ�ǰȱ��������¢ȱ��ǰȱ�����ȱ�ǰȱ����ȱ

ǰȱ���ě���ȱ��ǯȱ�����������ȱ����������ȱ��ȱ��ȱ��������ȱ
intrathoracic subclavian artery pseudoaneurysm treated 
 ���ȱ �������ȱ����ȱ �������������ȱ�����ǯȱ �ȱ����ȱ����ȱŘŖŖŘǲȱ
řśǱśŜşȬśŝŘǯ

Şśǯȱ ���ȱ�����ȱ��ǰȱ�������ȱ�ǰȱ��ȱ���ȱ��ǰȱ�������ȱ
ǰȱ����ȱ
�ǯȱ���������������ȱę�����ȱ��������¢ȱ��ȱ�¢�����ȱ��������ȱ
aortic aneurysm: endovascular repair and transhiatal 
������������¢ǯȱ�ȱ��������ȱ����ȱŘŖŖŘǲȱşǱŘŗŘȬŘŗŝǯ

ŞŜǯȱ ����£� �ȱ�ǰȱ ������ȱ
ǰȱ �������ȱ �ǰȱ et alǯȱ�ȱ ����ȱ ����ȱ ��ȱ
������ȱ ����ȱ �����ȱ ���������ȱ řśȱ ¢����ȱ �����ȱ �����������¢ǯȱ
���ȱ������ȱ����ȱŘŖŖřǲȱŝśǱŗşŜŗȬŗşŜřǯ

Şŝǯȱ 
�������ȱ 
ǰȱ��¢�����ȱ �ǰȱ����ȱ 
ǰȱ ����ȱ 
ǰȱ � ���ȱ �ǰȱ

�����ȱ�ǯȱ ����������ȱ ���������ȱ ��ȱ �ȱ ����������ȱ ������ȱ
����ȱ�����¢��ǯȱ���ȱ�ȱ������ȱ����������ȱ����ȱŘŖŖřǲȱśŗǱśşȬ
Ŝŗǯ

ŞŞǯȱ ����ȱ �ǰȱ ������ȱ ��ǯȱ 
���������ǰȱ ������¢���ȱ ���ȱ �ȱ
����ȱ��ȱ���ȱ�����Ǳȱ�ȱ����ȱ����� ǯȱ���������������¢ȱŘŖŖřǲȱ
ŘŖǱŘşřȬŘşŚǯ

Şşǯȱ ��������ȱ �ǰȱ ����ȱ �ǰȱ �����ȱ �ǰȱ et alǯȱ �����������ȱ
���������ȱ �����¢ȱ �����¢��ȱ �������ȱ  ���ȱ �ȱ �����Ȭ�����ǯȱ �ȱ
��������ȱ����ȱŘŖŖřǲȱŗŖǱřŞŗȬřŞśǯ

şŖǯȱ ��������ȱ �ǰȱ � ����ȱ ǰȱ ����� �ȱ 
ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ
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	ǰȱ������ȱ�ǯȱ
¢�������������ȱ£��ȱ����������ȱ�����ȱ
distalen Aortenbogenaneurysmas mit linksseitiger 
���������������ȱ Ȭȱ ������Ȭ�¢�����ȱ ǽ
¢����ȱ
operation for a distal aortic arch aneurysm causing 
����ȱ ���������ȱ �����ȱ ����¢ȱ Ȭȱ ������Ȃ�ȱ �¢������Ǿǯȱ
���¢����������������ȱŘŖŖŞǲȱŞŝǱŝŘřȬŝŘŝǯ

ŗŚŗǯȱ ������ȱ�ǰȱ���������ȱ��ǰȱ�������ȱ	ǰȱ���ȱ�����Ȭ������ȱ

ǰȱ�Ĵ����ȱ�ǰȱ�ã�����ȱ�ǯȱ������ȱ��ȱ��������ȱ��������ǯȱ
��������ȱ ��������ȱ �����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ �����������ǯȱ
����ȱ���ȱŘŖŖŞǲȱŗřǱŗŝřȬŗŝŚǯ

ŗŚŘǯȱ ���ȱ��ǰȱ����ȱ�
ǰȱ��ȱ�
ǰȱ���ȱ��ǰȱ�ȱ
�ǰȱ����ȱ�
ǯȱ
Cardiovocal syndrome: aortic dissecting aneurysm 
����������ȱ��ȱ����������ǯȱ������ȱ���ȱŘŖŖŞǲȱŘřǱŗŚŚȬ
ŗŚşǯ

ŗŚřǯȱ ���������ȱ �ǰȱ ��������ȱ ǰȱ ��������ȱ 
ǰȱ ���ȱ �ǯȱ

���������ȱ ���ȱ ������ȱ ����ȱ ����������ǯȱ ������ȱ ���ȱ
ŘŖŖŞǲȱŚŝǱŚŝřǯ

ŗŚŚǯȱ �����ȱ��ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ ����ȱ�ǰȱ ����ȱ ��ǯȱ ������ȱ
�¢������ȱ ��ȱ ��ȱ ������¢ȱ �����������ǯȱ �����ȱ ���ȱ �ȱ
ŘŖŖŞǲȱŗŖŗǱŗŘŝşǯ

ŗŚśǯȱ ��¢��ȱ �ǰȱ �����ȱ ��ǰȱ �û����ȱ ��ǯȱ ������ȱ �¢������ǯȱ
�����ȱ���ȱ�ȱ�����ȱ
�����ȱŘŖŖŞǲȱŘǱŗŝŖȬŗŝŗǯ

ŗŚŜǯȱ �������ȱ ��ǰȱ����ȱ��ǰȱ����ȱ��ǰȱ����¢ȱ ��ǰȱ��¢���ȱ��ǯȱ
Endoluminal repair of distal aortic arch aneurysms 
�������ȱ�����Ȭ�����ȱ�¢������ǯȱ���ȱ�ȱ����ȱ�����ȱŘŖŖŞǲȱ
ŜŘǱŗśŗŗȬŗśŗŚǯ

ŗŚŝǯȱ �������ȱ �ǰȱ �������ȱ �ǰȱ �������ȱ ��ǰȱ ������ȱ ��ǰȱ
����¢��ȱ ��ǰȱ���� ��ȱ �ǯȱ �����������ȱ �����¢��ȱ ��ȱ
�¡����������ȱ�������ȱ�����¢ǯȱ���ȱ�ȱ����ȱ��������ȱ����ȱ

������ȱǻ������Ȭ�����Ǽȱ�¢������Ǳȱ�ȱ����������ȱ����� 
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ŘŖŖŞǲȱřśǱşȬŗŖǯ
ŗŚŞǯȱ �������ȱ��ǰȱ�����ȱ��ǰȱ�����¢�����ȱ�ǰȱ��� ����ȱ�ǯȱ

������Ȃ�ȱ�¢������Ǳȱ��ȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ������ȱ�����ǯȱ
�����������ȱŘŖŖŞǲȱŝśǱŚśşȬŚŜŖǯ

ŗŚşǯȱ ��Ȭ������ȱ 
ǯȱ �����Ȃ�ȱ �¢������Ǳȱ ���ȱ �������������ȱ
�����������ȱ�¢������ǯȱ��ȱ�ȱ�������ȱŘŖŖşǲȱŗŜǱŚŝǯ

ŗśŖǯȱ ����ȱ��ǰȱ���ȱ��ǰȱ��ȱ�
ǯȱ������Ȃ�ȱ �¢������ȱ Ȭȱ �ȱ ����ȱ
�����ȱ��ȱ����������ȱ�����ȱ����ȱ�����¢���Ǳȱ�ȱ����ȱ������ǯȱ
��������ȱ�ȱ���ȱ���ȱŘŖŖşǲȱŘśǱŘŖřȬŘŖŜǯ

ŗśŗǯȱ 	����ȱ�ǰȱ����������ȱ�ǰȱ�������¢�ȱ�ǯȱ����������ȱ������ȱ
�����¢��ȱ ����������ȱ  ���ȱ �����������ȱ ����������ǯȱ �ȱ
�����ȱ��¢�������ȱ�����ȱŘŖŖşǲȱśŝǱŚŝŚȬŚŝśǯ

ŗśŘǯȱ ������������ȱ�ǰȱ����ę�����������ȱ�ǰȱ	�����������ȱ
A, et alǯȱ �¢�����ȱ ���ȱ �����������ȱ �¢������ȱ ��ȱ ���ȱ
������ȱ��ȱ�ȱ�����������ȱ����������ȱ�����¢ȱ����������ǯȱ�ȱ
����������ȱ���ȱǻ
������� �ǼȱŘŖŖşǲȱŗŖǱŞŗśȬŞŗŝǯ

ŗśřǯȱ �� ȱ�ǰȱ�����ȱǰȱ
������ȱ��ǰȱ������ȱ��ǯȱ������������ȱ
management of hoarseness due to a thoracic aneurysm: 
����ȱ������ȱ���ȱ����� ȱ��ȱ���ȱ����������ǯȱ����ȱ��������ȱ
����ȱŘŖŖşǲȱŚřǱŗşśȬŗşŞǯ

ŗśŚǯȱ �������ȱ ��ǰȱ������Ȭ	���·���£ȱ �ǰȱ�����£�Ȭ����Ç���£ȱ
�ǰȱ ��������Ȭ�������ȱ ��ǯȱ �ȱ �������ȱ �����������ȱ
of hoarseness with an aneurysm of the aortic arch 
ǻ������Ȃ�ȱ �¢������Ǽȱ ���ȱ �ȱ ����ȱ �������������ȱ ������ǯȱ
��������ȱ�ȱ������ȱŘŖŖşǲȱşǯ

ŗśśǯȱ ���������ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǰȱ������ȱ�ǰȱ
����ȱǯȱ������ȱ
rupture of an aortic arch aneurysm into the pulmonary 
�����¢ǯȱ���ȱ�ȱ������������ȱ����ȱŘŖŖşǲȱřŜǱŘŗŘȬŘŗřǯ

ŗśŜǯȱ ����¢���ȱ�ǰȱ
�������ȱ�ǰȱ����£� �ȱ�ǰȱet alǯȱ��¢���ȱ
���������ȱ���������ȱ������ȱ����ǲȱ������ȱ��ȱ�ȱ����ǯȱ¢���ȱ
	���ȱŘŖŖşǲȱŜŘǱŚŗŝȬŚŘŗǯ

ŗśŝǯȱ ��ȱ ��ǰȱ���ȱ��ǯȱ
���������ȱ ��ȱ �ȱę���ȱ�������������ȱ��ȱ
�������������ȱę�����ǯȱ��ȱ�ȱ�����ȱ���ȱŘŖŖşǲȱŘŝǱŗŖŗşǯ�ŗȬ
�řǯ

ŗśŞǯȱ ����ȱ��ǰȱ����ȱ
ǯȱ�����������ȱ�¢������ȱ��������¢ȱ��ȱ
��ȱ������ȱ�����������¢��ǯȱ����ȱŘŖŖşǲȱřŞǱřŞŘȬřŞşǯ

ŗśşǯȱ ���ȱ �ǰȱ ����ȱ �ǰȱ ���ȱ �ǰȱ ����ȱ �ǯȱ ����ȱ ���������ȱ �����ȱ
pseudoaneurysms of the aortic arch and descending 
�����ǯȱ���ȱ�ȱ������������ȱ����ȱŘŖŖşǲȱřśǱśřśǯ

ŗŜŖǯȱ �������ȱ��ǰȱ�££�ȱ�ǯȱ�ȱ����ȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ
��ȱ�����ǯȱ���¢��ȱ�ȱ���ȱŘŖŗŖǲȱŝǱśǯȱ���ǱȱŗŖǯŚŗŝŜȦŖşşǯ

ŗŜŗǯȱ ��£���ȱ ��ǰȱ ����¢ȱ �ǰȱ ���ȱ �ǰȱ ��¢����ȱ �ǰȱ ��£��óȱ 
ǯȱ
�����������ȱǻ������Ȃ�Ǽȱ�¢������Ǳȱ��ȱ�������ȱ��������ȱ
������������ǯȱ�����¢�ȱ���������ȱ����ȱ����ȱŘŖŗŖǲȱŗŗǱřşȬ
Śŗǯ

ŗŜŘǯȱ ������ȱ�ǯȱ������Ȃ�ȱ�¢������ȱ��ȱ�ȱ����������ȱ�������ȱ��ȱ
�����ȱ����ȱ���������ǯȱ���������ȱ���ȱŘŖŗŘǱȱřŘǱȱŚŖřśȱȬȱŚŖřŜǯ

ŗŜřǯȱ �����������ȱ ��ǰȱ �����ȱ �
ǰȱ ������ȱ �ǯȱ ����ȱ ���������ȱ
���¢�����ȱ ����¢ȱ ǻ������Ȃ�ȱ �¢������Ǽȱ ��ȱ ������������ȱ
��������¢ȱ�¢����������ǯȱ���ȱ���ȱ����ȱ���ȱ����ȱŘŖŗŖǲȱ
ŚřǱŜŖŞǯ

ŗŜŚǯȱ ���������ȱ�ǰȱ �����ȱ �ǯȱ��ȱ �����������ȱ ����ȱ ��ȱ �������ȱ
�¢������ǯȱ ǻ��������ȱ ��������ȱ Řŗǰȱ ŘŖŗŘȱ ��ȱ �Ĵ�ǱȦȦ
   ǯ����������ǯ���Ȧ���������������Ȧ�Ȭ����Ȭ��Ȭ
�������Ȭ�¢������ǯǼ

ŗŜśǯȱ ������ȱ ��ǰȱ �������ȱ �ǰȱ ��������ȱ �ǯȱ ��ȱ ��������ȱ
�����ȱ ��ȱ ������ȱ �¢������ǯȱ �ȱ ������ȱ �������ȱ ŘŖŗŖǲȱ
ŘśǱ�ŞŘȬ�ŞŚǯ

ŗŜŜǯȱ ���������ȱ ��ǰȱ ���������ȱ �ǰȱ ��ę����ȱ �ǰȱ ��£����ȱ �ǰȱ
����������ȱ �ǯȱ ������Ȃ�ȱ �¢������Ǳȱ �ȱ ��������������ȱ

�����������ȱ�¢������ǯȱ����ȱ�������ȱŘŖŗŖǲȱřřǱ�şşȬ�ŗŖŖǯ
ŗŜŝǯȱ �ã�ã�ȱ �ǰȱ ��������ȱ ǰȱ ������ȱ �ǯȱ ������ȱ �¢�����ȱ

ǽ������ȱ�¢������Ǿǯȱ����ȱŘŖŗŖǲȱŗŞŘǱşŖŞȬşŗŖǯ
ŗŜŞǯȱ ���ȱ�����ȱ ��ǰȱ��¢��ȱ�ǰȱ�����ȱ�ǯȱ������Ȃ�ȱ �¢������ǰȱ

������������ȱ��ȱ� �ȱ�����ȱ ���ȱ�����������ȱ����������ǯȱ
����ȱ�������ȱŘŖŗŖǲȱŜśǱŝŖřȬŝŖśǯ

ŗŜşǯȱ ����ȱ��ǰȱ����ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǯȱ������ȱ�¢������ȱ��ȱ�������ǯȱ
������ȱ�������ȱŘŖŗŖǲȱŚŝǱřśŗȬřśřǯ

ŗŝŖǯȱ �� ��ȱ�ǰȱ�����ȱ�ǰȱ�������ȱ �ǰȱ ������ȱ�ǰȱ�������ȱ �ǰȱ
����������ȱ �ǯȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ �������¢ȱ ���ȱ
���������ȱ�����¢ȱ�����¢���ǯȱ�ȱ����ȱ����ȱŘŖŗŗǲȱŘŜǱřŗşȬ
řŘŗǯ

ŗŝŗǯȱ 	������ȱ��ǰȱ�������ȱ�ǰȱ����ȱ�ǰȱ��������£Ȭ��£���£ȱ��ǰȱ
�������Ȭ����£ȱ �ǰȱ ����£Ȭ�����ȱ �ǯȱ 	����ȱ ������ȱ ����ȱ
aneurysm and cardio-vocal syndrome: still an open-
������¢ȱ����������ǯȱ�������ȱ���ȱŘŖŗŗǲȱŘǱřŖŚȬřŖŜǯ

ŗŝŘǯȱ ����ȱ�ǰȱ
���ȱ
ǰȱ �����ȱ
ǯȱ�ȱ ����ȱ ��ȱ ���������������ȱ
aneurysm of the right subclavian artery with the 
right axillary arterial stenosis and enlargement of the 
���������ȱ �����ǯȱ ���ȱ ������ȱ ����������ȱ ����ȱ ŘŖŗŗǲȱ
ŗŝǱśşşȬŜŖŘǯ

ŗŝřǯȱ �����Ȭ�������ȱ�ǰȱ�����Ȭ���������ȱ�ǯȱ������ȱ��ȱ��������ȱ
��������ǯȱ ������Ȃ�ȱ �¢������ǯȱ �ȱ ����ȱ �ȱ ���ȱ ŘŖŗŗǲȱ
řŜśǱşřşǯ

ŗŝŚǯȱ ����ȱǰȱ �������ȱ�ǰȱ ��������ȱ �ǰȱ������ȱ ��ǯȱ	����ȱ
pseudoaneurysm of right subclavian artery presenting 
 ���ȱ ������ȱ ����������¢ȱ��������ǯȱ���ȱ����ȱ ����ȱ ŘŖŗŗǲȱ
ŘśǱŗŗřşǯ�ŗřȬ�ŗśǯ

ŗŝśǯȱ �����������ȱ�ǰȱ
����ȱ��ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǰȱ������ȱ�ǯȱ
������Ȃ�ȱ �¢������Ǳȱ ����ȱ ������ȱ ���ȱ ����������ȱ ����� ǯȱ
���£ȱ�ȱ�����������¢����ȱŘŖŗŗǲȱŝŝǱśśşȬśŜŘǯ

ŗŝŜǯȱ ����ȱ ��ǰȱ �����ȱ �ǰȱ ����ȱ 
ǰȱ ��ȱ �ǯȱ �����������ȱ
�¢������ȱ ���ȱ ��ȱ ��������������ȱ �¢������ǯȱ ����ȱ �����ȱ
ŘŖŗŗǲȱŗśǱŘŚȬŘŜǯ

ŗŝŝǯȱ 
���ȱ��ǰȱ����ȱ�
ǰȱ����ȱ��ǰȱ�����ȱ�ǯȱ�������������ȱ����ȱ
�����ȱ����ȱ�¢���������ȱ������ȱ�¢ȱ������Ȃ�ȱ�����������ȱ
�¢������ǯȱ������ȱ�����ȱŘŖŖŗǲȱşŘǱŗŖŝŗȬŗŖŝŘǯ

ŗŝŞǯȱ ���ȱ�ǰȱ
����¢ȱ��ǰȱ
�������ȱ��ǯȱ�������¢ȱ��ȱ����������ȱ
associated with mitral stenosis: improvement following 
������ȱ������¢ǯȱ��ȱ
����ȱ�ȱŗşśśǲȱśŖǱŗśřȬŗŜŖǯ

ŗŝşǯȱ �������ȱ�ǰȱ����ȱ��ǰȱ���ȱ����ȱ��ǰȱet alǯȱ��������������ȱ
recurrent laryngeal nerve monitoring during video-
assisted throracoscopic surgery for patent ductus 
����������ǯȱ�ȱ������������ȱ����ȱ������ȱŘŖŖŖǲȱŗŚǱśŜŘȬśŜŚǯ

ŗŞŖǯȱ ���� ȱ�ǰȱ
�����ȱ��ǰȱ�����ȱ��ǯȱ���������ȱ�����¢��ȱ��ȱ
������ȱ����������ǯȱ��ȱ
����ȱ�ȱŗşŞŗǲȱŚśǱŚŜŝȬŚŝŖǯ

ŗŞŗǯȱ ������ȱ �ø����ȱ��ǰȱ���ø��ȱ�����ȱ��ǰȱ����¨�ȱ ��ǰȱ������ȱ
�ø����ȱ �ǯȱ ��������������������¢ȱ ę�����ȱ ��ȱ ���ȱ
�������������ȱ ������ȱ ��ȱ ������ȱ �����������ǯȱ ���ȱ ����ȱ
�������ȱŘŖŖşǲȱşŘǱ�śŖȬ�śŘǯ

ŗŞŘǯȱ ������ȱ ��ǯȱ ���������ȱ ����������ȱ �����ȱ ����ȱ ���������¢ǯȱ
������¢����ȱ����ȱ�����ȱ��ȱŘŖŖŚǲȱřŝǱŘŖřȬŘŗśǯ

ŗŞřǯȱ ���¢ȱ �ǰȱ �����������ȱ �ǯȱ ���������ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ
��������ȱ�����ǯȱ�ȱ������ȱ��ȱŝřȱ�����ǯȱ�ȱ����������ȱ����ȱ
ǻ������ǼȱŗşşŗǲȱřŘǱŜŗřȬŜŗşǯ

ŗŞŚǯȱ ��������ȱ��ǰȱ����¢ȱ��ǰȱ�����¢ȱ��ǯȱ����ȱ���������ȱ
nerve paralysis associated with complete lung collapse 
 ���ȱ �������������ȱ ��ȱ ��ȱ �����ȱ  ���ȱ �¢����ȱ ę������ǯȱ
������ȱ���ȱŗşşŜǲȱşŖǱśŜŝȬśŜşǯ
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INTRODUCTION
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem 

�������ǯȱ �����������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ �¢����ȱ ��ȱ �ȱ
������ȱ ������������ȱ ��ȱ ���ǯȱ ��ȱ ������������¢ȱ
involves the central nervous system (CNS) and is also 
��� �ȱ ��ȱ �ě���ȱ ���ȱ ����������ȱ �������ȱ �¢����ȱ ��ȱ �ȱ
������ȱ�¡����ǯ
���ȱ��������������ȱ��ȱ���ȱǻ���Ȭ���Ǽȱ�ě���ȱ��������Ȃȱ

physical and mental activity, and subsequently lower 
their life qualityǽŗǾǯȱ���ȱ����������ȱ��ȱ�������¢��������ȱ
systemic lupus erythematosus (NPSLE) ranges from 
ŗŚƖȱ��ȱ����ȱŞŖƖǽŘǾǯ

Although CNS-SLE is a serious complication 
of SLE, it is a possibly treatable illnessǽŘǾǯȱ ���ȱ ���ȱ

manifestations can occur in isolation without the 
involvement of other body systemsǽřǾǯ

CNS-SLE manifestations range from serious 
manifestation like acute confusional state, seizure 
��������ǰȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ������ȱ ��ę����ȱ ����ȱ ��ȱ
mild cognitive dysfunctionǽŚǰśǾǯȱ ���ȱ ��ě�����������ȱ
between primary NPSLE and secondary NPSLE 
continues to remain one of the crucial challenges in 
the management of SLE patientsǽŜǾǯȱ ��������¢ǰȱ �����ȱ
��ȱ�ȱ������ȱ��ȱ�������ę�ȱ����ȱ����������ȱ��ȱ ���ȱ��������ȱ
predictors of CNS-SLEǽŝǾǯȱ 
� ����ǰȱ ��������ȱ ��������ȱ
���ȱ �����������ȱ ���ȱ �����������ȱ ��� ���ȱ �����ę�ȱ
��������������ȱ ���ȱ ���Ȭ���ǯȱ ��ȱ ����ȱ �����¡�ǰȱ ���ȱ
role played by antiphospholipid antibodies (APA) 

Background: Central nervous system manifestation of 
systemic lupus erythematosus (CNS-SLE) is a common 
complication, which is clinically associated with patient 
morbidity and mortality
Objective:  To determine the CNS-SLE manifestations and 
to determine the predictors of death among the studied 
cohort
Design: Retrospective  
��Ĵ���Ǳ King Abdulaziz University Hospital, Jeddah, 
Kingdom of Saudi Arabia 
Subjects:ȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ ���ȱ���ȱ ���ȱ������ę��ǰ
using a computerized retrieval system, for the period  
������¢ȱŗǰȱŘŖŖŖȱ��ȱ��¢ȱřŗǰȱŘŖŗŘǯȱ
Intervention(s):ȱ ����ȱ ����������ȱ ��ȱ ������������ǰȱ ����ȱ
factors for cerebrovascular accident and CNS manifestations 
were collected from the patients’ medical charts
Main Outcome Measure(s): CNS-SLE and the predictors of 
death among the studied cohort

Results:ȱ ���ȱ ����¢ȱ ��������ȱ řŖŝȱ ��������ȱ ǻşŗƖȱ �������Ǽȱ
 ���ȱ �ȱ ����ȱ ǻ�ȱ ƹȱ ��Ǽȱ ���ȱ ��ȱ řśǯŜȱ ƹŗřȱ ¢����ȱ ���ȱ ����ȱ
�������ȱ��������ȱ��ȱşȱƹȱśȱ¢����ǯȱ���ȱ��������������ȱ ���ȱ
�����ȱ��ȱŝŖȱ��������ȱǻŘřƖǼǯȱ���ȱ���������ȱ ��ȱ������ȱ��ȱŘśȱ
��������ȱǻřśƖǼȱ���ȱ�������ȱ����������ǰȱ����������ǰȱ���������ȱ
stroke and cavernous sinus thrombosis occurred only in one 
�������ȱ����ȱǻŗǯŚƖǼǯȱ���ȱ����ȱ�����ę����ȱ����������ȱ���ȱ���ȱ
�����������ȱ  ���ȱ �¢������������ȱ ǻ��ȱ ƽȱ śǯŚŞǼȱ ����� ��ȱ
�¢ȱ ��������ȱ����������������ȱ ����������ȱ ǻ��ȱ ƽȱ ŘǯŝŚǼǯȱ �¢ȱ
univariate analysis CNS involvement, negative anti-nuclear 
antibody (ANA) and combined low complements were 
�����ȱ��ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ�����ǯ
Conclusions: Clinical studies have shown varying results 
 ���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ�����������ȱ��ȱ���ǯȱ
Antiphospholipid antibodies (APA) is a known risk factor 
whereas the role played by hyperlipidemia in escalating the 
risk of CNS involvement in SLE warrants further clinical 
����������ǯ
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��ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ���������������ȱ �������ȱ ǻ���Ǽȱ
and the association of psychosis and depression with 
anti ribosomal P antibodies has been documented in 
�������ę�ȱ ����������ǽŘȬŚǾǯȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ
study were to determine the CNS manifestations of 
SLE and to determine the predictors of death among 
���ȱ�������ȱ������ǯ

PATIENTS AND METHODS
Patient selection and data retrieval

This retrospective descriptive study was conducted 
at the King Abdulaziz university hospital (KAUH), 
�������ȱ ��ȱ ������ǰȱ ������ȱ ��ȱ �����ȱ������ȱ ǻ��Ǽǯȱ
��������ȱ ���ȱ�ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ ���ȱ������ę��ȱ�����ȱ
���ȱ���������£��ȱ���������ȱ��ȱ��
ȱ����ȱŖŗȱ������¢ȱ
ŘŖŖŖȱ��ȱřŗȱ��¢ȱŘŖŗŘǯȱ�������ȱ�������ȱ��ȱ����ȱ��ȱ���ȱ���ȱ
patients, coded for the diagnosis of SLE, were reviewed 
to ensure that patients met the criteria for the diagnosis 
of SLEǽŞǾǯȱ ��������ȱ  ���ȱ ����������ȱ ��������ȱ �����ȱ
����ȱ���ȱ ���ȱ�¡������ǯȱ���ȱ����¢ȱ ��ȱ��������ȱ�¢ȱ
���ȱ����������ȱ������ȱ��������ȱ�����Ĵ��ȱ��ȱ��
ǯ

Clinical and laboratory evaluation
The following data were recorded: demographic 

data (age, gender, nationality), duration  of disease 
��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ����¢ǰȱ�����ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ���ȱ ���ȱ
included in our  patient check list  in the form of  
diabetes  mellitus, hypertension, hyperlipidemia  and 
�������ǯȱ���Ȭ���ȱ �¢�������ȱ ���ȱ ����� ��ȱ �����ȱ
��ȱ�������ȱ�������ȱ����ǯȱ	����ȱ���� ȱ��ȱ�ȱ�¡���������ȱ
��ȱ ���ȱ����������ȱ ��������ȱ���ȱ��ę�������ȱ��ȱ���Ȭ���ȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ǯ
���ȱ����ȱ�����ȱ�¢�������ȱ ���ȱ������ȱ���ȱ������ę��ȱ

according to the standardized American College 
of Rheumatology (ACR) nomenclature and case 
��ę�������ǽŞǰşǾǯȱ ���¢���������ȱ �¢������ȱ ��ȱ ��ę���ȱ
as acute or relapsing demyelinating encephalomyelitis 
with evidence of discrete neurologic lesions distributed 
in place and timeǽŞǾǯ

  The term ‘lupoid sclerosis’ has been used  to describe  
SLE  with demyelinating syndromes resembling 
multiple sclerosis which  are a rare manifestation  of 
���ȱ���ȱ���ȱ�ȱ����������ȱ���������ǯȱ�������ȱ����ȱ�����¢ȱ
�������¢ȱ �¡���ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǯȱ ���ȱ �����Ĵ��ȱ ���������ǰȱ
�������ȱ ���ȱ ��ę������ȱ ��ȱ ���¢���������ȱ �¢������ȱ
with the appropriate description to enhance further 
research on this rare conditionǽŞǾǯ
���ȱ ����������ȱ ��������ȱ ���ȱ ��������ȱ��������ȱ ǻ��Ǽȱ

were based upon the guidelines of the American 
��������ȱ �����������ȱ ǻ���ǼǽŗŖǾǯȱ ���ȱ ��ę������ȱ ��ȱ
hypertension (HTN) suggested in 2003 by the 
�������ȱ������ȱ��ȱ ���ȱ�����ȱ��������ȱ�����Ĵ��ȱǻ���ȱ
7)ǽŗŗǾȱ  ��ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ����¢ǯȱ ���������ȱ
of hyperlipidemia was based upon the reference 
values followed in the United States for the ninetieth 

percentile for total cholesterol, low density lipoprotein 
ǻ���Ǽȱ �����������ȱ ���ȱ �����¢�������ȱ ���ȱ ���ȱ ���ȱ
�����ȱ ����������ȱ ���ȱ ����ȱ ������¢ȱ �����������ȱ ǻ
��Ǽȱ
cholesterolǽŗŘǾǯ

APA syndrome was diagnosed based on the 
����ę��ȱ �������ȱ ��������ǽŗřǾǯȱ ����Ȭ������Ȭ��������ȱ
���ȱ ��������������ȱ ǻ����Ȭ�����Ǽȱ ����ȱ  ��ȱ
performed using the enzyme linked immunosorbent 
����¢ȱǻ�����Ǽȱ���������ȱǻ������ȱ������ȱ�����ȱ��ǰȱ
�����ȱ����������ȱ���ǰȱ��ǰȱ���Ǽǰȱ���ȱ��ȱ ��ȱ��������ȱ
��ȱ ��Ȧ��ǯȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ ������������Ȃ�ȱ ������������ǰȱ
�������ȱ��ȱ����Ȭ�����ȱ�����ȱ ���ȱ������ę��ȱ��ȱ����� �Ǳȱ
ŗǼȱ��������Ǳȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ��ȱ��� ���ȱŖȱȬȱŘŖŖȱ��Ȧ��ǲȱŘǼȱ
���������Ǳȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ��ȱ��� ���ȱŘŖŗȱȬȱřŖŖȱ��Ȧ��ǲȱřǼȱ
���������¢ȱ��������Ǳȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ��ȱ��� ���ȱřŖŗȱȬȱŞŖŖȱ
��Ȧ��ǲȱ���ȱŚǼȱ�������¢ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ��ȱǁȱŞŖŗȱ��Ȧ
��ǯȱ����������ȱ����������ȱřȱ���ȱŚȱǻ�řȱ���ȱ�ŚǼȱ ���ȱ
��������ȱ �¢ȱ �����������¢ǲȱ �¢����������������ȱ
 ��ȱ��ę���ȱ��ȱ�ȱ �����ȱ���� ȱ���ȱ �� ��ȱ������ȱ�����ȱ
ǻ�řȱ ǀȱ Ŗǯŝśȱ ��Ȧ�ȱ ���ȱ �Śȱ ǀȱ ŖǯŘȱ ��Ȧ�Ǽǯȱ �����ȱ  ���ȱ ��ȱ
�����ę�ȱ ����������ȱ ��������ȱ ��ȱ ��ě���������ȱ ��� ���ȱ
��������ǰȱ�����������ȱ������ȱ���ȱ�������������¢ǯ

Acute confusional state (ACS) was diagnosed and 
��ę���ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ ��¢��������ȱ �����������Ȃ�ȱ
����������ȱ ���ȱ �����������ȱ������ǰȱ Śthȱ �������ȱ ǻ���Ȭ
IV), which lists four key features that characterize 
��������ȱ ��ȱ ����� �ǲȱ ŗǼȱ�����������ȱ ��ȱ �������������ȱ
 ���ȱ�������ȱ������¢ȱ��ȱ�����ǰȱ�������ǰȱ��ȱ�����ȱ�Ĵ������ǯȱ
2) A change in cognition or the development of a 
����������ȱ�����������ȱ����ȱ��ȱ���ȱ��Ĵ��ȱ���������ȱ���ȱ
�¢ȱ �ȱ ���Ȭ�¡������ǰȱ �����������ǰȱ ��ȱ ��������ȱ ��������ǯȱ
řǼȱ ������������ȱ ����ȱ �������ȱ ����ȱ �ȱ �����ȱ ������ȱ ��ȱ
����ȱ ǻ������¢ȱ �����ȱ ��ȱ ��¢�Ǽȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ Ě�������ȱ
������ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ ��¢ǯȱ ŚǼȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ
������¢ǰȱ ��¢�����ȱ �¡���������ȱ ��ȱ ���������¢ȱ ę������ȱ
suggestive of the fact that the disturbance is caused 
by a medical condition, substance intoxication, or 
����������ȱ ����ȱ �ě���ǽŗŚǾǯȱ ��¢ȱ ��������ȱ ��������¢ȱ
cause of ACS was considered including infection, 
��������¢��ȱ �������������ǰȱ �����ȱ �������ǰȱ ����ȱ �ě����ǰȱ
etcǽŗśǾǯȱ ���������ȱ �¢���������ȱ  ��ȱ ��ę���ȱ ��ȱ ��¢ȱ
�����������ȱ ��ȱ ���ȱ ����� ���ǲȱ ��Ĝ����¢ȱ ��ȱ �����ȱ ��ȱ
long-term memory, impaired judgment and abstract 
thinking, aphasia, apraxia, agnosia, and personality 
changesǽŗŜǾǯȱ ��¢������ȱ  ��ȱ ��ę���ȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ
bizarre thinking that often includes delusions and 
hallucinationsǽŗŝǾǯȱ����ȱ���������ȱ ����ȱ ��ȱ����������ȱ
�¢�������ȱ���ȱ��ę���ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ���ȱ�����������ȱ
������ȱ ��ȱ ������ȱ ���������ǰȱ ������ȱ �������ǰȱ ��¡�ȱ
��������ȱ ǻ���Ȭ��Ȭ��ǼǽŗŞǾǯȱ �ȱ �����ȱ ����������ȱ
�¢������ȱ��ȱ�������ȱ ��ȱ��ę���ȱ��ȱę��ȱ��ȱ����ȱ��ȱ
the following symptoms, for most of the day nearly 
����¢ȱ��¢ȱ ���ȱ�ȱ�������ȱ��ȱ � �ȱ�����������ȱ ����ǲȱ
depressed mood, loss of interest or pleasure in most 
or all activities, insomnia or hypersomnia, change 
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in appetite or weight, psychomotor retardation or 
agitation, low energy, poor concentration, thoughts of 
worthlessness or guilt, recurrent thoughts about death 
or suicide (at least one symptom being either depressed 
����ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ��������Ǽǯȱ ����������ȱ
��������ȱ����ȱ���ȱ���Ȭ��ȱ���ȱ��¡���¢ȱ��������ȱ�������ȱ
excessive anxiety and worry about a number of events 
or activities, occurring more days than not for at least 
six months that are out of proportion to the likelihood 
or impact of feared eventsǽŗşǾǯ
���������������ȱ �������ȱ ǻ���Ǽȱ ��������ȱ ��������ȱ

������ǰȱ ���������ȱ ��������ȱ �Ĵ���ȱ ǻ���Ǽǰȱ �����������ȱ
stroke, chronic multifocal disease (recurrent or 
�����������ȱ ����������ȱ �������������ȱ �Ĵ���������ȱ ��ȱ
���Ǽȱ ���ȱ �����ȱ ����������ǽŘŖǾǯȱ ���¢ȱ �������������¢ȱ
���ę����ȱ �����������ȱ ���ȱ ��������ȱ ������ȱ  ���ȱ
��������ǯȱ ���ȱ ��ę������ȱ ��ȱ ���ȱ  ��ȱ ��������ȱ
����ȱ ���ȱ ŘŖŖşȱ ����������ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ 
����ȱ
Association and American Stroke Association (AHA 
Ȧȱ ���Ǽȱ  ����ȱ ��������Ǳȱ ȱ �ȱ ���������ȱ �������ȱ ��ȱ
neurologic dysfunction caused by focal brain, spinal 
cord, or retinal ischemia, without acute infarctionǽŘŗǾǯȱ
���ȱ �������ȱ ����¢ȱ ��������ȱ ��¢ȱ ��������ȱ �Ĵ���ȱ
��ȱ ���£���ȱ  ������ȱ ������ȱ ��ȱ ��������ǯȱ ȱ ���������ȱ
���£����ȱ ���ȱ��ę���ȱ��ȱ���£����ȱ������ȱ�¢ȱ����������ȱ
hypersynchronization of neuronal networks in the 
��������ȱ�����¡ȱ ����ȱ�������¢ȱ ��ȱ��ę���ȱ��ȱ���������ȱ
epileptic seizures due to a genetically determined 
or acquired brain disorderǽŘŘǾǯȱ ��¢ȱ ��������ȱ
disorders and their subtypes were included in this 
����¢ǲȱ ������ǰȱ ���¡��ǰȱ ���������������ǰȱ �¢������ǰȱ ���ȱ
hemiballismusǽŘřǾǯȱ����������ȱ�¢������ȱǻ��Ǽȱ��ȱ��ę���ȱ
��ȱ ��ȱ �����ȱ ��Ě�������¢ȱ �������ȱ �ě������ȱ �ȱ �����ȱ
area of the spinal cord and characterized clinically 
by acutely or sub acutely developing symptoms and 
signs of neurological dysfunction in motor, sensory 
and autonomic nerves and nerve tracts of the spinal 
cordǽŘŚǾǯȱ���ȱ����¢ȱ ��������ȱ��¢ȱ����������ȱ������¢ȱ
��ȱ��������ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ�¢��ȱ��ȱ���ȱ�������¢ǯȱ���ȱ
study included the diagnosis of aseptic meningitis 
if it presented with symptoms, signs and laboratory 
��������ȱ ���ȱ ���������ȱ ��Ě��������ȱ  ���ȱ ��������ȱ
bacterial culturesǽŘśǾǯ
�����ȱ ���������ȱ  ��ȱ ��ę���ȱ �¢ȱ ���ȱ ��������ȱ

of any of the following: proteinurea, red blood cell 
�����ǰȱ �����ȱ ����������ȱ ǁŗŘŖȱ ����Ȧ�ȱ ��ȱ ���������ȱ
����������ȱę��������ȱ����ȱǻ	��ǼȱǀȱŞşȱ��Ȧ���ȱ���ȱŗǯŝřȱ
m2 of body surface areaǽŘŜǾǯȱ��ȱ�¡������ȱ���ȱ��������ȱ
 ��ȱ  ���ȱ ��ȱ ����¢���ǯȱ ��������¢ȱ ��������������ȱ
 ���ȱ ȱ ������Ǳȱ �������¢ǰȱ �������ȱ �ě�����ȱ ���ȱ
�����������ȱ �ě�����ǰȱ ���������ȱ ǰȱ ȱ �����������ǰȱ
pulmonary hypertension, interstitial  lung disease, 
bronchiectasis, diaphragmatic dysfunction,  
pulmonary tuberculosis (TB), pulmonary embolism 
ǻ��Ǽǰȱ �����ȱ ����������¢ȱ ��������ȱ �¢������ȱ ǻ����Ǽǰȱ
��ě���ȱ ��������ȱ ����������ȱ ǻ��
Ǽǰȱ ��¢��������ȱ

CNS Neuropsychiatric manifestations

Ischemic Stroke
Hemorrhagic stroke
Headache
Seizure
Acute confusional state
Psychiatric symptoms
���������ȱ��������ȱ�Ĵ���
Abnormal movement
Transverse mylitis
Aseptic meningitis
Cavernous sinus Thrombosis
Recurrent stroke
Memory disturbance

Number
of cases

ŗŜȱ
ȱȱş
24
ŗŝ
ŗŖ
ȱȱŞ
  3
  2
  2
ȱȱŗ
ȱȱŗ
ȱȱŗ
0

Percent

64
36
34
ȱȱȱŘŚǯŘ
ŗŚ
ŗŗ
  4
  3
  3
ȱȱȱȱȱŗǯŚ
ȱȱȱȱȱŗǯŚ
ȱȱȱȱȱŗǯŚ

  0

Several features may co-exist with the same patient

Table 1: The central nervous system manifestations in 70 patients 
with SLE

������£���ȱ ���������ȱ ǻ���Ǽȱ ���ȱ ȱ ��������¢ȱ
edemaǽŘŝǾǯȱ ����ȱ ��������������ȱ  ���ȱ ������ę��ȱ ��ȱ
the presence of any of the following: malar rash or 
photosensitivity or discoid rashǽŘŜǾǯ

Statistical analysis
Statistical analysis was done using statistical 

�������ȱ���ȱ������ȱ�������ȱǻ����ȱ���� ���ȱ�������ȱŗŞǼǯȱ
The qualitative data were presented in the form of 
�������ȱ ���ȱ �����������ǯȱ ���Ȭ������ȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ
��ȱ �������ȱ �����������ȱ ����ȱ ��ȱ � �ȱ ������ǯȱ �����ȱ
����������ȱ ��ȱ����ȱ ���ȱ�����������ǯȱ����ȱ�����ȱǻ��Ǽȱ
���ȱşśƖȱ���ę�����ȱ ���������ȱ ǻ��Ǽȱ ���ȱ����������ȱ ��ȱ
��������ȱ���ȱ����ǯȱ���ȱ������������ȱ����ȱ ���ȱ���������ȱ
��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ ���������ȱ ǻ��Ǽǯȱ
Student t test was used to compare quantitative data of 
� �ȱ������ǯȱ��������ȱ����������ȱ ��ȱ����ȱ��ȱ���������ȱ
���ȱ����������ȱ��ȱ�����ǯȱ�������ȱ ���ȱ�Ȭ�����ȱ����ȱ����ȱ
ŖǯŖśȱ ���ȱ����������ȱ������������¢ȱ�����ę����ǯ

RESULTS
���ȱ����¢ȱ��������ȱřŖŝȱ��������ȱ ���ȱ���ȱ����ȱŖŗȱ

������¢ȱ ŘŖŖŖȱ ��ȱ řŗȱ��¢ȱ ŘŖŗŘǯȱ ���ȱ ����¢ȱ ����������ȱ
�����¢ȱ���������ȱ��ȱ�������ȱǻşŗƖǼȱ ���ȱ�ȱ����ȱǻƹȱ��Ǽȱ
���ȱ��ȱřśǯŜȱƹȱŗřȱ¢����ȱ���ȱ����ȱ�������ȱ��������ȱ��ȱşȱƹȱ
śȱ¢����ȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ���������ǯ

CNS manifestations were found in 70 patients 
ǻŘřƖǼǯȱ ������ȱ  ��ȱ ���ȱ ���������ȱ �������������ǰȱ
��������ȱ ��ȱ Řśȱ ��������ȱ ǻřśƖǼǯȱ ���ȱ ��ȱ �����ǰȱ ŗŜȱ
��������ȱǻŜŚƖǼȱ ���ȱ�����ȱ��ȱ��������ȱ������ȱ ������ȱ
����ȱ ǻřŜƖǼȱ �¡���������ȱ �����������ȱ ������ǯȱ�������ȱ
meningitis, cerebritis, recurrent stroke and cavernous 
sinus thrombosis comprised the least common 
��������������ȱ ����ȱ ���¢ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ����ȱ ǻŗǯŚƖǼȱ
����ǯȱ�����ȱŗȱ�������£��ȱ���ȱ���ȱ�������������ȱ��ȱ���ȱ
�������ȱ����������ǯ

We tried to analyze if the presence of stroke risk 
factors in SLE patient with stroke have any statistical 

�������ȱ�������ȱ�¢����ȱ�������������ȱ��ȱ��������ȱ ���ȱ���Ǳȱ�ȱŗŘȬ����ȱ�������������ȱǯǯǯ
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Characteristics

���ȱ��ȱ¢����ȱǻ����ȱƹȱ��Ǽ
����ȱ����ȱřŖȱȱȱǻ�ȱƽȱŗŘŚǼ
����ȱ����ȱřŖȱȱǻ�ȱƽȱŗŞŘǼ

Gender
Female (n = 276)
����ȱȱȱǻ�ȱƽȱřŗǼ

Nationality
�����ȱȱ�ȱƽȱŗŝŖ
���ȱ�����ȱȱ�ȱƽȱŗřŝ

��������ȱ��ȱ�������ȱǻ����ȱƹȱ��Ǽȱ�����
��Ȭ������ȱ�������ȱȱǻ�ȱƽȱśŞǼ
��������ȱ��������ȱǻ�ȱƽȱŗŜǼ

¢����������ȱǻ�ȱƽȱřşǼ

¢������������ȱǻ�ȱƽȱŗŝǼ
Smoking (n = 5)
APA – positive (n = 65)
����Ȭ�����ȱȱ��Ȧ��
��������ȱŖȱȬȱŘŖŖȱȱǻ�ȱƽŞŘǼ
���������ȱȱŘŖŗȬřŖŖȱȱǻ�ȱƽȱŚśǼ
���������¢ȱ��������ȱřŖŗȱȬŞŖŖȱȱǻȱ�ȱƽȱśŖǼ
�������¢ȱ��������ȱǁȱŞŖŖȱȱǻ�ȱƽȱŗřŖǼ

¢����������������ȱ��Ȧ�
�řȱȱȱǻ�ȱƽȱŞŞǼ
�Śȱȱȱǻ�ȱƽȱŗśśǼ
C3 & C4 Combined (n=73)

With CNS
n = 70 (%)

řŚǯŞŚȱƹȱŗřǯŗ
ŘŞȱǻŚŖǼ
42(60)

ŜŚȱǻşŗǼ
ŜǻşǼ

ŘŝȱǻřşǼ
ŚřȱǻŜŗǼ
şǯŘśȱƹȱŜǯŗŜ
ŗŚǻŘŖǼ
4 (6)
ŗŚȱǻŘŖǼ
ŗŖȱǻŗŚǼ
ŗȱǻŗǯŚǼ
25(37)

ŗŝǻŘŚǼ
şǻŗŘǼ
şǻŗŘǼ
35(50)
---
23(34)
37(55)
ŘŗǻřřǼ

Without CNS
n = 237(%)

řśǯŞŚȱƹȱŗřǯŜŜ
şŝǻŚŗǼ
ŗŚŖǻśşǼ

ŘŗŘȱǻŞşǼ
ŘśȱǻŗŗǼ

ŗŚřȱǻŜŖǼ
şŚȱǻŚŖǼ
şǯřŜȱƹȱśǯŘŚ
ŚŚȱǻŗŞǯŜǼ
ŗŘȱǻśǼ
řśȱǻŗśǼ
7 (3)
ŚȱǻŗǯŝǼ
ŚŖǻŘŗǼ

ŜśǻŘŝǯŚǼ
řŜǻŗśǯŘǼ
ŚŗǻŗŝǼ
şśǻŚŖǼ

65(30)
ŗŗŞǻśśǼ
52(25)

p-valueb

Ŗǯś
Ŗǯşş

ŖǯŖŝş

ŖǯŖŖŘȘ
ŖǯŞş
ŖǯşŘ
ŖǯŝŜ
ŖǯřŞ
ŖǯŖŖŗȘ
ŖǯŜŝ
ŖǯŖŖŗȘ

RC 
ŖǯŞş
ŖǯŞŝ
Ŗǯřş
 
ŖǯŚŜ
ŖǯśŚ
ŖǯŘŗ

OR

ŖǯşŜ
ŗǯŖŚ

ŗǯŘŜ
ǯŞ

ŖǯŚŗ
ŘǯŚŘ

ŗǯŗ
ŗǯŗŚ
ŗǯŚŚ
śǯŚŞ
ŖǯŞŚ
ŘǯŝŚ

ŖǯşŜ
ŖǯŞŚ
ŗǯŚŗ
 
ŗǯŘş
ŗǯŗś
ŗǯśŘ

95% CI

ǻŖǯśśȬŗǯŜŜǼ
ǻŖǯŜȬŗǯŝşǼ

ǻŖǯŚŜȬřǯśşǼ
ǻǯŘŞȬŘǯŗŜǼ

ǻŖǯŘřȬŖǯŜşǼ
ǻŗǯřśȬŚǯřśǼ

ǻŖǯśŜȬŘǯŗśǼ
ǻŖǯřśȬřǯŜŚǼ
ǻŖǯŝřȬŘǯŞŜǼ
ǻŗǯŞŘȬŗŜǯŝŜǼ
ǻŗȬŝǯŝǼ
ǻŗǯŚśȬśǯŗŝǼ

ǻŖǯřśȬŘǯśŝǼ
ǻŖǯřŗȬŘǯŘřǼ
ǻŖǯȱŜşȬŘǯŞśǼ
 
ǻŖǯŝȬŘǯřşǼ
ǻŖǯŜşȬŘǯŖřǼ
ǻŖǯŞȬŘǯŞŞǼ

SLE: systemic lupus erythematosis, CNS = central nervous system manifestation, APA = antiphospholipid,  C = complement, RC = reference 
�������¢ȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ�����ǰȱ��ȱƽȱ����ȱ�����ǰȱ��ȱƽȱ���ę�����ȱ��������
aȱ����ȱ ���ȱ���������ȱ��ȱ�����������ȱǻ������ȱ���ȱ�����������Ǽȱ������ȱ����� ���ȱ������
b�Ȭ�����ȱ ��ȱ���������ȱ�¢ȱ���Ȭ������ǰȱȱȘ�����ę����ȱ�����������ȱ�ȱǀȱŖǯŖś

Table 2: Characteristics of 307 patients with SLE with and without central nervous system manifestations

�����ę�����ȱ ��ȱ ���ȱ ����¢ǯȱ ��ȱ ���������ȱ ���������¢ȱ
Řśȱ ��������ȱ ���ȱ ������ǰȱ ŗşȱ ���ȱ ��ȱ Řśȱ ��������ȱ ǻŝŜƖǼȱ
���ȱ ��ȱ ��Ȭ������ȱ ���������ǯȱ ���¢ȱ ��¡ȱ ��������ȱ ǻŘřƖǼȱ
had co-morbid illnesses which were not statistically 
�����ę����ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ������ȱ�����������ǯȱȱ���ȱ��ȱ
the co-morbid patients were hypertensive, while three 
were diabetics, two were hyperlipidemic and none 
 ���ȱ�������ǯ
��ȱ�¡�������ȱ ���ȱ��ě�����ȱ��������ȱ���ȱ ���������¢ȱ

variables for the risk of the development of any CNS 
�������������ǰȱ ���ȱ ����ȱ �����ę����ȱ ����������ȱ  ���ȱ
�¢������������ȱ ǻ��ȱ ƽȱ śǯŚŞǰȱ �ȱ ƽȱ ŖǯŖŖŗǼȱ ����� ��ȱ �¢ȱ
��������ȱ���ȱǻ��ȱƽȱŘǯŝŚǰȱ�ȱȱƽȱȱŖǯŖŖŗǼǯȱ�����ȱŘȱ�������£��ȱ
���ȱ�����������ȱ��� ���ȱ��ě�����ȱ���������ȱ���ȱ���ȱ���ȱ
��������������ǯȱ�����ȱ ��Ȭ�����������ȱ ���ȱ ��ȱ ���ȱ ���ȱ

���ȱ��� ȱ��¢ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱ��ȱ����������ȱ ���ȱ
the development of CNS-SLE apart from pulmonary 
�����������ȱǻ�Ȭ�����ȱƽȱŖǯŖŚśǰȱ�����ȱŚǼ
������ȱ ���ȱ ����¢ȱ ������ǰȱ �ȱ �����ȱ ��ȱ ŘŞȱ ��������ȱ

����ȱ ǻşƖǼǯȱ ���ȱ ��ȱ �����ǰȱ ŗŖȱ ��������ȱ ǻřŜƖǼȱ ���ȱ
���ȱ ��������������ǯȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ����¢���ǰȱ
certain predictors of death were noted among the 
����¢ȱ ��������ǰȱ �����¢ǲȱ ��������ȱ ���ǰȱ �� ȱ �řǰȱ
���ȱ ��������������ȱ ���ȱ ��������ȱ �� ȱ �řȱ ���ȱ �Śǯȱ
However, as per multiple logistic regression analysis, 
���ȱ ���¢ȱ �����ę����ȱ ���������ȱ  ��ȱ ��������ȱ ���ǰȱ
���ȱ��������������ȱ ���ȱ �� ȱ�řǯȱ��ȱ ���ȱ �����ȱ ����ȱ
combined low C3 and C4 were found to be non-
�����ę����ȱǻ�����ȱřǼǯȱ��������ȱ���ȱ���ȱ����Ȭ�����ȱ���ȱ
���ȱ���������ȱ�ȱ�����ę����ȱ����ȱ���ȱ��������¢ǯ

Variables

CNS manifestations 
Low C3
Combined low C3 and C4
Negative ANA

Adjusted odds ratio
şśƖȱ���ę�����ȱ��������

ŘǯřşȱǻŗǯŞśȬŜǯŜşǼ
ŗǯşŜȱȱǻŖǯŝŗȬŗŜǯŝǼ
ŘǯřřǻŖǯŘŗȬŘśǯŝŗǼ
ŗśǯŚŝȱȱǻŝǯŜȬŝŗǯřŜǼ

p-value

ŖǯŖŝś
ŖǯŖŚȘ
ŖǯŖŘşȘ
ŖǯŖŖŗȘ

Unadjusted odds ratio
şśƖȱ���ę�����ȱ��������

ŘǯŖŘȱȱǻŖǯŞśȬŚǯŜŘǼ
ŘǯŘŘşȱǻŗȬŚǯşŜǼ
ŘǯŚŘȱȱǻŗǯŖŝȬśǯŚŜǼ
ŗŝǯŚŝȱȱǻŝǯŜȬŝŗǯřŜǼ

p-value

ŖǯŖŜş
Ŗǯŝŗ
ŖǯŚŞ
ŖǯŖŖŗȘ

Table 3: Univariate and multivariate analysis of the death predictors among the studied patients with SLE (n = 307)

���Ǳȱ�������ȱ�������ȱ�¢����ȱ�������������ǰȱȱ���Ǳȱ�����������ȱ�������¢ǰȱ�ȱǱȱ����������ǰȱȘȱƽȱ������������¢ȱ�����ę����ȱ
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Characteristics

Lupus nephritis 
Hematological abnormalities 
Pulmonary involvement 
Skin manifestation 
Arthritis

With CNS-SLE
N = 70 (%)

ŘŝȱǻřşǼ
ŞȱǻŗŗǼ
ŘŗȱǻřŖǼ
ŗśȱǻŘŗǼ
ŘŞǻŚŖǼ

Without CNS- SLE
N = 237 (%)

63 (27)
ŘŗȱǻşǼ
ŚŚȱǻŗşǼ
56 (24)
ŞŗȱǻřśǼ

p-valueb

ŖǯŖŜ
ŖǯśŘ
ŖǯŖŚś
ŖǯŜŝ
ŖǯŚŗ

OR

ŗǯŝȱ
ŗǯř
ŗǯŞ
ŖǯŞ
ŗǯŘś

95% CI

ǻŖǯşȬŘǯşǼ
ǻŖǯśȬřǯŖşǼ
ǻŗǯŖŗȬřǯřşǼ
ǻŖǯŚśȬŗǯŜśǼ
ǻŖǯŝŘȬŘǯŗŞǼ

Table 4: Frequency and distribution of co-morbidities related SLE among patient with and without  CNS-SLE

CNS: central nervous system manifestations, SLE: central nervous system manifestation  

The calculated mean of duration between the central 
nervous system insult in SLE patients and the time of 
�����ȱ ��ȱŗŜȱƹȱŚǯŚȱ������ǯ

DISCUSSION
���ȱ�����ȱ����ȱ���������ȱę������ȱ��������ȱ�������ȱ

this study are as follows: The prevalence of CNS-
���ȱ  ��ȱ ����������ȱ ��ȱ ��ȱ ŘřƖǰȱ ���ȱ ����ȱ ������ȱ
�������������ȱ  ��ȱ ������ȱ ���������ȱ ��ȱ řśƖȱ ��ȱ ���ȱ
��������ȱ ���ȱ �ȱ �����ę����ȱ �����������ȱ  ��ȱ �����ȱ
between the occurrence of these manifestation and 
��������ȱ���ȱ��ȱ ���ȱ��ȱ�¢������������ǯȱ���ȱ��������ȱ
of CNS involvement combined with low complement 
and negative ANA were found to be crucial predictors 
��ȱ���Ȭ���ȱ�������ȱ��������¢ǯ

The current study is quite similar to a previous 
study conducted by Kasitanon et al which showed the 
��������¢ȱ��ȱ�����ȱ��ȱ��ȱŗŞƖǽŗŖǰȱŘŞǾǯȱ��������ȱ�������ȱ
by Piyawan et al and Mok et al revealed a much lower  
��������¢ȱ��ȱ���Ȭ��Ȭ���ȱ����ȱ���ȱ����¢ȱǻŗŗǯřƖȱ���ȱ
ŗřǯśƖȱ��������������¢ǼǽŝǰȱŘşǾǯȱ���ȱ�������ȱ����¢ȱ��������ȱ
a lower prevalence than the studies conducted by 
Ainiala et al and Brey et al which showed a frequency 
��ȱśŚƖȱ���ȱśśǯŚƖȱ�����������¢ǽŜǰȱŘŖǾǯȱ������ȱ��� ��ȱ���ȱ
�������ȱ ��������¢ȱ �����ȱ �����ȱ ���ȱ ����ę��������ȱ
ǻřśƖǼǰȱ����� ��ȱ�¢ȱ��������ȱǻřŚƖǼȱ���ȱ���£���ȱǻŘŚǯŘƖǼǯ
��ȱ ���ȱ �������ȱ �������ę�ȱ ����������ȱ ����� ǰȱ �ȱ ������ȱ

study by Piyawan et alǽŝǾ showed high prevalence of 
���£���ȱ ǻřŘƖǼǰȱ ���ȱ ǻŘřƖǼȱ ���ȱ ��¢������ȱ ǻŘřƖǼǯȱ ��ȱ
contrast, the results of some previous SLE cohort 
studiesǽŜǰŘşǰřŗǰřŘǾ showed that the CNS-SLE most 
�������¢ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��������ȱ ǻśśȱ Ȭȱ ŞŖƖǼǰȱ
����� ��ȱ �¢ȱ ��������ȱ ǻŘŚȱ Ȭȱ ŝŘƖǼǰȱ ���ȱ ��¢������ȱ ǻŖȱ
ȬŞƖǼǯ

In the current study, the prevalence of the ischemic 
subtype of stroke was found to be much higher than the 
�����������ȱ ����¢��ȱ ǻŜŚƖȱ������ȱ řŜƖȱ �����������¢Ǽǯȱ
In comparison, previous similar studies have reported 
only one case as recurrent ischemic strokeǽřřǰȱ řŚǾǯȱ ���ȱ
������������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ��������������ȱ
processes such as accelerated atherosclerosis and a 
hypercoagulable state as a consequence of APAǽřśǾǯȱ
Both, large or small cerebral vessels are a target for 
SLEǽřŜǾǯ

Headache was reported in a total of 24 out of 70 
��������ǯȱ 
� ����ǰȱ ��ȱ ��ȱ ���� ����¢ȱ ��ȱ ����ȱ ������ǰȱ
����ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ ��ȱ ��������������ǯȱ
����ǰȱ��ȱ��ȱ����������¢ȱ��Ĝ����ȱ��ȱ�ȱ�������������ȱ����¢ǰȱ
to prove if all cases of headache were directly related 
��ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ���ǯȱ���������ǰȱ������������ȱ�ȱ������ȱ
������ȱ������������ȱ�����ȱ��Ĝ����ȱ��ȱ����ȱ��������ǽřŝǾǯȱ
��ȱ�����ȱ���ȱę��ȱ�������ȱ�����ȱ�¢���ȱ��ȱ��������ȱ���ȱ
����ȱ��������ǯȱ����ȱ��ȱ�ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ����¢ȱ���ȱ��ȱ
���ȱ�������������ȱ������ǯ

Two cases out of 70 were diagnosed as transverse 
myelitis, which is a well-known neurological 
association with SLE and may be its initial featureǽřŞǾǯ

We had one case of aseptic meningitis which 
may not be directly related to SLE but to the 
medications used in treatment, including Ibuprofen 
(and less commonly other non steroidal anti 
��Ě�������¢ȱ �����ȱ Ȭȱ ������ǰȱ �¡�������ȱ �������Ǽȱ
and azathioprineǽřşǾǯȱ���ȱ ��ȱ��������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ��ȱŗŖȱ
���ȱ��ȱŝŖȱ��������ȱǻŗŚǯŘƖǼǯ

A high prevalence of seizures was noted in the 
����¢ȱ ǻŘŚǯŘƖǼǯȱ ���£����ȱ ���ȱ ��ȱ ��������¢ȱ ������ȱ
by lupus or secondary to brain infection, drugs, or 
metabolic disturbances and hypertensionǽŚŖǾǯȱ ��ȱ
���ȱŗŝȱȦȱŝŖȱ��������ȱ ���ȱ���£���ȱ������������ǯȱ����ȱ
cases were generalized tonic clonic seizures, one case 
was a simple partial seizure, one case was partial 
seizure with secondary generalization, one case was 
complex  partial seizure and one case had both types 
��ȱ���£����ȱǻ�¢�������ȱ���ȱ��������£��ȱ�����ȱ������Ǽǯȱ
����ȱ ��ȱ�������ȱ��ȱę��ȱ�����ǯȱ��¢��������ȱ�¢������ȱ
 ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �����ȱ ��������ȱ ǻŗŗƖǼǰȱ ����ȱ �����ȱ
were reported as psychosis, one case had an anxiety 
��������ȱ���ȱ����������ȱ ��ȱ��������ȱ��ȱ� �ȱ�����ǯ

Similar to the study conducted by Piyawan et alǽŝǾ, 
this study too, did not report any case of cognitive 
�¢���������ǯȱ ����ǰȱ ����ȱ ����¢ȱ ���ȱ ���ȱ ę��ȱ ��¢ȱ
����������ȱ ����ȱ ��ȱ ���¢���������ȱ �¢������ǯȱ �ȱ
���������ȱ ���ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ��ě�����ȱ
���ȱ ��������������ȱ ��� ���ȱ ��ě�����ȱ ��������ȱ
�������ǯȱ ����ȱ ���ȱ ��ȱ �Ĵ���������ȱ ��ȱ��������ȱ �������ȱ
including the age of SLE onset, race, ethnicity and 
socio-economic status and the method of studyǽŝǾ, and 
can also be related to ACR nomenclature systemǽşǾǯ

�������ȱ�������ȱ�¢����ȱ�������������ȱ��ȱ��������ȱ ���ȱ���Ǳȱ�ȱŗŘȬ����ȱ�������������ȱǯǯǯ
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���ȱ �������ȱ ����¢ȱ �����ȱ ��ȱ ������ȱ �����ę����ȱ
����������ȱ ���ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ���Ȭ���ǯȱ ���ȱ
ę������ȱ ��ȱ ����ȱ ����¢ȱ ��� ��ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ
���ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ �����ȱ ���ȱ ���ȱ ���������ȱ
 ���ȱ ���ȱ ��������������ǯȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���Ȭ���ȱ ��ȱ
APA positive patients was found to be statistically 
�����ę����ȱ ǻ�ȱ ƽȱ ŖǯŖŖŗǼǯȱ ��������ȱ �¢������������ȱ
��� ��ȱ�����ę����ȱ�����������ȱ ���ȱ���ȱ�����������ȱ
CNS-SLE, the small number of hyperlipidemic 
patients in this study, limits the robustness of this 
������ǯ

With respect to the prediction for stroke or 
other CNS-SLE, the data gathered in the current 
����¢ǰȱ �����ȱ���ȱ ��ě���������ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ
����������ȱ���ȱ��������¢ȱ��ȱ���ǯȱ����ȱ����¢ȱ���ȱ���ȱ
�������ȱ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ��������ǯȱ
� ����ǰȱ
��ȱ������ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ������ȱ�������ǯ

The European League against Rheumatism 
(EULAR) recommendation suggests treatment 
for NPSLE with steroids, immunosuppressants, 
antiplatelet and anticoagulation agentsǽŚŗǾǯȱ
� ����ǰȱ
�����ȱ ����������ȱ ���ȱ ���ȱ ����������ȱ ���ȱ �����������ǯȱ
Since APA and hyperlipidemia play a strong role in 
prediction, a physician could treat every SLE patient 
 ���ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ��¢ȱ�ě���ȱ����ǯȱ���ȱ�¡�����ǰȱ���ȱ
antimalarial agent hydroxychloroquine, as recent 
studies suggested, may act as a seroconverter of APA 
and may lower the lipid levelǽŚŘǰŚřǾǯ

The strength of this study is that it included a 
�����ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ǯȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ����ǰȱ
the limitation of the study is its retrospective nature 
which might have resulted in the underestimation 
��ȱ����ȱ��ȱ���ȱ��������������ǰȱ�����ę����¢ȱ���������ȱ
impairment, although it was included in the 
������ę������ȱ ��������ǯȱ ��ȱ ��������ǰȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ��ȱ
���ȱ
��ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ǰȱ ���ȱ���ȱ��������ǯȱ
This makes it unclear whether these were a primary 
��ȱ��������¢ȱ��ȱ���ǯȱ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ���ȱ��ě�����ȱ
����ȱ�������ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ���ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ
����¢ǯȱ
����ǰȱ�ȱ�����������ȱ����¢ȱ���ȱ����ȱ���������ǰȱ
in order to evaluate SLE patients for cognitive 
����������ȱ�����ǰȱ ��ȱ��Ĵ��ȱ����������ȱ ������ȱ��ȱ
���ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ��������������ǯ

CONCLUSION
Clinical studies have shown varying results with 

respect to the prevalence of CNS involvement in 
���ǯȱ���ȱ ��ȱ �ȱ ��� �ȱ ����ȱ ������ȱ  ������ȱ ���ȱ ����ȱ
played by hyperlipidemia in escalating the risk of 
CNS involvement in SLE warrants further clinical 
����������ǯ
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������ȱ��ȱ�ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��������ȱ�����Ĵ��ȱ
���ȱ��������ȱ�ě����ǯȱ���ȱ�����ȱ���ȱŘŖŗŖǲȱŜşǱŘŖŝŚȬŘŖŞŘǯ

ŚŘǯȱ ������ȱ �ǰȱ ��Ĵ�����ȱ �ǯȱ 
¢���¡¢�����������ȱ ���ȱ ��ȱ
associated with lower odds of persistently positive 
����������������ȱ����������ȱ���ȱȦȱ��ȱ�����ȱ�������������ȱ
��ȱ �¢������ȱ �����ȱ ��¢����������ǯȱ �ȱ ���������ȱ ŘŖŗřǲȱ
ŚŖǱřŖȬřřǯ

Śřǯȱ �ĵȱ ��ǰȱ �������ȱ ��ǯȱ ��Ȭ����������ȱ ��ȱ �������������ȱ ��ȱ
treating rheumatic diseases: re-appreciation and insights 
����ȱ �� ȱ����������ȱ ��ȱ ������ǯȱ����ȱ����ȱRheumatol 
ŘŖŗŗǲȱŘřǱŘŝŞȬŘŞŗǯ

�������ȱ�������ȱ�¢����ȱ�������������ȱ��ȱ��������ȱ ���ȱ���Ǳȱ�ȱŗŘȬ����ȱ�������������ȱǯǯǯ



KUWAIT MEDICAL JOURNAL ŘŗMarch 2014

Original Article

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŘŗȱȬȱŘŝ

A Selective Clipping Microsurgical Treatment for 
Multiple Intracranial Anterior Circulation Aneurysms

ABSTRACT

�������Ǳ anterior circulation, microsurgical treatment, multiple intracranial aneurysms, symptomatic aneurysms

Kan Xu, Qi Luo, Xuan Chen, Jin-Lu Yu
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Objective: To summarize our experiences with selective 
��������ȱ�������������ȱ���������ȱ���ȱ���������ȱ��ȱŗŚŜȱ�����ȱ
of intracranial multiple anterior circulation aneurysms
Design: Non-concurrent cohort study
��Ĵ���Ǳȱ ����������ȱ ��ȱ �����������¢ǰȱ �����ȱ 
�������ȱ ��ȱ
Jilin University, Changchun, China
Subjects and Methods:ȱ���ȱ�������ȱ���ȱ����¢Ȭ��¡ȱ��������ȱ
with intracranial multiple anterior circulation aneurysms 
 ��ȱ����� ���ȱ��������ȱ��������ǯ
Intervention: These aneurysms in each patient were given 
selective treatment depending on whether the patients 
were symptomatic, or had likelihood of rupture if they 
were asymptomatic
Main Outcome Measures:ȱ	����� ȱ�������ȱ�����ȱ ǻ	��Ǽȱ
 ��ȱ�������ȱ��ȱ������ȱ���ȱ��������Ȃȱ���������ǯ
Results:ȱ�����ȱŗŚŜȱ��������ǰȱ�����ȱ ���ȱŗŜşȱ��¢���������ȱ
���ȱ ŗŚŜȱ �¢���������ȱ �����¢���ǯȱ �¢���������ȱ

�����¢���ȱ ��������ȱ ŗřşȱ ��������ȱ ���ȱ �����ȱ ����������ȱ
aneurysms All symptomatic aneurysms were clipped, 
���ȱ ��¢���������ȱ �����¢���ȱ  ���ȱ �������ȱ ����������¢ǯȱ
�ȱ ������������ȱ 	��ȱ ��ȱ �����ȱ śȱ  ��ȱ �����ȱ ��ȱ ŗřŜȱ �����ǰȱ
�����ȱŚȱ ��ȱŜȱ�����ǰȱ�����ȱřȱ ��ȱŗȱ����ǰȱ���ȱ�����ȱŗȱ ǻ�����Ǽȱ
��������ȱ ��ȱ řȱ �����ǯȱ��ȱ ������������ȱ ����� Ȭ��ǰȱ ��������ȱ
tomography angiography (CTA) revealed completed 
clipping of all symptomatic aneurysms and no changes 
��ȱ���ȱ��¢���������ǯȱ�����ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱ ����ȱ
death occurred during hospitalization, we followed up a 
�����ȱ ��ȱ ŗŘŞȱ��ȱ ���ȱ ���������ȱ ŗŚřȱ �����ȱ��� ���ȱśȱ ���ȱŗŖȱ
¢����ǯȱ���ȱ����Ȭ��������ȱ��������¢ȱ����ȱ ��ȱŘǯŗƖǯȱ����� Ȭ��ȱ
	��ȱ������ȱ ���ȱ�����ȱśȱ ��ȱŗŘřȱ��������ȱ ǻşŜǯŗƖǼǰȱ�����ȱŚȱ
ǻřǯŗƖǼȱ��ȱ����ȱ���ȱ�����ȱřȱ��ȱ���ȱǻŖǯŞƖǼǯȱ
Conclusions: Satisfactory prognoses were achieved in 
the selective treatment of intracranial multiple anterior 
circulation aneurysms

INTRODUCTION
Multiple intracranial aneurysms, usually located 

in the anterior circulation, are common in the clinical 
��Ĵ���ǽŗǰȱ ŘǾǯȱ ���������ȱ ��ȱ ����ȱ ��������ȱ �����¢���ȱ
�������ȱę����¢ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ�����ȱ�¢���������ȱ
(i.e., ruptured and unruptured aneurysms causing 
symptoms), and secondly on the treatment of those that 
are asymptomaticǽřȬśǾǯȱ�������ȱ���ȱ��������ȱ������������ȱ
�����¢���ȱ����ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ�������������ǯȱ

Both endovascular treatments and aneurysm 
��������ȱ ������¢ȱ �����ȱ ���������¢ȱ ���ȱ �ě������ȱ ���ȱ
intracranial aneurysmsǽŜǾǯȱ ������������ȱ ���������ȱ
makes simultaneous embolization of all aneurysms 
��������ǯȱ��������ǰȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ �� ��ȱ ���ȱ ���ȱ ��������ȱ
treatment of the symptomatic aneurysmsǽŚǰȱ ŝǾǯȱ
However, the risk of embolization of the asymptomatic 

aneurysms existsǽŞǾǯȱ ���������ǰȱ ��ȱ ��ȱ ������������ȱ
to simultaneously embolize multiple intracranial 
anterior circulation aneurysms, and rebleeding should 
��ȱ �������¢ȱ �������ȱ ��ȱ ������ȱ �ȱ ���������ȱ ���������ǯȱ
The alternative is clipping surgery after craniotomy, 
and while this option cannot clip all aneurysms 
�������������¢ǰȱ ��ȱ ��ȱ �ě������ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ
�¢���������ȱ �����¢���ǯȱ ��������ȱ ������¢ȱ �����ȱ
craniotomy is also more popular than endovascular 
���������ȱ���ȱ��������ȱ�������ǯȱ

The above considerations make it apropos that 
we summarize our experiences in the microsurgical 
���������ȱ ��ȱ��������ȱ ������������ȱ �����¢���ǯȱ ��ȱ ���ȱ
�������ȱ����¢ǰȱ �ȱ��������������¢ȱ����¢£��ȱŗŚŜȱ�����ȱ��ȱ
multiple intracranial anterior artery aneurysms treated 
at the First Hospital of Jiling University (northeast 
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�����Ǽȱ����ȱ������¢ȱŘŖŖřȱ��ȱ������¢ȱŘŖŖŞǯȱ
PATIENTS AND METHODS
General information
��ȱ��������������¢ȱ����¢£��ȱŗŚŜȱ��������ȱ ��ȱ���ȱ

received a selective clipping microsurgical treatment 
for multiple anterior circulation aneurysms at the First 
Hospital of Jiling University (northeast China) from 
������¢ȱŘŖŖřȱ��ȱ������¢ȱŘŖŖŞǯȱ���������ȱ��������ȱ ���ȱ
ŘŜǯŝƖȱ����ȱ���ȱ���ȱ����Ǳ������ȱ�����ȱ ��ȱŗǱŘǯŝŚǯȱ����ȱ
������ȱ����ȱŘŝȱ ��ȱŝśȱ¢����ȱ ǻ����ǱȱśŘǯŚȱ¢����Ǽǯȱ�����ȱ
��������ȱ ��������ȱ ŗŘŚȱ ǻŞŚǯşƖǼȱ �����ȱ ��ȱ ������������ȱ
����������ȱ ǻ��
Ǽȱ �����ǰȱ ŗŘȱ ǻŞǯŘƖǼȱ �����ȱ ��ȱ ��
ȱ
���ȱ �������������ȱ ��������ǰȱ řȱ ǻŘǯŗƖǼȱ �����ȱ ��ȱ ��
ȱ
���ȱ ����������������ȱ����������ȱ ǻ��
Ǽǰȱ���ȱŝȱ ǻŚǯŞƖǼȱ
�����ȱ��ȱ����������ȱ����¢ǯȱ
���Ȭ
���ȱ������ę������ȱ��ȱ
������������ȱ ��ȱ�ȱ��ȱşŞȱ�����ǰȱ��ȱ��ȱŗřǰȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŞǯȱ���ȱ
seven patients with oculomotor palsy were excluded 
����ȱ
���Ȭ
���ȱ������ę������ǯȱ��������ȱ���������¢ȱ
angiography (CTA), digital subtraction angiography 
ǻ���Ǽǰȱ ��ȱ ����ǰȱ  ���ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ę��ȱ ���ȱ
���������ȱ��ȱ��������ȱ��������ȱ�����������ȱ�����¢���ǯ

Selection criteria of symptomatic aneurysms[9-11]

An aneurysm was deemed symptomatic if 
�����������ȱ �¢ȱ ��ȱ ��
ȱ ��ȱ ����������ȱ ����¢ǯȱ ��ȱ
aneurysm symptomatic for an SAH met the following 
criteria: (a) CT images showed that the site of the 
��
ȱ�������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �����¢��ǲȱ ǻ�Ǽȱ��ȱ���ȱ
��ȱ���ȱ ������ȱ ���ȱ ���¢ȱ ��ȱ ���ȱ �����¢��ȱ ��������ȱ
round or oval, or a whole aneurysm was irregular 
due to ruptured bleb connecting with the top of the 
aneurysm, and a parent artery had become thinner 
���ȱ��ȱ���������ǲȱ���ȱǻ�Ǽȱ���ȱ������ȱ��ȱ�ȱ��������ȱ
aneurysm was relatively large, the longitudinal axis 
of the aneurysm was the same as the direction of 
���ȱ�����ȱĚ� ǰȱ���ȱ���ȱ��������ȱ����ȱ ��ȱ�������ȱ��ȱ
���ȱ����ȱ��ȱ�����ȱĚ� ȱ������ǯȱ ��ȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ
palsy, an aneurysm was considered symptomatic if 
the condition was caused by unruptured aneurysms 
and the aneurysms were located on the same side of 
��ȱ�����¢ȱ����ȱ����ȱ��ȱ�¢������ȱ��ȱ����������ȱ����¢ǯȱ

Strategy of selective treatments 
Clipping ruptured symptomatic aneurysms was 

���ȱ ę���ȱ �������¢ȱ ���ȱ ���������ǯȱ ����ȱ ����������ȱ
asymptomatic aneurysms were located at the same side 
��ȱ���ȱ�¢���������ǰȱ���¢ȱ ���ȱ�������ȱ��ȱ ������ǯȱ��ȱ
on the opposite sideǽŗŘǾȱ ���ȱ ���ȱ�ȱ��������ȱǀȱśȱ��ǰȱ
������������ȱ �����������ȱ  ��ȱ �������ǯȱ 
� ����ǰȱ
clipping surgery was performed on unruptured 
asymptomatic aneurysms on the opposite side of the 
�¢���������ȱ �����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ǃśȱ��ȱ
���ȱ ���ȱ�������Ȃ�ȱ���ȱ ��ȱǀȱŜŖȱ¢����ǰȱ��ȱ ���ȱ��£�ȱ ��ȱ
ǃȱ ŗŖȱ ��ȱ ���ȱ ���ȱ �������ȱ  ��ȱ ǀȱ ŝŖȱ ¢����ȱ ���ǯȱ ��ȱ ���ȱ
locations and for all sizes, aneurysms associated with 

����������ȱ����¢ȱ ���ȱ�������ȱ��ȱ ���ǯ
Surgical methods

�ȱȱ���������ȱ��������ȱ ��ȱ�����ȱ��ȱ�¡����ȱ�����¢���ǯȱ
First the symptomatic aneurysms were clipped, and 
then asymptomatic aneurysms on the same side were 
��������ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ ������ȱ ���ȱ ��Ĵ��ǯȱ�����ȱ
clipping ruptured symptomatic aneurysms, cisternal 
�����Ĵ�ȱ ��ȱ ���ȱ ��������������ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ  ��ȱ
�����������¢ȱ ���������ǲȱ �������������ȱ ���������¢ȱ
 ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ��������¢ǯȱ ���ȱ ��������ȱ  ���ȱ
severe bleeding, postoperative lumbar drainage of 
���ȱ �������������ȱ Ě���ȱ ����������ȱ ���ȱ �����ȱ  ��ȱ
performed for seven days to prevent cerebrovascular 
�����ǯȱ �����������ȱ ����������ȱ  ��ȱ ������������ȱ
continuously for three weeksǽŗřǾǯ

Follow-up
At follow-ups three and six months after clipping 

������¢ǰȱ ���ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ę��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ
�������ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ�����¢���ǯȱ���������ȱ����� Ȭ
ups continued every six months, in which the Glasgow 
�������ȱ�����ȱǻ	��Ǽȱ ��ȱ�������ȱ��ȱ������ȱ���ȱ��������Ȃȱ
���������ǯ

RESULTS 
Characteristics of ruptured and unruptured multiple 
intracranial aneurysms
��ȱ ŗŚŜȱ ��������ǰȱ ���ȱ �����������ȱ ��ȱ � �ȱ ��������ȱ

�����������ȱ�����¢���ȱ ��ȱ�����ȱ��ȱŗŘŜȱǻŞŜǯřƖǼǰȱ���ȱ
řǰȱ Śǰȱ ���ȱśȱ�����¢���ȱ ��ȱŗŞȱ ǻŗŘǯřƖǼǰȱ���ȱ ǻŖǯŝƖǼǰȱ ���ȱ
���ȱ ǻŖǯŝƖǼǰȱ �����������¢ǯȱ ��ȱ ���ȱ ŗŚŜȱ �¢���������ȱ
�����¢���ǰȱ ŗřşȱ ǻşśǯŘƖǼȱ ���ȱ ��������ǰȱ ���ȱ ŝȱ ǻŚǯŞƖǼȱ
����������ȱ ���ȱ�����ȱ ���ȱ�ȱ��������ȱ��ȱŗȱȬȱŘřȱ��ȱ
ǻ�������Ǳȱ śȱ ��Ǽǯȱ ��ȱ ��������ȱ ŗŜşȱ ��¢���������ȱ
�����¢���ȱ ���ȱ�ȱ��������ȱ��ȱŖǯŝȱȬȱŗśȱ��ȱǻ�������ȱřǯřȱ
��Ǽǰȱ���������ȱŘřȱ ���ȱ�ȱ��������ȱǁȱśȱ��ǰȱ���ȱŚȱ ���ȱ
�ȱ��������ȱǁŗŖȱ��ǯȱ���ȱ����ȱ��ȱ��������ȱ������������ȱ
��������ȱ �����������ȱ �����¢���ȱ ��ȱ ŗŚŜȱ ��������ȱ ���ȱ
�������£��ȱ��ȱ�����ȱŗǯ

Distribution of symptomatic and asymptomatic 
intracranial aneurysms
�����ȱŗŚŜȱ�¢���������ȱ�����¢���ǰȱśŚǰȱŚŘǰȱ���ȱřŜȱ

aneurysms were found in the posterior communicating 
artery, the anterior communicating artery, and the 
������ȱ ��������ȱ �����¢ȱ �����������ǰȱ �����������¢ǯȱ ��ȱ
addition, nine were in the internal carotid artery 
bifurcation, two in the distal anterior cerebral artery, 
and one each in the anterior choroidal, distal middle 
��������ǰȱ���ȱȱ�����������ȱ��������ǯȱȱ
��ȱ ŗŜşȱ ��¢���������ȱ �����¢���ǰȱ Şŗȱ  ���ȱ ����ȱ

��ȱ ���ȱ ������ȱ ��������ȱ �����¢ȱ �����������ǰȱ řşȱ ��ȱ ���ȱ
���������ȱ �������������ȱ �����¢ǰȱ ŗŝȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ
communicating artery, nine in the internal carotid 
artery bifurcation, eight in the anterior choroidal artery, 

�ȱ���������ȱ��������ȱ�������������ȱ���������ȱ���ȱ��������ȱ������������ȱ��������ȱ�����������ȱǯǯǯ
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six in the distal anterior communicating artery, six in 
the ophthalmic artery, and three in the paraclinoid 
�����¢ǯȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ������������ȱ ��ȱ �¢���������ȱ ���ȱ
��¢���������ȱ�����¢���ȱ���ȱ�������£��ȱ��ȱ�����ȱŘǯ

Results of clipping surgery
�ȱ������������ȱ	��ȱ��ȱ�����ȱśȱ ��ȱ��������ȱ��ȱŗřŜȱ

cases, grade 4 in six cases, grade 3 in one case, and 
�����ȱŗȱǻ�����Ǽȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ�����ǯ
�����ȱ ���ȱ ŗŘŜȱ �����ȱ ���ȱ �ȱ �����������ȱ ��ȱ � �ȱ

�����¢���ǯȱ ��ȱ �����ǰȱ ŝŞȱ  ���ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ
side (including anterior communicating aneurysms 
and distal anterior cerebral aneurysms combined 
 ���ȱ�����ȱ�����¢���Ǽǯȱ��������ȱ ��ȱ�� �¢�ȱ�������ȱ
���ȱ �¢���������ȱ �����¢���ǯȱ ��ȱ Ŝśȱ �����ǰȱ ��������ȱ
asymptomatic aneurysms was performed together 
 ���ȱ���ȱ�¢���������ǰȱ ����ȱ ��ȱ����������ȱ���ȱę���ȱ
�����ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ��¢���������ȱ �����¢���ǯȱ
Wrapping asymptomatic aneurysms was performed 
��ȱ����ȱ�����ǯȱ���ȱ������ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ
of asymptomatic aneurysms was performed after the 
�������ȱ���ȱ���������ȱ ���ȱ����ȱ���ȱę���ȱ������¢ǲȱ����ȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ����ǯȱ������������ȱ������������ȱ ���ȱ
����ȱ��ȱ�����ȱ�����ǯȱ���ȱ���ȱŝŞȱ�����ȱ ���ȱ�ȱ�����������ȱ
��ȱ� �ȱ�����¢���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ����ǰȱ���ȱ	��ȱ
�����ȱ ��ȱ�����ȱśȱ��ȱŝŜǰȱ���ȱ�����ȱŚȱ��ȱ� �ǯȱ
��ȱŚŞȱ�����ȱ ���ȱ�ȱ�����������ȱ��ȱ � �ȱ�����¢���ȱ

was found on both sides, and all symptomatic 
�����¢���ȱ ��ȱ �����ȱ �����ȱ  ���ȱ �������ǯȱ ���ȱ ę���ȱ
phase of clipping of asymptomatic aneurysms was 
���������ȱ��ȱ � �ȱ�����ǰȱ���ȱ���ȱ������ȱ�����ȱ ��ȱŗŘǯȱ
������������ȱ ������������ȱ  ���ȱ ����ȱ ��ȱ řŚȱ �����ǯȱ
�����ȱ������¢ǰȱ���ȱ	��ȱ������ȱ���ȱ���ȱŚŞȱ�����ȱ��ȱ ����ȱ
a concurrence of two aneurysms was found on both 
sides were grade 5 in 44 cases, grade 4 in three, and 
�����ȱřȱ��ȱ���ǯȱ

A concurrence of three aneurysms was found in 
ŗŞȱ �����ǯȱ �����ȱ ��ȱ �����ȱ ��������ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ
�����¢��ȱ ���ȱ ���ȱ �����������ȱ ��ȱ � �ǰȱ ���ȱ ���ȱ 	��ȱ
������ȱ ���ȱ�����ȱśȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ�����ȱ�����ǯȱ��ȱ�����ȱ
cases the clipping of two aneurysms was required and 
�����������ȱ��ȱ���ǯȱ���ȱ�����ȱ�����ȱ�����ǰȱ����������¢ȱ
	��ȱ������ȱ ���ȱ�����ȱśȱ��ȱ��¡ǰȱ���ȱ�����ȱŚȱ��ȱ���ǯȱ� �ȱ
�����ȱ��������ȱ�ȱę���ȱ�����ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ�����¢���ǰȱ
���ȱ���ȱ	��ȱ������ȱ ���ȱ�����ȱŗȱǻ���ȱ��������ȱ����ȱ��ȱ

Site of aneurysms

Anterior communicating artery 
Posterior communicating artery 
Middle cerebral artery bifurcation  
Internal carotid artery bifurcation 
�����ȱ�����ȱ

Symptomatic  aneurysms
n (%)

ŚŘȱǻŝŗǯŘǼȱ
śŚȱǻśŞǯŗǼȱ
řŜȱǻřŖǯŞǼȱ
şȱǻśŖǼȱ
śȱǻŗŝǯşǼ

Asymptomatic  aneurysms
n (%)

ŗŝȱǻŘŞǯŞǼȱ
řşȱǻŚŗǯşǼȱ
ŞŗȱǻŜşǯŘǼȱ
şȱǻśŖǼȱ
ŘřȱǻŞŘǯŗǼ

Total

śş
şř
ŗŗŝ
ŗŞ
ŘŞ

Table 2: ������������ȱ��ȱ�¢���������ȱ���ȱ��¢���������ȱ�����¢���

Sites of multiple aneurysms

AcomA+Bif-McA

AcomA+PcomA

AcomA+DacA

AcomA+Bif-IcA

AcomA+OphA

AcomA+AchA

AcomA+PcA

B-PcomA

PcomA +I-Bif-McA

PcomA +C-Bif-McA

PcomA +I-PcA

PcomA +I- AchA

PcomA +C-AchA

PcomA +I-Bif-IcA

PcomA +C-Bif-IcA

PcomA +I-OphA

B-Bif-McA 

Bif-McA+C-AchA

Bif-McA+C-OphA 

Bif-McA+DacA

Bif-McA + I-Bif-IcA

B-Bif-IcA 

AcomA+B-Bif-McA+B-PcomA

AcomA+B-Bif-McA+PcA

AcomA+B-Bif-McA

B-Bif-McA+PcomA

B-Bif-McA+DmcA 

I- PcomA+I-Bif-McA+AcomA

PcomA+C-Bif-McA+AcomA

I- PcomA+ I-AchA+AcomA

B-PcomA+AcomA

B-PcomA+DacA

B-PcomA+AchA

B-PcomA+Bif-McA

I-PcomA+I-AchA+I-Bif-McA 

I-Bif-McA+I-DacA+C-Bif-IcA

Bif-IcA+C-OphA + C- Bif-McA

I-Bif-IcA+I-PcomA+ C- Bif-McA

n

29

7

4

4

3

1

1

16

13

12

2

3

1

3

1

1

15

1

1

2

5

1

1

1

3

2

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

AcomA (22)

AcomA (4)

AcomA (3)

AcomA (3)

AcomA (3)

AcomA (1)

AcomA (1)

L-PcomA (9)

PcomA (11)

PcomA (9)

PcomA (1)

PcomA  (3)

PcomA (1)

PcomA (1)

PcomA (1)

PcomA (1)

L-Bif-McA (10)

--

Bif-McA (1)

Bif-McA (1)

Bif-McA (2)

--

AcomA (1)

AcomA (1)

AcomA (1)

--

DmcA  (1)

PcomA (2)

PcomA (1)

--

--

--

--

--

--

--

--

--

Bif-McA (7)

PcomA(3)

DacA (1)

Bif-IcA (1)

--

--

--

R-PcomA(7)

Bif-McA (2)

Bif-McA (3)

PcA (1)

--

--

Bif-IcA (2)

--

--

R-Bif-McA (5)

AchA (1)

--

DacA (1)

Bif-IcA (3)

R-Bif-IcA(1)

--

--

Bif-McA(2)

Bif-McA (2)

--

--

--

AcomA(1)

AcomA(1)

PcomA (1)

PcomA (1)

PcomA (1)

PcomA(1)

Bif-McA(1)

Bif-IcA (1)

Bif-IcA (1)

Sympomatic (Number)

Table 1: Multiple intracranial anterior circulation aneurysms in 

146 patients

n: number of patients; B:Bilateral; L: Left; R: Right; I: Ipsilateral; C: 

Contralateral; AcomA: Anterior communicating artery; Bif-McA: 

%LIXUDWLRQ�0LGGOH�FHUHEUDO�DUWHU\��3FRP$��3RΖHULRU�FRPPXQLFDWLQJ�
DUWHU\�� 'DF$�� 'LΖDO� DQWHULRU� FHUHEUDO� DUWHU\�� %LI�,F$�� %LIXUDWLRQ�
Internal carotid artery; OphA: Ophthalmic artery;  AchA: Anterior 

FKRURLGDO� DUWHU\�� 3F$�3DUDFOLQRLG� FDURWLG� DUWHU\�� 'PF$�� 'LΖDO�
anterior cerebral artery
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��������ȱ ����������Ǽǯȱ ������¢ǰȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ  ��ȱ �ȱ
second phase of the clipping of three aneurysms, and 
���ȱ	��ȱ�����ȱ ��ȱ�����ȱśǯ
�����ȱ  ���ȱ � �ȱ �����ȱ ��ȱ �����������ȱ ��ȱ ǁȱ řȱ

�����¢���ǯȱ ���ȱ ��ȱ �����ȱ ��������ȱ ����ȱ ��ȱ ��������ȱ
infarction after the simultaneous clipping of three 
�����¢���ȱǻ	��ȱ�����ȱ ��ȱ�����ȱŗǼǯȱ��ȱ���ȱ�����ȱ����ǰȱ
� �ȱ �����¢���ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ ���ȱ	��ȱ �����ȱ ���ȱ
����ȱ ��ȱ�����ȱśǯȱ

Results of follow-up
At the 3- and 6-month follow-ups, CTA images 

��� ��ȱ ��������ȱ ��������ȱ ��ȱ �����¢���ǲȱ ���ȱ
symptomatic, and also the asymptomatic clipped 
��������ȱ  ���ȱ ���ȱ �¢���������ǯȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ
necks of aneurysms was found, and no change was 
seen in those aneurysms receiving conservative 
�����������ǯȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ ŗŚŜȱ ��������ȱ ����ȱ ������ȱ
���ȱ ���������£�����ǰȱ ŗŚřȱ ��������ȱ ��������ǯȱ ���ȱ ����Ȭ
��������ȱ ��������¢ȱ ����ȱ  ��ȱ ŘǯŗƖǯȱ ��ȱ �����������¢ȱ
���������ȱ����� Ȭ��ȱ���ȱŗŘŞȱ��ȱ���ȱ���������ȱŗŚřȱ�����ȱ
�¢ȱ ���ȱ ���������ǯȱ ���ȱ ����� Ȭ��ȱ ����ȱ  ��ȱ �������ȱ
����ȱśȱ��ȱŗŖȱ¢����ǰȱ���ȱ����ȱ����ȱ��ȱ��������ȱŘŖŗŘǯȱ�����ȱ
������Ȭ¢����ȱ ��ȱ ����� Ȭ��ȱ  ���ȱ şŝŘǯŞȱ ������Ȭ¢����ȱ
ǻ����ǱȱŝǯŜȱ¢����ȱ��ȱ����� Ȭ��Ǽǯȱ����� Ȭ��ȱ	��ȱ������ȱ
 ���ȱ�����ȱśȱ��ȱŗŘřȱ��������ȱǻşŜǯŗƖǼǰȱ�����ȱŚȱǻřǯŗƖǼȱ��ȱ
����ȱ���ȱ�����ȱřȱ��ȱ���ȱǻŖǯŞƖǼǯȱ
�����ȱ ���ȱŗśȱ�����ȱ����ȱ��ȱ����� Ȭ��ȱǻŗŖǯśƖǼȱ�����ȱ

���ȱ ����Ȭ���������ȱ ���ȱ �¡���������ǰȱ ��ȱ  ���ȱ ŘŝƖȱ
 ���ȱ����ǯȱ����ȱ���ȱ��ȱ��������ȱ����ȱ��ȱ����� Ȭ��ȱ ��ȱ
śŗǯŘȱ¢����ǰȱ���ȱŗřȱ�����ȱǻŞŝƖǼȱ���ȱ�ȱ�����������ȱ��ȱ� �ȱ
�����¢���ǯȱ	��ȱ������ȱ ���ȱ�����ȱśȱ��ȱŗŚȱ���ȱ�����ȱŚȱ
��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ����ȱ��ȱ����� Ȭ��ǯȱ���ȱŗśȱ��������ȱ
were lost to the follow-up after the post-operavtive 
���ȱ�¡���������ǯȱ
���ȱ���ȱ�����ȱ��������ȱ���ȱ�ȱ	��ȱ�����ȱ��ȱśȱ�����ȱ

surgery, and continued with grade 5 throughout the 
������ȱ��ȱ����� Ȭ��ǯȱ�����ȱřȱ��������ȱ���ȱ	��ȱ�����ȱ��ȱ
���ȱ�����ȱ��������ȱ ���ȱ�ȱ	��ȱ�����ȱǀȱśȱ�����ȱ������¢ȱ
��ȱ��ȱ��¢ȱ����ȱ������ȱ����� Ȭ��ǯ

DISCUSSION 
��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ǰȱ �ȱ���������ȱŗŚŜȱ��������ȱ ���ȱ

��������ȱ ������������ȱ ��������ȱ �����������ȱ �����¢���ǯ

These patients were suitable to accept the clipping 
������¢ȱ  ���ȱ ���ȱ ����ȱ 
���Ȭ
���ȱ ������ę������ȱ
or the oculomotor palsy, whose epidemiological 
characteristics should be representative of those with 
����ȱ���������ȱ��ȱ���������ȱ�����ǯȱ���ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ��ȱ
������ȱ ǻŗǱŘǯŝŚǼȱ ��ȱ�������ȱ ��ȱ��������ȱ�������ȱ ��ȱ ���ȱ
����������ȱ ǻŗǱřǼǽŗŚǰȱ ŗśǾǯȱ ��ȱ �����ȱ ����ȱ �����¢���ȱ ����ȱ
often occurred in the middle cerebral artery, followed 
by the anterior communicating artery, the posterior 
�������������ȱ �����¢ǰȱ ���ȱ ������ǯȱ������������ǰȱ ���ȱ
anterior communicating artery had the highest risk 
of rupture, followed in sequence by the posterior 
communicating artery, the internal carotid artery 
�����������ǰȱ ���ȱ ���ȱ������ȱ ��������ȱ �����¢ǯȱ��ȱ ����ȱ
found that prognosis was excellent after implementing 
a selective intervention algorithm for asymptomatic 
aneurysms (as per Komotar et alǽŗŘǾ), with only one 
rupture of an unclipped asymptomatic aneurysm 
������ȱ�ȱ����ȱ��ȱŝǯŜȱ¢����ȱ��ȱ����� Ȭ��ǯ

Patients presenting with multiple intracranial 
�����¢���ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ �������ǯȱ ��������ȱ �����ȱ
epidemiological characteristics change with geographic 
area (i.e., depending on the location of neurosurgery 
centers), regularities can be foundǽŗǰȱ ŘǾǯȱ ���ȱ ����� ���ȱ
reports of Kaminogo et alǽŗŚǾ and Baumann et alǽŗśǾ 
are two examples of relatively large scale studies of 
��������ȱ������������ȱ�����¢���ǯȱ

Kaminogo et alǽŗŚǾ in 2003 reported an epidemiological 
study of multiple intracranial aneurysms in a group of 
��������ȱ��������ǯȱ���ȱ�������ȱ��� ��ȱ����ȱ��������¢ȱ
 ��ȱŗŝǯŝƖǰȱ���ȱ���ȱ�����¢���ȱ ���ȱ����ȱ�������¢ȱ
����ȱ ��ȱ �������ȱ ����ȱ śŖȱ ¢����ȱ ���ǯȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ����ȱ
��ȱ ������ȱ ��ȱ ŗǱřǯȱ ���ȱ �����¢���ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ
anterior circulation, and occurred more often in the 
posterior communicating artery than in the middle 
��������ȱ �����¢ǲȱ ���ȱ �� ���ȱ ���������ȱ  ��ȱ ��ȱ ���ȱ
��������ȱ�������������ȱ�����¢ǯȱ���ȱ����ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ
the aneurysms in the anterior communicating artery 
 ��ȱŜřǯşƖǰȱ ����ȱ ��ȱ���ȱ������ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ��������ǯȱ

Baumann et alǽŗśǾȱ��������ȱ��ȱŘŖŖŞȱ����ȱ���ȱ��������¢ȱ
in a group of Swiss patients with anterior circulation 
�����¢���ȱ  ��ȱ ŗŘȬ����ȱ �������ȱ ����ȱ ���ȱ �����ȱ  ���ȱ
���������ȱ�����������ȱ�����¢���ǯȱ���ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ ��ȱ
������ȱ ��ȱŗǱřǯȱ���ȱ�� ���ȱ���������ȱ ��ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ

Patients 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

����ȱŗǻ	��Ǽ
����ȱŘǻ	��Ǽ
����ȱřǻ	��Ǽ
����ȱŚǻ	��Ǽ
����ȱśǻ	��Ǽ
����ȱŜǻ	��Ǽ
����ȱŝǻ	��Ǽ

5 5

4

5

4

5

4

4

5
4

4
4

4

ŚȘ
5
4
4
5
3
4

4
5
4
4
5
3
4

4
5
4
4
5
3
4

4
5
4
4
5
3
4

4
5
4
4
5
3
4

Table 3: 	��ȱ�����ȱ������ȱ����� Ȭ��ȱ�����ȱ������¢ȱ�����ȱ�����ȱ��������ȱ ���ȱ	��ȱ����ȱ����ȱ�����ȱśǯ

Ș	��ȱ�����ȱ���ȱ����ȱŗȱ ��ȱ�������ȱ�����ȱ����������ȱ��ȱ��¢���������ȱ�����¢��ȱ��ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ���ȱ����ȱ�������ǯȱ�����ȱŗȱ���ȱŘȱ���ȱ� �ȱ
����������ȱ�����¢���ǲȱ�����ȱřȱ�������ȱŜȱ���ȱ� �ȱ���������ȱ������¢��ǲȱ���ȱ�����ȱŜȱ���ȱŝȱ���ȱ�����ȱ����������ȱ�����¢���ǯ

�ȱ���������ȱ��������ȱ�������������ȱ���������ȱ���ȱ��������ȱ������������ȱ��������ȱ�����������ȱǯǯǯ
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���������ȱ �������������ȱ �����¢ǯȱ ��������ȱ ���ȱ ����ȱ
of incidence in the middle cerebral artery was higher 
than that of the anterior communicating artery, the 
�����ȱ ��ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ�������ǯȱ���ȱ����ȱ��ȱ���������ȱ
��ȱ���ȱ��������ȱ�������������ȱ�����¢ȱ ��ȱŜśƖǯ

These results are also similar to those mentioned 
aboveǽŗŚǰȱ ŗśǾǯȱ �����ȱ ��ȱ �����ȱ ę������ǰȱ ���ȱ ����ȱ ����¢ȱ
demonstrates features of clinical presentations and 
treatments for multiple intracranial anterior circulation 
�����¢���ȱ ��ȱ ���������ȱ �����ǯȱ ��������ȱ ��������ȱ
intracranial anterior circulation aneurysms commonly 
occur in every neurosurgery center, currently no 
uniform guidelines are available for treatment of 
����ȱ�����¢���ǯȱ�����������¢ǰȱ������ȱ����������ȱ���ȱ
��������ǰȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ��������ȱ�¡��������ǯȱ����ȱ
if prognosis was good, quite a few problems associated 
 ���ȱ ��ě�����ȱ ����������ȱ ����ȱ ��ȱ ��ȱ ��������ǯȱ ���ȱ
�¡�����ǰȱ��ȱ������ę������ȱ��ȱ�¢���������ȱ�����¢���ȱ
��ȱ ���ȱę���ȱ �����ȱ ��ȱ��ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ��ȱ
��������ȱ������������ȱ��������ȱ�����������ȱ�����¢���ǯȱ
��������ȱ�����ȱ���ȱ���ȱ������ę������ȱ��ȱ�¢���������ȱ

�����¢���ȱ ��ȱ ��ě�����ȱ �������ȱ ����ȱ �������ǰȱ ���ȱ
�������ȱ ������ȱ ��ě�������ǯȱ ��ȱ ŗşŞśǰȱ �����ȱ et alǽŗŜǾ 
summarized eight criteria for determining the site of 
rupture in patients with SAH and multiple aneurysms:  
ǻŗǼȱ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ�¡����������ȱ�����¢ȱ�����¢���ǲȱǻŘǼȱ
�������¢ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ��
ǲȱ ǻřǼȱ ������������ȱ �����ȱ
����ȱ ����ȱ �ě���ȱ ��ȱ �����ȱ ���������ǲȱ ǻŚǼȱ �����¢���ȱ
occupying a large area or with an irregular shape 
��������ȱ ��ȱ ������ǲȱ ǻśǼȱ ��������ȱ �����ȱ ��ȱ ȱ �����ȱ
������������ȱ ��ę�����¢ȱ ǻ����ȱ ��ȱ ����ǰȱ �������ȱ �����ȱ
����¢Ǽǲȱ ǻŜǼȱ ��������������������ȱ ǻ��	Ǽȱ ����������ȱ
��������ȱ����������ȱ�������ȱ������ȱ�����¢ȱ�����¢���ǲȱ
ǻŝǼȱ�����������ȱ��ȱ�����¢���ȱ������ȱ����� Ȭ��ȱ�¢ȱ���ȱ
ǻŞǼȱ�������¢ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ�����¢��ȱ��ȱ������ȱ����ȱ ���ȱ
��ȱ��ȱ��Ĝ����ȱ��ȱ�����ǯȱ��ȱŘŖŖŜǰȱ�����ǽŗŗǾ established four 
��������ȱ ���ȱ ���ȱ ������ę������ȱ ��ȱ ��������ȱ �����¢���Ǳȱ
ǻŗǼȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ��
ȱ ���ȱ���ȱ����ȱ������ȱ����������ǲȱ
ǻŘǼȱ ���ȱ ������ȱ �����¢��ǲȱ ǻřǼȱ ��ȱ ���������ȱ �����ǰȱ ���ȱ
a ruptured cyst or secondary aneurysm revealed 
�¢ȱ �������ǲȱ ǻŚǼȱ ���������ȱ ���ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ ������ȱ
�����¢��ǯȱ���ȱ��Ĵ��ȱ��������ȱ���ȱ����ȱ ����¢ȱ�������ȱ
���ȱ��ȱ�����ȱ��������ǯȱ�������ȱ����������ȱ��ȱ������������ȱ
anterior circulation aneurysms mostly comply with 
�����ȱ��������ǯȱ
��ȱ ���ȱ ����ȱ ����¢ǰȱ  �ȱ ������ę��ȱ ���ȱ �������ȱ

�¢���������ȱ �����¢���ȱ �����ȱ ��ȱ �����ȱ ��������ǯȱ
Nevertheless, in addition to the criteria promoted by 
James et alǽŗŗǾ, after summarizing our experiences in 
���ȱ���������ȱ��ȱŗŚŜȱ�����ǰȱ �ȱ�����ȱ����ȱ��ȱ ��ȱ��������ȱ
to consider parent aneurysms and hemodynamics 
��ȱ  ���ǯȱ ��ȱ �����ȱ ����ȱ � �ȱ �������ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ
������ȱ��ȱ�Ĝ�����ȱ��������ȱ��ȱ�ȱ�������ȱ��ȱ��ȱ�����¢ȱ
aneurysm: if the longitudinal axis of an aneurysm is the 
����ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱĚ� ǰȱ
and the ruptured cyst is seen at the point of the impact, 

����������ȱ����ȱ���ȱ�����¢��ȱ ��ȱ��������ǯȱ�����ȱ��ȱ
these criteria, almost all symptomatic aneurysms were 
��������¢ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ǯ

After locating the symptomatic aneurysms, 
�����ę�ȱ ����������ȱ ���ȱ ȱ ���ȱ ��¢ȱ ���ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ
��������ȱ ������������ȱ ��������ȱ �����������ȱ �����¢���ǯȱ
We reviewed the literature regarding treatments of 
multiple intracranial anterior circulation aneurysms, 
and found that strategies for treatments have evolved 
����ȱ����ǯȱ���ȱ�������ȱ�������ȱ���������ȱ����ǰȱ�������ȱ
clipping symptomatic aneurysms, the others should be 
clipped as well to prevent life-threatening conditions 
���ȱ ��ȱ �������ȱ ���ȱ����������ǯȱ ���ȱ �¡�����ǰȱ�����ȱ
et alǽŗŝǾȱ ��ȱ ŗşŞŜȱ ���ȱ��£ȱ et alǽŗŞǾȱ ��ȱ ŗşşŜȱ ��������ȱ ŗřŞȱ
���ȱ ŘŘŗȱ �����ȱ ��ȱ ��������ȱ ������������ȱ �����¢���ǰȱ
respectively, and treatments were provided for 
������ȱ���ȱ��ȱ���ȱ�����¢���ȱ ���ȱ����������ȱ��������ǯȱ
Besides craniotomy clipping surgery, endovascular 
������£�����ȱ  ��ȱ �������ȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ��ȱ řŞȱ ��������ȱ
by Solander et alǽŗşǾȱ ��ȱ ŗşşşǰȱ ���ȱ ����ȱ ��������ȱ
were achieved as wellǽŗşǾǯȱ �������ȱ et alǽŝǾȱ ��ȱ ŘŖŗŖȱ
systematically evaluated endovascular treatment of 
unruptured artery aneurysms in a meta-analysis, 
���ȱ���������ȱ����ȱ����ȱ���������ȱ ��ȱ����ǯȱ
� ����ǰȱ
comparative evaluation of outcome and follow-up 
 ���ȱ���ȱ����ǯȱ

Although successful outcomes were reported in 
these studies, the risks associated with simultaneous 
treatment of symptomatic and asymptomatic aneurysms 
is much higher than that of symptomatic aneurysms 
���ȱ���������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ��¢���������ǯȱ��������¢ǰȱ
 ���ȱ ���ȱ ��Ĵ��ȱ �������������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ������ȱ
of intracranial unruptured aneurysms, clipping all 
����������ȱ�����¢���ȱ��ȱ���ȱ���������ǯȱ���ȱ�¡�����ǰȱ
based on the international subarachnoid hemorrhage 
test (ISAT) published in 2003, follow-up observations 
������ȱ ��ȱ����ȱ ���ȱ ����������ȱ �����¢���ȱ ǀȱ ŝȱ��ȱ
in diameter, and particularly for patients without 
��
ȱ ������¢ȱ ���ȱ  ���ȱ ���¢ȱ �ȱ ŖǯŗśƖȱ ������ȱ ��ȱ
hemorrhageǽŘŖǰȱ ŘŗǾǯȱ ����ǰȱ ����������ȱ ��¢���������ȱ
aneurysms among multiple intracranial aneurysms 
������ȱ��ȱ�����ȱ���������ȱ ���������ǯȱ ��ȱ���ȱ�����ǰȱ �ȱ
����������¢ȱ ��������ȱ ���������ȱ ���ȱ ŗŚŜȱ ��������ȱ  ���ȱ
multiple intracranial anterior circulation aneurysms 
��ȱ ���������ȱ �����ǯȱ ��ȱ ������ȱ ���ȱ ę���ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ
phases of clipping surgery, we treated symptomatic 
aneurysms and only those asymptomatic that carried 
�ȱ����ȱ�������ȱ����ǯȱ������������ǰȱ �ȱ��������ȱ�ȱ��Ĵ��ȱ
�������ǯ

In the present study, we did not choose ISAT 
criteria for unruptured symptomatic aneurysms, but 
instead referred to the criteria proposed by Komotar 
et alǽŗŘǾȱ ��ȱ ŘŖŖŞǰȱ i.e., conservative observation for 
����������ȱ�����¢���ȱǀȱśȱ��ȱ���ȱ��������ȱǀȱŜŖȱ¢����ȱ
���ǰȱ��ȱ��������ȱ������¢ȱ���ȱ����������ȱ�����¢���ȱǁŗŖȱ
��ȱ���ȱ�������ȱ���ȱǀȱŝŖȱ¢����ȱ���ǯȱ�����ȱ��������ȱ ���ȱ
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based on a systematic analysis of unruptured artery 
aneurysms that included ISAT and were developed 
�¢ȱ �����������ȱ ����¢���ǯȱ ��ȱ �ȱ ��������ȱ ��ȱ śȱ��ȱ ��ȱ ���ȱ
criterion, the risk of rupture of aneurysms is lower 
than that of 7 mm, and moreover the risk of treatment 
��ȱ����������ǯ 

In the present retrospective of craniotomy clipping 
surgeries for aneurysms performed during Jan 2003-Jan 
ŘŖŖŞǰȱ �ȱ����¢£��ȱŗŚŜȱ�����ȱ ����ȱ���ȱ���ȱ���ȱ��������ȱ
���ȱ���������ǯȱ�����ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ�����ȱ��������ǰȱ
 �ȱ ����� ��Ȭ��ȱ ŗŘŞȱ �����ȱ ��� ���ȱ śȱ ���ȱ ŗŖȱ ¢����ȱ
����������¢ǯȱ ��ȱ �����ǰȱ ����������ȱ ��������ȱ ��ȱ ���¢ȱ
one case in which asymptomatic aneurysms had not 
����ȱ�������ǰȱ��¡ȱ¢����ȱ����������¢ǯȱ���������ǰȱ�������ȱ
�������ȱ ��ȱ ���������ȱ  ��ȱ �����������¢ǯȱ ��ȱ ��������ǰȱ
the risk of rupture of asymptomatic aneurysms with 
�ȱ ��������ȱ ǀȱ śȱ��ȱ ������ȱ ������������ȱ �����������ȱ
 ��ȱ���¢ȱŖǯŝŞƖǰȱ ����ȱ ��ȱ ����������ȱ ���ȱ��������ȱ
studiesǽŗŖǰȱ ŘŘǾǯȱ ��ȱ �������ȱ ����ȱ �����������¢ȱ ���������ȱ ��ȱ
achievable when the criterion for craniotomy clipping 
surgery of intracranial asymptomatic aneurysms 
��ȱ ���ȱ��ȱ�ȱ��������ȱǀȱśȱ��ǯȱ��������ȱ ��ȱ ���ȱ�������ȱ
study we maintained conservative observation 
���ȱ �����¢���ȱ ǀȱ śȱ ��ǰȱ  ���ȱ ��¢���������ȱ ���ȱ
symptomatic aneurysms were located on the same 
side, we evaluated the asymptomatic aneurysms and 
 ������ȱ����ȱ��ȱ��������ȱ ��ȱ����������¢ǯȱ

In the studies by Vajda et alǽŗŝǾǰȱ ��£ȱ et alǽŗŞǾ, and 
Solander et alǽŗşǾ, all aneurysms were treated and good 
outcomes were achieved, and Wachter et alǽŚǾ reported 
that simultaneous treatment of multiple intracranial 
�����¢���ȱ���ȱ���ȱ ���������ȱ ����������ǯȱ
� ����ǰȱ
these results were mostly obtained from simultaneous 
��������ȱ ��ȱ � �ȱ �����¢���ǯȱ ��ȱ ���ȱ �����ǰȱ ���������ȱ
was good when two aneurysms on the same side 
were simultaneously clipped, but the clipping of three 
aneurysms on the same side resulted in poor prognosis 
���ȱ������������ȱ��������ȱ����������ǯȱ����ȱ��������ȱ����ȱ
careful considerations should be made before clipping 
three aneurysms on the same side, to prevent serious 
������������ǯȱ

CONCLUSION
In summary, satisfactory prognosis can be 

achieved by careful selective clipping of multiple 
������������ȱ��������ȱ�����������ȱ�����¢���ǯȱ���������ȱ
��ȱ �¢���������ȱ �����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ �������¢ǯȱ ����ȱ
asymptomatic aneurysms are on the same side as 
the symptomatic, the exploration of asymptomatic 
aneurysms should be performed while symptomatic 
����ȱ���ȱ�����ȱ�������ǯȱ�������ǰȱ ���ȱ��¢���������ȱ
�����¢���ȱ���ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ����ǰȱ���ȱę���ȱ��ȱ������ȱ
phases of clipping surgery should be employed for 
�����ȱ��ȱ���������ȱǁȱśȱ��ǯȱ������������ȱ�����������ȱ
and follow-up are recommended for asymptomatic 

�����¢���ȱǀȱśȱ��ǰȱ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ�¡��������ȱȱ
to the simultaneous clipping of three aneurysms on the 
����ȱ����ǰȱ��ȱ�������ȱ����ȱ���������ǯȱ
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ABSTRACT
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Objective: To determine the prevalence of pediatric 
���������ȱ�������ȱ�������ȱ������ȱǻ����Ǽȱ��ȱ���ȱ������¢ǰȱ
reasons if present, common diagnosis and severity of 
�������ȱ��ȱ��������ȱ��������ȱ����
Design: Retrospective study
��Ĵ���Ǳȱ����������ȱ��ȱ����������ǰȱ��Ȭ�����ȱ
�������ǰȱ� ���ȱȱ
Subjects:ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ ��¢ȱ ��ȱ ŗŘȱ ¢����ȱ ��ȱ ���ȱ
���������ȱ��ȱ����ȱ����ȱ���ȱ���������ȱ ����ȱ������ȱ���ȱ
������ǰȱ������¢ȱ��ȱ����ȱŘŖŗŘ
Intervention: The relevant required data from these 
��������Ȃ�ȱę���ȱ ���ȱ���������ȱ���ȱ����¢£��
Main Outcome Measure:ȱ���ȱ��������¢ȱ��ȱ����ȱ��ȱ���ȱ
community and the factors responsible 
Results:ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ŞǯŚşƖǯȱ śŜƖȱ ���ȱ
��ȱ ����ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ  �����ȱ ŘŚȱ �����ȱ ��ȱ ���������ǯȱ
�����ȱ  ��ȱ ��ȱ ��������ȱ ���������ȱ ���ȱ ��ȱ �����ę����ȱ
��ě������ȱ ��� ���ȱ �������ȱ ���ȱ �����������¢ȱ  ����ǯȱ

�������ȱ �����������ȱ ���ȱ �������ȱ �����ȱ ��ȱ ����ȱ �����ȱ
ǻśśǯśƖǼǯȱ ����ȱ � ����ȱ ��������ȱ ���������ȱ ���ȱ �������ȱ
�����ȱ �����ȱ����ȱ �����ǯȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ����ǰȱ ��ȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ�������Ȃ�ȱę���ȱ ���Ǳȱ���������������ȱ ���ȱ���ȱ
���������ȱǻřŞƖǼǰȱ��������ȱ�����������ȱ���ȱ�������������ȱ
��ȱ ���������£�����ȱ ǻřŗƖǼǰȱ ����������ȱ ����ȱ ���ȱ �����ȱ  ��ȱ
 ���ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ��������ȱǻŘŗƖǼǰȱ����������ȱ����������ȱ
��ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ�����ȱ��������ȱǻŞƖǼǰȱ�¡������ȱ������ȱ��ȱ
���¢ǻŘƖǼǯȱ���ȱ����ȱ������ȱ���������ȱ�����ȱ���ȱ����ȱ
�����ȱ ��ȱ����������¢ȱ���ȱ������Ȭ����������ȱ���������ȱǻřŗƖȱ
���ȱŘśƖȱ�����������¢Ǽǯ
Conclusions:ȱ��ȱ���ȱ�ȱ����ȱ����������ȱ��ȱ����ǯȱ�����ȱ
 ��ȱ���������ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ�����ȱ� ����ȱ
����������¢ǰȱ �������ȱ ���ȱ ����ȱ ��������ǯȱ �����������ȱ ��ȱ
parent-pediatrician relationship, health awareness and 
provision of day care services may decrease the overall 
���������ȱ��ȱ����ǯ

INTRODUCTION
The phenomenon of discharge of hospitalized 

��������ȱ �������ȱ�������ȱ ������ȱ ǻ����Ǽȱ ��ȱ �ȱ �������ȱ
������ȱ ������ȱ �����ǯȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ ��������ȱ ����ȱ
��¡�����¢ȱ �����£���ȱ ���ȱ ����ę��ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ
rendered by the health facilityǽŗȬŘǾǯȱ����ȱ��������ȱ����ȱ
�¢ȱ ���ȱ �������ȱ ��¢ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ȱ ��Ě�����ȱ ��ȱ
the outcome of the illness of their childrenǽřǾǯȱ��ȱ���ȱ���ȱ
potential of increasing not only the child’s morbidity 
and mortality, but also, in many cases, the long term 
sequelaeǽŚȬśǾǯȱ ����ȱ ����������ȱ ���ȱ ����ȱ ��� �ȱ ��ȱ ��ȱ
�����������ȱ ��ȱ ���ȱ �Ĵ������ȱ ������������ȱ ���ȱ �����ȱ
health care professionals involved in the care of these 
childrenǽŜǾǯ
���ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ ����ȱ���ȱ����ȱ��������ȱ

�����ȱ���������£��ȱ��������ȱ������ȱ ����ȱŗǯŘƖȱ��ȱřŗƖȱ

depending on the population studiedǽŝȬŞǾǯȱ ��������ȱ
����ȱ ������ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ȱ ���ȱ ����������ȱ
���������ǰȱ ���ȱ �������ȱ ��¢ȱ ��ȱ ��ě�����ǽşȬŗŖǾǯȱ �������ȱ
�������ȱ����ȱ��� �ȱ����ȱę�������ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ
�����������ȱ��ȱ����ǽŞǰŗŗǾǯȱ���ȱ�������¢ȱ��ȱ���������ȱ
�������ȱ��ȱ����ȱ����ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ��������ǽŚǰŗŘǾǯȱ
�� ȱ �������ȱ ����ȱ ����ȱ ���������ȱ ���������ȱ ����ȱ
among the pediatric populationǽŗřȬŗŚǾǯȱ

The present study sought to determine the 
����������ȱ��ȱ���������ȱ����ȱ��ȱ���ȱ������¢ǰȱ�������ȱ��ȱ
present, common diagnosis of the patients discharged 
����ȱ ���ȱ ���ȱ �����������ȱ ��ȱ �����ȱ ����������ȱ
��������ǯȱ ���ȱ ��� �����ȱ ��������ȱ �����ȱ ����ȱ ������ȱ
care administrators in formulating policies aimed at 
minimizing its frequency and thereby improve health 
����ȱ�������¢ȱ��ȱ�����ȱ��������ǯ
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SUBJECTS AND METHOD
This retrospective study was conducted in the 

���������ȱ ����������ȱ ��ȱ ��Ȭ�����ȱ 
�������ǰȱ � ���ǯȱ
Al Jahra hospital is a government hospital under the 
�������¢ȱ��ȱ
�����ǰȱ�������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ���¢ǯȱ
The hospital has a total capacity of 753 beds including 
ŗŚŞȱ��ȱ���ȱ���������ȱ����������ǯȱ����ȱ��������ȱ��������ȱ
medical services to a population of more than 463,000 
������ǯȱ����ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ��������ȱ�ě����ȱ���ȱ����ȱ���ȱ
���ȱ��������ǯ

The pediatric department consists of an inpatient 
�������ǰȱ��ȱ����������ȱ�������ȱ���ȱ��ȱ��������¢ȱ����ǯȱ
The inpatient section of the pediatric department 
��������ȱ��ȱ � �ȱ�������ȱ ����ȱ ǻ ���ȱŝȱ���ȱŘŞǼǰȱ �����ȱ
sub-specialty wards (ward 6 - metabolic diseases, ward 
ŞȱȬȱ���������¢ȱ���ȱ ���ȱřŗȱȬȱ��������¢Ǽȱ���ȱ�ȱ���������ȱ
���������ȱ����ȱ����ȱǻ����Ǽǯȱ��������ȱ��� ���ȱ���ȱ���ȱ��ȱ
�� ����ȱ���ȱŗŘȱ¢����ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ���������ǯȱ
���ȱ���������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱę��ȱ���������ȱ ����ȱ

 ���ȱ ����� ��ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ ����ȱ ŗst January, 
ŘŖŗŘȱ��ȱřŖthȱ����ǰȱŘŖŗŘǰȱ ���ȱ����� ��ȱ���ȱ���ȱ��������ȱ
�����������ȱ ���������ȱ ����ȱ �����ȱ ę���ȱ ���ȱ ��������ǯȱ
The recorded information includes the personal data of 
the patient (age, sex and nationality),  and the date and 
����ȱ��ȱ���������ǯȱ���ȱ�������ȱ��ȱ����¢���ǰȱ���ȱ�������ȱ
�����ȱ  ��ȱ ����������ȱ ��� ���ȱ Şȱ ��ȱ Ȯȱ Řȱ ��ȱ ���ȱ ���ȱ
���¢ȱ �����ȱ ��� ���ȱ Řȱ��ȱȮȱ Şȱ ��ȱ��¡�ȱ��¢ǯȱ���ȱ����ȱ
���������ǰȱ��ȱ ���ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ����ȱ ��ȱ�����ǯȱ
���ȱ������ȱ��ȱ����ȱ��������ȱ ��ȱ���¢��ȱ���ȱ����ȱ����ȱ
���ȱ��¢ȱ ��ȱ����¢£��ȱ��ȱ������ǯȱ���ȱ����ȱ��������ȱ ��ȱ
������ǰȱ����¢£��ȱ���ȱ�����������ǯ

RESULTS
������ȱ���ȱ��¡ȱ������ȇȱ������ȱ��ȱ���ȱ����¢ǰȱ�ȱ�����ȱ

��ȱ śǰřşŗȱ ��������ȱ ���ȱ ����Ĵ��ȱ ��ȱ ���ȱ ę��ȱ ���������ȱ
 ����ǯȱ ���ȱ �����ȱ ������ȱ ��ȱ����ȱ�����ȱ������ȱ ���ȱ
����ȱ������ȱ ��ȱ ŚśŞǯȱ���ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ ��ȱ
ŞǯŚşȱ Ɩȱ ���ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ����������ǯȱ ���ȱ �������¢ȱ ��ȱ
����ȱ ǻŜŜƖǼȱ  ���ȱ ����������ȱ ������ȱ ���ȱ ���¢ȱ �����ǯȱ
ŜśƖȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��������ȱ ���ȱ ����������ȱ ������ȱ
���ȱ ���ȱ��¢ȱ��������ȱ ��ȱřśƖȱ������ȱ ���ȱ ������ǯȱ
���ȱ �������ȱ ������ȱ ��ȱ ��������ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ
 ������ȱ��¢ȱ ��ȱ ŜśƖȱ�������ȱ�¢ȱę��ȱ ������ȱ��¢�ȱ
������ȱ �ȱ �����ȱ ��ȱ ŗřƖǯȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ����������ȱ ��ȱ
���ȱ �������ȱ����ȱ��ȱ�ȱ ������ȱ ���ȱ řśƖȱ�������ȱ
�¢ȱ� �ȱ ������ȱ��¢�ȱ������ȱ�ȱ�����ȱ��ȱŗŝǯśƖǼǯȱ����ǰȱ
�����ȱ ��ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ
����ȱ���ȱ �������ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ �����¢�ǯ

It was observed that there was a seasonal decrease 
in the total number of admissions to the pediatric 
 ����ȱ����ȱ������¢ȱ��ȱ����ǯȱ�������ȱ����ǰȱ���ȱ��������ȱ
������ȱ��ȱ��������ȱ������ȱ����ȱ��������ȱ���������¢ȱ
��������ȱ����������ȱ���ȱ����¢ȱ������ǯȱ���ȱ����������ȱ
��ȱ ����ȱ ��������ȱ  ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ
����������ȱ ��ȱ �� ���ȱ ��ȱ ���ȱ�����ȱ��ȱ�����ȱǻŝǯŘƖǼȱ
���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ����ȱǻŗŘƖǼǰȱǻ���ǯȱŗǼǯ

���ȱ ������������ȱ ��ȱ ���������ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ
�����ȱ ���ȱ ę��ȱ ���������ȱ  ����ǰȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ
�������ȱ����ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ ���ȱ��ȱ ���ȱŘŞȱǻ�������ȱ
 ���Ǽǰȱ����ȱ ���ȱřŗȱǻ��������¢ȱ�����������¢Ǽȱ����� ��ȱ
�¢ȱ  ���ȱ ŝȱ ǻ�������ȱ �������ȱ  ���Ǽǰȱ ����ȱ  ���ȱ Şȱ
(nephrology) and ward 6 (metabolic diseases ward) 
�����������¢ǯȱȱ
���ȱ������ȱ�����ȱ�����ȱ���ȱ����ȱ�����ȱ ��ȱśŞǯřƖȱ

����ȱ ��ȱ ŚŗǯŝƖȱ ������ǯȱ � ����ȱ ���������ȱ �����������ȱ
śşƖȱ��ȱ��������ȱ������ȱ����ǯ
�����ȱ ��ě�����ȱ ���ȱ ������ǰȱ �������ȱ  ���ȱ ���ȱ

�������ȱ �����ȱ  ���ȱ śśǯśƖȱ ��ȱ ����ȱ �����ǯȱ ��������ȱ
beyond infancy and less than six years old constituted 
řŘƖȱ��ȱ�����ǯȱ��������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ�����������ȱŗŝǯśƖȱ��ȱ
���ȱ�����ȱ�����ȱǻ���ǯȱŘǼǯ

Fig.1:ȱ �����ȱ ���������ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ ǻ��������ȱ ������ȱ ���ȱ
percentage) at the pediatric department in Al-Jahra hospital, Kuwait 
����ȱ������¢ȱŘŖŗŘȱȮ����ȱŘŖŗŘ

���ȱ �������ȱ ���ȱ����ȱ ���ȱ����������ȱ ��ȱŚŗƖȱ
��ȱ���ȱ���ȱę���ȱ����� ��ȱ���ȱ���ȱ�������ȱ ���ȱ��������ȱ
��ȱ����� �ǲȱ��������ȱ���������������ȱ ���ȱ���ȱ���������ȱ
ǻřŞƖǼǰȱ ��������ȱ �����������ȱ ���ȱ �������������ȱ ��ȱ
���������£�����ȱ ǻřŗƖǼǰȱ ����������ȱ ����ȱ ���ȱ �����ȱ  ��ȱ
 ���ȱ ������ȱ ��ȱ �����ȱ ��������ȱ ǻŘŗƖǼǰȱ ����������ȱ
facilities in the hospital for their children, including 
����ȱ��ȱ��Ĝ�����ȱ�������ȱ�����ȱǻŞƖǼȱǰ�¡������ȱ������ȱ��ȱ
���¢ȱǻȱŘƖǼǯ

Fig. 2:ȱ������������ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ ���ȱ���������ȱ����������ȱ��ȱ
��Ȭ�����ȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ����ȱ������¢ȱȮ����ȱŘŖŗŘǯ
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��ȱ ��ȱ �����ȱ ����ȱ śŜƖȱ��ȱ ���ȱ����ȱ��������ȱ ����ȱ
���ȱ��������ȱ �����ȱŘŚȱ�����ȱ��ȱ���������ǯȱŝŗƖȱ��ȱ�����ȱ
 ���ȱ����������ȱ������ȱ���ȱ���¢ȱ�����ȱǻŘȱ��ȱ��ȱŞȱ��Ǽǯȱ

The commonly reported diagnosis among the 
����ȱ��������ȱ ��ȱ����������¢ȱ�����ȱǻřŗƖǼȱ����� ��ȱ�¢ȱ
������Ȭ����������ȱ�����ȱǻŘśƖǼǯȱ�����ȱ��������ȱ���������ȱ
in decreasing order of frequency were fever without 
focus for investigation, CNS diseases, accidental drug 
or toxin ingestion, miscellaneous, blood transfusions  
in chronic hemolytic anemias, genitourinary cases, 
��������ȱ���ȱ���������ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ��������ǯȱ���ȱ
��������¢ȱ��Ĵ���ȱ��ȱ����Ĵ��ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ
department during the same period was found as the 
����� ���Ǳȱ ����������¢ȱ �����ȱ ǻřŖǯŝƖǼǰȱ ������Ȭ����������ȱ
�����ȱ ǻŘŝƖǼǰȱ �������ȱ ����������ȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ ǻşƖǼȱ
followed by urinary tract diseases, heart diseases, 
then miscellaneous diagnosis in decreasing order of 
��������¢ȱǯ

  
DISCUSSION

The phenomenon of discharge against medical 
advice among pediatric patients has a serious hidden 
������ȱ �������ǯȱ ȱ ���ȱ ������ȱ ����ȱ ��������ȱ ��ȱ ������ȱ
in between respect for the parent’s decision and their 
������ȱ��ȱ�������ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ���ȱ�������ǯȱ
���ȱ ����ȱ �����ȱ ���¢ȱ ��� ���ȱ ���������ȱ ���ȱ

����ȱ  �����ȱ �ȱ ������¢ǯȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ �� �¢�ȱ
less in advanced countriesǽşȬŗŖǾǯȱ �� ��ȱ �����ȱ ��ȱ����ȱ
��������ȱ ��Ĵ��ȱ ������ȱ ��������ǯȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ
���ȱ��������¢ȱ��ȱ���������¢ȱ����ȱǻŞǯŚşƖǼȱ��������ȱ��ȱ
other similar communities like Qatar which has less 
����ȱŗƖǽŗŚǾǯȱ���ȱ������������ȱ��ȱ����ȱ��ȱ��������¢ȱ
and mortality are well-documentedǽŚǾǯȱ ���ȱ ��������ȱ
��Ȭ���������ȱ �����ȱ���ȱ����ȱ ����ȱŘŖǯŝƖȱ ��ȱŘŚǯśƖȱ ���ȱ
children often coming with complications due to 
����¢��ȱȦȱ������ȱ�������ȱ����ǽŗśǾǯȱ�����ȱ��ȱ�ȱ���������ȱ��ȱ
���ȱ����ȱ��ȱ����ȱ��� ���ȱ��ě�����ȱ������ǯȱ
� ����ǰȱ
����ȱ ����ȱ ���ȱ ��Ě���ȱ ��¢ȱ ����������ȱ ������ǯȱ ���������¢ȱ
������ȱ����ȱ��ȱ����ȱ������ȱ���ȱ �������ȱ��ȱ�ȱ�������ȱ
����������ǯȱ ����ȱ ���ȱ ��ȱ �Ĵ�������ȱ ��ȱ ������� ����ȱ
���ȱ��������ȱ��ȱ���ěȱ������ȱ�����ȱ�������ǯȱ
� ����ǰȱ���ȱ
��������ȱ������ȱ����ȱ��ȱ����ȱ������ȱ���ȱ���¢ȱ����ȱǻŘȱ
��ȱ��ȱŞȱ��Ǽȱ��ȱ�����ǯȱ����ȱ �ȱ����������ȱ���ȱ����������ȱ
��ȱ��������ȱ ��ȱ�������ȱ��ȱ����ȱ���ȱ����ǰȱ �ȱ�����£��ȱ
����ȱřŚȱƖȱ��ȱ��������ȱ ��ȱ�������ȱ��ȱ������ȱ���ȱ�������ȱ
�����ȱ��ȱŜȱ�����ȱ���������ȱ��ȱ�ȱ����ȱ������ȱ����ȱǻśǯŞƖǼȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ������ȱ����ȱ��ȱŜŜȱƖȱ��ȱ���ȱ���¢ȱ
�����ǰȱ  ����ȱ �������¢ȱ �����ȱ �ȱ ����ȱ �� ��ȱ ����ȱ ǻřǯŜƖǼǯȱ
����ǰȱ���ȱ������ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ���ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ
���¢ȱ������ȱǻ��������ȱ��ȱ���ȱ���¢ȱ�����ȱ��ȱŗŞȱ���Ǽǯȱ�����ȱ
 ��ȱ��ȱ��ě������ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ����ȱ��� ���ȱ�ȱ
�������ȱ ���ȱ���ȱ�ȱ��������¢ȱ ���ǯȱ���ȱ�������������ȱ��ȱ
���ȱ����������ȱ���ȱ�������ȱ��� ���ȱȱ��ě�����ȱ ����ȱ��ȱ
�ȱ������¢ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ��¢ȱ����ȱ��ȱ������ȱ�������ȱ���ěȱ
�����ȱę¡��ȱ���ȱ����ȱ ����ǯ

�������ȱ�����������ȱ���ȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ
ǻśśǯśȱƖǼǰȱ ����ȱ���ȱ����ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ��ȱ������ȱ����ȱ��ȱ
��������¢ȱ���ȱ��������¢ǯȱ�������ȱ����������ȱ ��ȱ�����ȱ
by Abdulateef et alȱ ��ȱ�����ȱǻşŖƖǼȱ���ȱ������ȱet al in 
�������ȱ ǻśŘǯśƖǼǽŗřǰŗśǾǯȱ����ȱ� ����ȱ ��������ȱ ���������ȱ
���ȱ�������ȱ�����ȱ�����ȱ����ȱ�����ǯȱ����ȱ�����ȱ��ȱ
explained by the tradition of giving more importance 
��ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ��������¢ǯȱ

A lack of proper understanding by the parents 
of their child’s condition and dissatisfaction of the 
medical services rendered to them was a major reason 
���ȱ����ȱ��ȱ���ȱ����¢ǯȱȱ����ȱ���ȱ��ȱ������ȱ��������¢ȱ�¢ȱ
����ȱ�ě������ȱ������Ȭ��������ȱ�����������ǯȱ

Financial constraint was the most reported reason 
���ȱ ����ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ  ����ǽŝǰŗŜǰŗŝǾǯȱ ����ȱ ����ȱ ���ȱ
apply to our community as most of the medical 
��������ȱ ��ȱ ����ȱ ��������ȱ ���ȱ ����ǯȱ 
� ����ǰȱ ����ȱ ���ȱ
led to some unforeseen drawbacks such as continuous 
overcrowding which leads to relative inadequacy of the 
���������ȱ ����������ȱ ���ȱ ���ȱ ��������ȱ ���ȱ �����ȱ ��������ǯȱ
Subsequently, many parents would prefer to opt for 
����ȱ�������ȱ�������ȱ��������ȱ��ȱ���¢ȱ ����ȱ��ȱ��Ĵ���ȱ
��Ĵ��ȱ ����������ǯȱ ȱ ���������ȱ �������ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ
��������ȱ ����ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ����ȱ�������ǯ
Řŗȱ Ɩȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ����������ȱ  ���ȱ ���ȱ ��ȱ ���ȱ

parental perception that their child was well and 
ę�ȱ ���ȱ ���������ǯȱ ����ȱ ���ȱ ��ȱ �Ĵ�������ȱ ��ȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ
understanding of the patients' parents about their 
��������ȱ �������ȱ ���ȱ ���������ǯȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ �������ȱ
by improved doctor-parent interaction and health 
� �������ǯȱ
���ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����¢ȱ ���Ȭ

dissatisfaction with the treatment, domestic obligations 
and inconvenience of hospitalization, perception that 
the child was well enough to leave hospital, inadequate 
facilities in the hospital for the children and families 
���������ȱ����ȱ��ȱ��Ĝ�����ȱ�������ȱ�����ǰȱ���ȱ�¡������ȱ
������ȱ��ȱ���¢ǯȱ�����ȱ ���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ����ȱ
�����ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ ����ȱ ���ȱ���ȱ�¡�������ȱ��ȱę�������ȱ
constraints, although the order of importance may 
����ȱ����ȱ��ě�����ǽŗŗǰȱŗŚǰŗśǾǯ
���ȱ ����ȱ ������ȱ ���������ȱ �����ȱ ���ȱ ����ȱ

�����ȱ  ��ȱ ����������¢ȱ ���ȱ ������Ȭ����������ȱ ��������ǯȱ
This is similar in order of frequency to the general 
������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ǯȱ ����ȱ  ��ȱ
��ě�����ȱ����ȱ���ȱ����ȱ���������ȱ����ȱ�����ȱ���������ǯȱ
Ikefuna et al found that septicemia was the commonest 
�����ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ �������ȱ ǻŘśǯŚƖǼǽŗŖǾǯȱ ������¢��ȱ
et al reported neonatal jaundice as the most frequent 
�����ȱ ��ȱ ����ȱ ǻřŝǯŗƖǼǽŗŞǾǯȱ ����ȱ ��Ě����ȱ ���ȱ ������ȱ
������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������¢ǯȱ ���ȱ
high prevalence of respiratory diseases among our 
community can be due to the high percentage of 
children having bronchial asthma, extensive use of air 
conditioners, presence of frequent dust storms in this 

���������ȱ�������ȱ�������ȱ������ȱ�����ȱ��������ȱ����Ĵ��ȱ����ȱ���������ȱ�����ȱǯǯǯ
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desert community, extensive smoking among people 
including indoor smoking and environmental  pollution 
�¢ȱ���ȱ���ȱ��ę������ǯȱ���ȱ���������ȱ��ȱ������Ȭ����������ȱ
cases in the community can be substantially decreased 
by improving health awareness and through active 
management by parents along with the pediatricians 
��ȱ��ȱ����������ȱ�����ǯ
śŜƖȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��������ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ

 �����ȱŘŚȱ�����ȱ��ȱ���������ǯȱȱ����ȱ�����ȱ��ȱ�¡�������ȱ
by the fact that the parents were not adequately 
���������ȱ �¢ȱ ���ȱ �������������ȱ ������ȱ ����Ĵ���ȱ
��������ǯȱ �����ȱ ���ȱ ��ȱ �������ȱ �¢ȱ ����ȱ �ě������ȱ
�����������ȱ �¢ȱ ���ȱ ���ěȱ ���ȱ ���ȱ �������ǯȱ ����ȱ ����ȱ
support the suggestion that opening of day care service 
units with special consideration for gastro-intestinal 
���ȱ ����������¢ȱ ��������ȱ ��¢ȱ ��ȱ ����ę����ȱ ��ȱ ���ȱ
patient in terms of providing appropriate medical 
��������ȱ ����ȱ��¢ȱ��ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ����ȱ����ȱŘŚȱ�����ǯȱ

This study has the following limitations: Firstly, 
the low percentage of documentation of the reason 
���ȱ ����ȱ �¢ȱ ���ȱ �����������ȱ ������������ȱ ��ȱ ���ȱ
medical record and secondly, the parents may not have 
������������ȱ ���ȱ �������ȱ ������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ
pediatrician on direct questioning, as compared to an 
����¢����ȱ�������������ȱ����� ���ǯ

CONCLUSION
The discharge against medical advice among 

pediatric patients is a serious hidden health problem 
�ě������ȱ����ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ������ȱ��������ǯȱ��ȱ���ȱ
�ȱ ����ȱ ����������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ ��������¢ǯȱ ����ȱ
��������ȱ �������ȱ �������ǯȱ ��ȱ ����ȱ ����¢ǰȱ ��ȱ  ��ȱ �����ȱ
����ȱ����ȱ�����ȱ ���ȱ����ȱ���������ȱ�����ȱ� ����ȱ
����������¢ǰȱ �������ȱ ���ȱ����ȱ ��������ǯȱ ���ȱ�������¢ȱ ��ȱ
����ȱ����ȱ������ȱ����������ȱŘŚȱ�����ȱ��ȱ���ȱ��������ǯȱ���ȱ
��������ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ ���ȱ��������ȱ���������������ȱ
with the treatment, domestic obligations, perception 
that the child was well enough to leave hospital, 
����������ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ����ȱ��ȱ��Ĝ�����ȱ
�������ȱ �����ȱ ���ȱ ���������ȱ ������ȱ ��ȱ ���¢ǯȱ ����ǰȱ ��ȱ
was found that the most common diagnosis reported 
�����ȱ ���ȱ����ȱ�����ȱ ���ȱ ����������¢ȱ ���ȱ ������Ȭ
����������ȱ���������ǯȱ�����������ȱ��ȱ������Ȭ������������ȱ
relationship, health awareness and, providing day care 
��������ȱ��¢ȱ�������ȱ���ȱ�������ȱ����������ǯ
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����������ȱ�ě����ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ
on Acrylamide Toxicity in the Testis and 

Blood Leukocytes of the Rat

ABSTRACT

��ȱ�����Ǳȱȱ���¢������ǰȱśȬ���ǰȱ������ǰȱ���Ř�ŗǰȱ������������
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Objectives: Acrylamide (AA) has many applications in the 
��������ȱ �������¢ǯȱ ��ȱ���ȱ����ȱ ��� �ȱ ��ȱ��ȱ�ȱ ������������ȱ
��¡�����ȱ ��ȱ �������ȱ ���ȱ ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ ����ȱ ��ȱ ������ǯȱ
The objective of this study was to investigate the protective 
�ě���ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ ǻśȬ���Ǽȱ�������ȱ��ȱ �������ȱ
����������ȱ���ȱ����Ȭ��¡����¢ǯ
Design: Experimental study
��Ĵ���Ǳ King Fahd Medical Research Center, King Abdulaziz 
University, Jeddah, Saudi Arabia
Intervention: Animals were orally gavaged  with AA at a 
����ȱ��ȱŚśȱ��Ȧ��Ȧ��¢ȱ���ȱę��ȱ�����������ȱ��¢�ȱ���ȱśȬ���ȱ
 ��ȱ��������ȱ������������¢ȱ��ȱ� �ȱ��ě�����ȱ�����ǰȱŘśȱ���ȱśŖȱ
��Ȧ��Ȧ��¢ǯȱȱȱ
Main Outcome Measures: �ě���ȱ ��ȱ ������¢���ȱ �����ȱ
�����ǰȱ��ȱ������������ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ������ǰȱ��ȱ�����ȱ����¢ȱ
in blood leukocytes, on serum testosterone level and on 

���Ř�ŗȱ�¡��������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ������ȱǻ�şǼȱ���������
Results:ȱ �����ȱ ����¢ȱ ����������ȱ ��ȱ �����ȱ ������¢���ȱ
��� ��ȱ ����Ȭ��¡����¢ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ �����ȱ �����ȱ  ���ȱ
increased tail movement, while ELISA of serum testosterone 
showed severe reduction in testosterone level, which was 
��������ȱ�¢ȱ�����������ȱśȬ���ȱ���������ǯȱ�����ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ
��� ��ȱ�ȱ � �Ȭ����ȱ������ȱ�������������ȱ ��ȱ�������ȱ �����ȱ�şȱ
 ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ȱ ������ȱ �şǯȱ śȬ���ȱ ǻśŖȱ ��Ȧ��Ǽȱ
�������ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ�����ȱ���Ř�ŗǰȱ����������¢ȱ����������ȱ��ȱ
����������ȱ ���ȱ ���������ǯȱ �����ȱ ���������¢ȱ �¡���������ȱ
showed multinucleated giant cells and tubular atrophy in 
���ȱ������ȱ�����ȱ��ȱ���������ǯ
Conclusion: ��ȱ ���ȱ ����ȱ ����ǰȱ��ȱ ������ȱ ��¡��ȱ �ě����ȱ ��ȱ
male rat that can be reduced by concomitant treatment with 
5-ASA, which might be considered as an antidote to AA 
��¡����¢ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ��ȱ���������ǯȱ

INTRODUCTION
Acrylamide (AA) is an important compound in the 

production of polyacrylamide which is used in a variety 
��ȱ ����������ǯȱ ���¢���¢�������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ �� ���ȱ
���������ȱ���ȱ�������ȱ ����ȱ���������ȱ���ȱ����ę������ǰȱ
paper industry, petroleum industry to enhance oil 
recovery and greatly used for chromatography and 
���������������ȱ��ȱ�¡����������ȱ��������ǯȱ��ȱ�������ȱ
is also used in the production of grouts and soil 
stabilizersǽŗǾǯ

Acrylamide has also been considered as “probably 
carcinogenic to humans” by the International Agency 
for Research on Cancer (IARC)ǽŘǾǯȱ��ȱ��ȱ ���ȱ��� �ȱ��ȱ�ȱ
�������¡�����ȱ�����ȱ�����ȱ���ȱ������ȱ�¡������ǯȱ��ȱ���ȱ

���ȱ����ȱ�������ǰȱ���ȱ��ȱ����������ȱ�ě���ȱ�����ȱǻ����Ǽȱ
���ȱ�������¡��ȱ�ě���ȱ���ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ��� ���ȱ
ŖǯŘȬŗŖȱ��Ȧ��ȱ���¢ȱ �Ȧ��¢ǰȱ���ȱ����ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ������¢ȱ
exposureǽřǾǯȱ��ȱ���ȱ����ȱ����ȱ��� �ȱ��ȱ������ȱ������������ȱ
��¡����¢ȱ��ȱ���������¢ȱ�������ǯ

In a recent study conducted by Kermanl-Alghoraishi 
et alǽŚǾǰȱ��ȱ���ȱ ����ȱ ��������ȱ ��ȱ �ě���ȱ ���ȱ��������ȱ
��������¢ȱ ��ȱ ������¢���ȱ ��������£��ȱ ��ȱ ����ǯȱ ��ȱ ����ȱ
decreased sperm vitality and caused abnormal motility 
in a sub-chronic study conducted by Song et alǽśǾǯȱ ȱ ��ȱ
���ǰȱ��ȱ ��ȱ��� �ȱ��ȱ�ě���ȱ ���ȱ������ȱ�����������ȱ
��ȱ ���ȱ �����ǰȱ �����ę�����¢ȱ �ě���ȱ ����ȱ ����ȱ �����ȱ
������������ȱ���ȱ�������¢ȱ������ȱ��¢���ȱ�����ǯȱ�������ȱ
lines of evidence suggest that AA biological activity is 
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mainly due to adduction with protein, while its primary 
�������¢ȱ ���ȱ���ȱ��ȱ���¢������ǰȱ�����¢ȱ���ȱ��ȱ���ȱ������ȱ
metabolite glycidamideǽŜǾǯȱ ���ȱ � �ȱ ����ȱ ���������ȱ
pathways that have been elucidated for AA metabolism 
are glutathione conjugationǽŝǰŞǾ and epoxidation to 
glycidamide (GA)ǽŞǰşǾǯȱ ���¢ȱ �������ȱ ����ȱ ��������ȱ
on the role of cytochrome P450 in the metabolism of 
��ǰȱ ��ȱ����������ȱ �¢��������ȱ�ŚśŖȱŘ�ŗǽŗŖǰŗŗǾǯȱ�������¢ǰȱ
�����ȱ���Ř�ŗȱ ��ȱ��������ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ���������ȱ
of glycidamide from AAǽŗŘǾǯȱ ��ȱ  ��ȱ ��������ȱ ��ȱ
cause the release of free radicals, which decrease 
the oxidative defense system in the cell, leading to 
the development of cancerǽŗřǰŗŚǾǯȱ �����ȱ ��������ǰȱ ��ȱ ��ȱ
therefore important to identify protective applications 
against the actions of AA, both to prevent immediate 
and long-term damage from low- level environmental 
�¡�������ȱ���ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ��ȱ���������ǯȱśȬ���ȱ���ȱ
been reported previously to have a potent antioxidant 
���ȱ ����Ȭ��Ě�������¢ȱ �������¢ȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ
��ȱ��ȱ���ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ�������������ȱ�¢������ȱ���Ȧ
or lipoxygenase activitiesǽŗśǾǯȱ ��ȱ ��������ǰȱ ���ȱ ���ȱ
been shown to improve semen characteristics and 
restore fertility in patients with ulcerative colitis who 
��ě����ȱ����ȱ����������¢ȱ�����ȱ����Ȭ����ȱ���������ȱ ���ȱ
sulfasalazine (SSZ)ǽŗŜǾǯȱ����ǰȱ������������ȱ��ȱ����������ȱ
�������ȱ ����ȱ ���ȱ śȬ���ǰȱ �����ę�����¢ȱ �������ȱ �����ȱ
shape abnormalities, with histopathological analysis 
of seminiferous tubules and Leydig cells indicating 
�����ę����ȱ����������ȱ ����ȱ����������ȱ �������ȱ ������ȱ
damageǽŗŝǾǯȱ�����ȱ��������ǰȱ�����ȱ� �ȱ����ȱ������ȱ��ȱ����ȱ
are strongly supportive that 5-ASA is able to protect 
���ȱ ������ȱ ����ȱ ���Ȭ��������ȱ ������ǰȱ ��ȱ ������ȱ
������ȱ��ȱ��¡����¢ǯȱ��ȱ ��ȱ���������ȱ�¢�������£��ȱ����ȱ
5-ASA could have a protective role in AA-induced 
������������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ����ȱ����ǯȱ���������ǰȱ���ȱ�����ȱ
aim of this study was to investigate the potential 
����������ȱ �ě����ȱ ��ȱ śȬ���ȱ ��ȱ��Ȭ�������ȱ ����������ȱ
���ȱ����Ȭ��¡����¢ǯ

MATERIALS AND METHODS
General Materials
����ȱ���TMȱ��ȱ ǻ��	�ȱ �����ǰȱ �����¢ȱ ǁȱ şşǯşśȱƖǰȱ ǀȱ

ŖǯŖśƖȱ ����������ȱ ��ȱ ���¢���ȱ ����Ǽȱ  ��ȱ ��������ȱ ����ȱ
Pharmacia Biotech (Upsala, Sweden) and 5-ASA 
şśƖȱ  ��ȱ ��������ȱ ����ȱ �����Ȭ�������ȱ ǻ���������ǰȱ
	�����¢Ǽǯȱ ������������ȱ �����ȱ ���ȱ  ��ȱ ���������ȱ
����ȱ������ȱ �����������TM (Windham, USA) and rat 
�¢��������ȱ �ŚśŖȱ Ř�ŗȱ �����ȱ ���ȱ  ��ȱ ��������ȱ ����ȱ
USCNLIFETMȱ ǻ�����ǰȱ �����Ǽǯȱ ���ȱ �����ȱ ���������ȱ
���ȱ ���������ȱ  ���ȱ ���������ȱ ����ȱ �
�ȱ ���������¢ȱ
supplies (Analar®, England) and were of molecular 
������¢ȱ�����ǯ

Animals and Dosage Formulation
This was an experimental study in which a total of 

řŖȱ ������ȱ����ȱ �������Ȭ�� ��¢ȱ ����ȱ ���ȱ ����ǯȱ ����ȱ

were purchased from King Fahad Medical Research 
Center (KFMRC) in Jeddah, KSA, and allowed to 
acclimatize in the experimental environment for 
�����ȱ��¢�ȱ������ȱ������ȱ����������ǯȱ���¢ȱ ���ȱ������ȱ
4-5 per polycarbonate cage with wood shaving as 
�������ǯȱ�������ȱ  ���ȱ ����������ȱ �����ȱ ����������ȱ
�����������ȱ��ȱŘŘȱƹȱŘǚ�ȱ���ȱ��������ȱ�������¢ȱ��ȱŚŖȱȬȱ
ŜśƖȱ���ȱŗŘȱ���ȱȦȱŗŘȱ���ȱ�����ȱȦȱ����ȱ�¢����ȱ����������ȱ
���ȱ�¡����������ȱ������ǯȱ���ȱ����ȱ ���ȱ���ȱ���������¢ȱ
chow, which was supplied by Grain Silos and Flour 
�����ȱ ������£�����ȱ ǻ������ǰȱ ��Ǽǯȱ ���ȱ  ����ȱ ��ȱ
�������ȱ��Ĵ���ȱ ���ȱ�����ȱ������ȱ�����ȱ ���ȱ����ȱ���ȱ��ȱ
���������ȱ�����¢ȱ��ȱ ����ǯȱȱ
����ȱ ���ȱ��¡ȱ ����ȱ���ȱ���ȱ ������ȱŘŖřȱȬȱŘřŗȱ��ǯȱ

The dose of AA used to produce testicular damage was 
Śśȱ��Ȧ��Ȧ��¢ǲȱ��������ȱ����ȱ����ȱ ��ȱ�����ȱ���ȱ����¢ȱ
dietary exposure (of AA) it was reported previously 
to induce a testicular toxicity with minimal neuro-
����������ȱ�������ǯȱ��ȱ ��ȱ�ě������ȱ��ȱ���������ȱ�ȱ������ȱ
testicular and geno-toxic response over a short period 
of time to be able to study the mechanism of AA-
induced reproductive toxicity and to investigate the 
����������ȱ�ě���ȱ��ȱśȬ���ǯȱ���ȱ������ȱ���������ȱ ���ȱ
������¢ȱ ��������ȱ ����¢ȱ �����ȱ ���������ȱ  ����ǯȱ śȬ���ȱ
 ��ȱ��������ȱ��ȱ� �ȱ��ě�����ȱ�����ǰȱŘśȱ���ȱśŖȱ��Ȧ��ǰȱ��ȱ
�ȱ������¢ȱ��������ȱ����������ȱ��ȱŗŖƖȱ���ȱ������ǯȱ���ȱ
�������ȱ�����ȱ ��ȱ�������ȱ ���ȱŗȱ��ȱ��ȱ���������ȱ ����ǯȱ

Study Design
���ȱ����¢ȱ ��ȱ���������ȱ ���ȱę��ȱ���������ȱ������ȱ

���ȱ ���ȱ �������ȱ �������ȱ �����ǰȱ  ���ȱ ę��ȱ �������¢ȱ
������ȱ �������ȱ ��ȱ ����ȱ �����ȱ ǻ�ȱ ƽȱ śǼǯȱ�������ȱ ���ȱ
�����¢ȱ �������ȱ  ���ȱ ŗȱ ��ȱ ��ȱ Śśȱ ��Ȧ��ȱ ���¢������ǰȱ
using a metallic needle curved-ball ended (size PS-
ŘŖǼȱ ��ȱ ������ȱ ����������ȱ ������ǯȱ ������������¢ȱ ����ȱ
 ���ȱ �������ȱ  ���ȱ ŗȱ ��ȱ ��ȱ śȬ���ȱ via intraperitoneal 
���������ǯȱ���ȱ����ȱ ���ȱ�¡�����ȱ��ȱ��ȱ���ȱśȬȱ���ȱ���ȱ
ę��ȱ �����������ȱ ��¢�ǯȱ ���ȱ ������ȱ  ���ȱ ��������ȱ ���ȱ
mortality or any behavioral changes once daily during 
���ȱ ������ȱ ������ǯȱ ������ȱ ���¢ȱ  �����ǰȱ  ����ȱ ���ȱ
food consumption were measured twice during the 
�¡��������ǯȱ�����ȱę��ȱ��¢�ȱ��ȱ�¡������ǰȱřȱ��ȱ��ȱ�����ȱ
was collected from retro-orbital sinus in plain tubes, 
and then the rats were killed by cervical dislocation 
�����ȱ �����ȱ ����������ǯȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ �����ȱ  ��ȱ
���������ȱ ��ȱ ����ȱ ����ȱ ���ȱ �����ȱ ����¢ǯȱ ���ȱ �����ȱ
testis of all animals were isolated and weighed for 
�������ȱ�¡����������ȱ����������ǯȱ

All experiments were undertaken with the consent 
��ȱ���ȱ������ȱ������ȱ�����Ĵ��ȱ��ȱ����������ȱ ���ȱ���ȱ
����������ȱ���ȱ���ȱ�¢ȱ���ȱ��������ȱ������ȱ����ǯ

Methods
Preparation of hepatic and testicular S9 fractions
Preparation of liver and testes microsomal supernatant 
�şǰȱ ��ȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ���������ȱ
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and ParkeǽŗŞǾǯȱ ȱ �������ȱ  ���ȱ �����ę���ȱ �¢ȱ ��������ȱ
�����������ȱ �����ȱ �����ȱ ����������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ���ȱ
testes were immediately excised and placed in tubes 
��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ�����ę����ȱ���ȱ�������ǰȱ��������ȱ
����ȱ ���ȱ �����ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ ��ȱ Śǚ�ȱ ���ȱ�����ȱ ����ȱ
���������ǯȱ ������ȱ  ���ȱ ������ȱ ����������¢ȱ ��ȱ ���Ȭ
����ȱ ŗǯŗśƖȱ ǻ Ȧ�Ǽȱ ������¢ȱ ��������ȱ ��ȱ ��ȱ ������ȱ
�¡����ȱ �����ȱ ���ȱ  ���ȱ ���Ĵ��ȱ ��¢ȱ ������ȱ  �������ǯȱ
������ȱ ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ������ȱ��ȱ��ȱ
ǻ����ȱ ����ȱ���ȱ �����ȱ��������ȱ��ȱ�������ȱŘśƖȱ���ȱřśƖȱ
����������Ǽȱ��ȱ�������ȱ������ȱ����������ǯȱ�����ȱ����ȱ
the coarse homogenates were transferred to a motor 
������ȱ ��Ĵ��ȱ ��������ȱ ��������£��ȱ �����ȱ �ȱ ��Ě��ȱ
������ȱǻ�ǯȱ�����ȱ���������ȱ�	ǰȱ	�����¢Ǽǯȱ���ȱ�������ȱ
were homogenized on ice keeping homogenization 
to the minimum required to produce a smooth 
����������ǯȱ�����ȱ������ȱ ���ȱ�������ȱ��ȱ�������ȱ����ȱ
�����Ȭ��ǯȱ �¡���ȱ ��ȱ ��ȱ �����ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ���� ȱ
full homogenization without exceeding the target 
����������ȱ ����������ǯȱ ����ȱ ���ȱ �����������ȱ  ���ȱ
��������ȱ ��ȱ �ȱ ŘśƖȱ ����������ȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ ���ȱ řśƖȱ
����������ȱ���ȱ���ȱ������ȱ�¢ȱ�����ȱ���Ȭ����ȱŗǯŗśƖȱǻ Ȧ�Ǽȱ
��ǯȱ����ȱ���ȱ�����������ȱ ���ȱ�����������ȱ��ȱşŖŖŖȱ�ȱ
���ȱŘŖȱ���ȱ��ȱŚǚ�ȱ�����ȱ�ȱ����ȱ�����ȱ����������ȱǻ�����ǰȱ
řŗŞȬ	�����¢Ǽȱ��ȱ������ȱ������ǰȱ������ǰȱ������������ȱ
���ȱ �¢�������ǯȱ ���ȱ �����������ȱ ǻ�şǰȱ ����������ȱ
supernatant) was decanted and aliquots inserted into 
ŗǯśȱ��ȱ�����ȱ���ȱ������ȱ��ȱȬŞŖǚ�ȱ�����ȱ��������ǯȱȱ
�������ȱ �������������ȱ ��ȱ ǻ�şǼȱ  ��ȱ ����������ȱ

by Total Protein method (TP method) which is a 
����ę������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ��������ǽŗşǾǯȱ ���ȱ  ����ȱ
���������ȱ  ��ȱ ������������¢ȱ ���������ȱ �����ȱ ����ȱ
�������ȱ���������ȱ��������ȱ��������¢ȱ�¢����ȱǻ���Ǽǯȱ

Estimation of CYP2E1 concentration in testis and liver 
S9 fractions by ELISA

All reagents and standards were prepared and 
�������������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ��������ǯȱ �����ȱ
���������ȱ������ȱ���������ȱǻŗŖǰȱśǰȱŘǯśǰȱŗǯŘśǰȱŖǯŜŘśǰȱ���ȱŖǯřŗŘǼȱ
����ȱ���ȱ���������ȱ��������ȱǻŘŖȱ��Ȧ��Ǽǰȱ ����ȱ���ȱ������ȱ
diluent serves as the zero standard and the undiluted 
��������ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ�������ȱ �������������ȱ ǻŘŖȱ��Ȧ��Ǽȱ
��ȱ ���ȱ ���Ř�ŗǯȱ ���ȱ ���������ȱ ��������ȱ ��ȱ �����������ȱ
���ȱ���Ř�ŗǰȱ��������ȱ�¢ȱ��������TMȱ��ǯȱǻ�����Ǽȱ����ȱ
 ����ȱ ���ȱ ���ȱ ��ȱ ���������ǯȱ ȱ ŗŖŖȱ+l of all standards, 
���ȱ�������ȱ ���ȱ������ȱ��ȱ���ȱ����¢ȱ�����ǯȱ�����ȱŘȱ�ȱ
of incubation at 37º C, the liquid was removed from 
����ȱ ���ȱ ������ȱ ������ǯȱ���ȱ �������ȱ�����������ȱ
of detection reagent-A working solution were added 
��ȱ����ȱ ���ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ ��ȱ���������ȱ���ȱŗȱ�ȱ��ȱřŝȱ
ķ�ǯȱ ����ȱ ����ȱ  ���ȱ  ��ȱ ���������ȱ ���ȱ  �����ȱ �����ȱ
times by the kit washing solution using an automatic 
����������ȱ  �����ȱ ǻ���śŖǰȱ ������Ȭ���Ǽǯȱ �����ȱ ����ȱ
 ������ȱ ����ǰȱ ���ȱ �����ȱ  ��ȱ ��������ȱ ���ȱ ���Ĵ��ȱ
�������ȱ �����ȱ �����ȱ �� ���ǯȱ ����ȱ ŗŖŖȱ +l of detection 
reagent-B working solution were added to each well, 

covered with the plate sealer and incubated for another 
ŗȱ�ȱ��ȱřŝȱķ�ǯȱ�����ȱ�ȱ�������ȱę��ȱ�����ȱ����������ȱȦȱ ���ȱ
����ȱ���ȱ���ȱ ����ǰȱȱşŖȱ+l of substrate solution was added 
to each well, the plate was covered and incubated for 
řŖȱ�������ȱ��ȱřŝȱ ķ�ȱ�����ȱ �����ȱ����������ǯȱ������¢ȱśŖȱ
+l of stop solution were added to each well and the 
absorbance (optical density) of the stopped reaction 
mixture of all wells was measured at 450 nm using a 
����� ���ȱ ����������ȱ ������ȱ ǻ���ȬŞŖŖǰȱ ������Ȭ���Ǽǯȱ
For the results calculation the duplicate readings for 
each standard were averaged and the average zero 
standard optical density was subtracted from all 
�������ȱ ǻ���������ȱ ���ȱ �������Ǽǯȱ �ȱ �����������ȱ �����ȱ
 ��ȱ��������ȱ�¢ȱ���Ĵ���ȱ���ȱ����ȱ����������ȱ���ȱ����ȱ
calibrator (X-axis) against the known concentrations 
ǻ�Ȭ�¡��Ǽȱ��ȱ���ȱ���Ř�ŗ���ȱ���ȱ����ȱę�ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ
points on the graph was determined by regression 
����¢���ȱ �����ȱ ���������ȱ �Ĝ��ǰȱ �¡���ȬŘŖŖŝǯȱ �������ȱ
���Ř�ŗȱ ��������������ȱ  ���ȱ ����������ȱ ����ȱ ���ȱ
�����������ȱ �����ȱ ��ȱ ��Ȧ��ǯȱ ���ȱ ��������ȱ ����ȱ  ���ȱ
����¢£��ȱ�¢ȱ���Ȭ �¢ȱ����¢���ȱ��ȱ��������ȱ ǻ�����Ǽȱ
���ȱ �ȱ �Ȭ�����ȱ ��ȱ ǀȱ ŖǯŖśȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ ���ȱ
�����������ȱ�����ę�����ǯ
Caudal Sperm Count: Two +l from each caudal 
������ȱ ����������ȱ ǻ�������ȱ ŗǱŘŖǼȱ  ��ȱ �����ǰȱ ���ȱ
sperm number was manually counted using a Makler 
��������ȱ �������ȱ ǻ��ęȱ �������ȱ �����������Ǽǰȱ ��ȱ �ȱ
�����ȱ��ȱ���ȱ�������ǯȱ��ȱ����ȱ��ȱ������������ȱřȱȬȱŚȱ������ȱ
 ���ȱ�������ȱ���ȱ�����ȱ����ȱ ��ȱ����ǯȱ���ȱ���������ȱ
number was multiplied by the dilution factor (20) and 
����ȱ �����������ȱ �����ȱ �������������ȱ ��ȱ��������Ȧ��ȱ ��ȱ
����������ǯȱ��������ȱ ��ȱ����������ȱ�����ȱ�ȱ�����ǰȱ
��ȱŗŖŖŖȱ�����ȱ����������ȱ��ȱ�ȱŘŖȱ�����ę������ǯ

Preparation of testis for histological examination: 
���ȱ ������ȱ  ���ȱ ��������¢ȱ ę¡��ȱ ��ȱ ����Ȃ�ȱ ��������ȱ
ǻŝśȱ ��ȱ ���������ȱ �������ȱ ������ȱ ����ǰȱ Řśȱ ��ȱ ��ȱ ŚŖƖȱ
formaldehyde and 5 ml glacial acetic acid), for  one 
����ȱ���ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ����������¢ȱ��Ĵ���ǯȱ�������ȱ
 ���ȱ �������ȱ ę¡��ȱ ���ȱ �������ȱ ŘŚ�ȱ ��ȱ ȱ ȱ ŗŖƖȱ �������ȱ
��ě����ȱ��������ǽŘŖǾǯ
����� ���ȱ ę¡�����ǰȱ �������ȱ  ���ȱ ����ȱ ���������ȱ

�����ȱ ��������ȱ ���������¢ȱ ����������ȱ ���ȱ ��������¢ǯȱ
����Ě¢ȱ �������ȱ  ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ����Ĝ�ȱ ������ǰȱ
sectioned perpendicular to the longest axis of the testis 
at approximately 3-5+m thickness and stained with 

�����¡¢���ȱǭȱ�����ǯȱȱ�������ȱ��������ȱ ���ȱ�������ȱ
 ���ȱ ��¡����Ȭ��������£��ȱ ¡¢����ȱ ǻ���Ǽȱ ���ȱ  ���ȱ
�¡������ȱ�����ȱ�����ȱ���������¢ȱǻ�����ǰȱ��ŗŖŖŖǼȱ��ȱ
���ȱ���������ȱ�����ę������ȱ���ȱ��������������ȱ������ȱ
 ���ȱ������������ȱ ���ȱ�ȱ�����ȱ��ȱȬŗŞŖȱ������ǯ
������ȱ ����ȱ ���ȱ ���������������ȱ ǻ�����ȱ ����¢ǼǱȱ

Alkaline comet assay was performed according to the 
protocol of Hartmann et alǽŘŗǾ, and was analyzed using 
Loat’s Comet Assay Software with extended dynamic 
�����ȱ �������ȱ ǻ����Ǽǯȱ�ȱ �����ȱ��ȱŘȱ+l of whole blood 
�����ȱ����ȱ���ȱ����ǰȱ ��������¢ȱ���������ȱ��ȱ����ȱ�����ǰȱ

����������ȱ�ě����ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ��ȱ���¢������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ�����ȱǯǯǯ
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 ��ȱ ��¡��ȱ  ���ȱ ŗŖŖȱ +�ȱ ��ȱ ŗƖȱ ǻ�� ȱ �������ȱ �����Ǽȱ
�������ǰȱ�����ȱ��ȱ ��ȱ������ȱ��ȱřŝǚ�ǯȱ�������ȱ��ȱŝś+L of 
agarose mixture was performed in a dimmed light using 
Trevigen comet slides, which are specially treated to 
promote adherence of low melting point agarose, then 
������ȱ ���ȱ������ȱ��ȱ���ȱ���ȱŞȱ�������ȱ��ȱ���� ȱ�������ȱ
��ȱ�������¢ǯȱ�����ȱ����ǰȱ�ȱ������ȱ����ȱ�¢���ȱ ��ȱ���������ȱ
�¢ȱ ���������ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ����ȱ �¢���ȱ ��ě��ȱ ǻŘǯś�ȱ
����ǰȱ ŗŖŖȱ��ȱ ����ǰȱ ŗŖȱ��ȱ ����ȱ ����ǰȱ ŗƖȱ ������ȱ
����¢�ȱ �����������ǰȱ �
ȱ ŗŖȱ ���ȱ ŗƖȱ ������ȱ �ȬŗŖŖȱ ���ȱ
ŗŖƖȱ����ȱ�����ȱ����ȱ������ȱ���Ǽȱ���ȱřŖȱȬȱŜŖȱ�������ȱ
��ȱ Śǚ�ǯȱ ���ȱ �¡����ȱ ��ě��ȱ  ��ȱ ������ȱ �ěȱ ���ȱ ������ȱ
and they were immersed in freshly prepared alkaline 
��������ǰȱǻřŖŖȱ��ȱ���
ȱ�������ȱ���ȱŗ��ȱ����ǰȱ�
ȱ
ŗŚȱ���ȱ���� ��ȱ��ȱ����ȱ������ȱ���Ǽȱ���ȱŘŖȱȬȱŜŖȱ�������ȱ
��ȱ����ȱ�����������ȱ��ȱ���ȱ����ǰȱ��ȱ�� ���ȱ���ȱ���ȱ
and hydrolyze sites of damage, and then slides were 
removed from the alkaline solution with gentle removal 
��ȱ�¡����ȱ��ě��ȱ��ȱ������ǯȱ������ȱ ���ȱ����ȱ�����������ȱ
to a horizontal electrophoresis apparatus (CH420, 
�Ǽȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ�����ǯȱ���������������ȱ ��ȱ
���������ȱ���ȱŘŖȱ�������ȱ��ȱŗ����ȱȦȱ��ǰȱřŖŖȱ��ǰȱ��ȱ��ȱ
ice bath and under dim light to minimize light induced 
���ȱ ������ǯȱ ������¢ȱ �����ȱ ������ȱ �������ȱ ��ȱ �¡����ȱ
electrophoresis solution, the slides were placed in Tris 
��ě��ȱ ǻ�
ȱŝǼȱ ���ȱŗŖȱ�������ȱ ��ȱ��������£�ȱ������ǰȱ ���ȱ
����ȱ ��������ȱ ��ȱ ��������ȱ �������ȱ ���ȱ ę��ȱ �������ȱ
��ȱ ��������ȱ �������������ȱ ��ȱ ���ȱ ���ȱ ����������ȱ
���¢�������ǯȱ������ȱ ���ȱ����ȱ�������ǰȱ���ȱ�����ǰȱ���ȱ
����ȱ �������ȱ  ���ȱ ŗ+�Ȧ��ȱ ��ȱ ��������ȱ �������ȱ ���ȱ
ę��ȱ �������ǰȱ ����� ��ȱ �¢ȱ  ������ȱ ���ȱ ę��ȱ �������ȱ
 ���ȱ���������ȱ ����ǯȱ����¢���ȱ��ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ����ȱ
�¢ȱ����Ƚ�ȱ ������ȱ���ȱ �����ȱ����¢ȱ ���� ���ȱ ���ȱ����ȱ
���ȱ��������ȱ ���ȱĚ���������ȱ����������ǰȱ��¢����ǰȱ
��Ȭśŗǻ�����Ǽǯȱ��������ȱ �������ȱ����ȱ ��ȱ ����ȱ ����¢ȱ ��ȱ
��¢��������ȱ ǻ����ȱ ��ȱ ������������ǰȱ ���Ǽǯȱ ��ȱ  ��ȱ
�������������ȱ ���ȱ���������ȱ ����ǯȱ ���ȱ�����������ȱ��ȱ
negative control, control rat whole blood was used, 
alkaline comet assay was performed, and the average 
����ȱ ��������ȱ  ��ȱ ����������ǯȱ ���ȱ ���ȱ �����������ȱ
��ȱ ��ě�����ȱ ��¢��������ȱ ���������ȱ ǻŖǯŖŘśȱ Ȭȱ ŗŖ��Ǽǰȱ
glycidamide was incubated with the whole rat blood 
for four hours at 37º C and then alkaline comet assay 
 ��ȱ���������ǰȱ���ȱ����¢���ȱ��ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ����ǯȱ
The percentage of cell viability and comet cells were 
����������ǯ

Testosterone ELISA assay:ȱ ������ȱ ������������ȱ
determination of free testosterone in rat serum was 
performed by using an ELISA kit for competitive 
��£¢��ȱ ����������¢ǯȱ ���ȱ ��������ȱ  ���ȱ ��������ȱ
���ȱ Ȧȱ ��ȱ �������������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ
��������ǯȱ�ȱ�����ȱ��ȱŘśȱ+l of each ready to use calibrators 
or standards with the following approximate 
��������������ȱ ǻŖǰȱ Ŗǯřśǰȱ ŗǯŚśǰȱ ŝǯŘǰȱ řŖǰȱ ���ȱŗśŖȱ��Ȧ��ȱ Ȭȱ

���¢ȱ�������ȱ����ȱ������������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ�����ȱ��ě��ȱ
 ���ȱ �ȱ ���Ȭ������¢ȱ ������������Ǽǲȱ ���ȱ ���ȱ �������ȱ
ǻŝǯŗ��Ȧ��Ǽǲȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ �������ȱ  ���ȱ ���������ȱ
����ȱ�ȱşŜȬ ���ȱ ����Ȭ����ȱ ������������ȱ�������¢ȱ������ȱ
�����Ȭ ���ȱ�����ǯȱ����ȱŗŖŖȱ+l of the conjugate working 
solution (free testosterone horseradish peroxidase 
conjugate) was added into each well and gently mixed 
���ȱŗŖȱ�������ȱ����� ��ȱ�¢ȱ����������ȱ��ȱřŝȱķ�ȱ���ȱ���ȱ
����ǯȱ�����ȱ ���ȱ����ȱ �����ȱ�����ȱ�����ȱ ���ȱ ���ȱ
��ě��ȱ ǻ��ě��ȱ ���ȱ�ȱ���Ȭ�����ȱ���������ȱ���ȱ�ȱ���Ȭ
mercury preservative) using an automatic micro plate 
washer (ELX50, Biotek-USA) that dispensed 300 +l of 
 ���ȱ��������ȱ���ȱ ���ȱ���ȱ�¢���ǯȱ�¡����ȱ ���ȱ��������ȱ
 ��ȱ�������ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ��ȱŗśŖȱ+l of TMB substrate 
(tetramethyl benzidine and hydrogen peroxide in a 
����Ȭ����������ȱ ��ě��Ǽȱ  ��ȱ ����ȱ �����ȱ ��ȱ ����ȱ
 ���ǯȱ �����ȱ ŗŖȬŗśȱ �������ȱ ����������ȱ ��ȱ řŝȱ ķ�ȱ ���ȱ
reaction was stopped with the addition of 50 +�Ȧ ���ȱ
��ȱ ��������ȱ ��������ȱ ǻŗȱ�ȱ ��������ȱ ����Ǽǯȱ ���ȱ �������ȱ
density (450 nm) of each well was subsequently 
measured with multi-well micro-plate reader (ELX-
ŞŖŖǰȱ ������Ȭ���Ǽǯȱ ���ȱ ����ȱ ����������ȱ ���ȱ ����ȱ
��������ȱ ��ȱ����������ȱ���ȱ�����������ȱ�����ȱ���Ĵ��ȱ
on semi-log paper with the mean optical density on 
the Y-axis and the calibrator concentrations on the 
X-axis and the values of the unknown samples were 
����ȱ�������¢ȱ����ȱ���ȱ�����ǯȱ

Statistical analysis:ȱ ��ě�������ȱ ��� ���ȱ ��������ȱ
������ȱǻ����ȱƹȱ��Ǽȱ ���ȱ��������ȱ�¢ȱ���Ȭ �¢ȱ����¢���ȱ
��ȱ ��������ȱ ǻ�����Ǽǰȱ �����ȱ 	����ȱ ���ȱ �����ȱ ǭȱ
Graph Pad Instat, followed by Tukey-Kramer multiple 
����������ȱ����ǯȱ�ȱ�Ȭ�����ȱ����ȱ����ȱŖǯŖśȱ ���ȱ����ȱ��ȱ
���ȱ���������ȱ���ȱ�ȱ������������¢ȱ�����ę����ȱ��ě������ǯȱ

�������ȱ�����Ĵ��ȱ��������
The research was approved by the Biomedical 

������ȱ��������ȱ�����Ĵ��ȱ��ȱ���ȱ������¢ȱ��ȱ��������ǰȱ
���ȱ������£�£ȱ���������¢ǰȱ������ǰȱ�����ȱ������ǯ

RESULTS
�ě����ȱ��ȱ���ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ�������ȱ��ȱ������¢���ȱ
sperm count
����ȱ �������ȱ  ���ȱ ��ȱ ǻŚśȱ ��Ȧ��Ȧ��¢Ǽȱ ��� ��ȱ

�����ę����ȱ���������ȱ��ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ
������ȱ�������ȱ�����ȱǻ���ǯŗǰȱ�ȱǀȱŖǯŖśǼǰȱ��ȱ ��ȱ�¡������ǯȱ

� ����ǰȱ ��ȱ ������������¢ȱ �����ę����ȱ ������ȱ ��ȱ
epididymal sperm count was detected for rats treated 
with AA and both doses of ASA when compared to AA 
control group which suggested that both doses of ASA 
��ȱ����ȱę��ȱ��¢�ȱ��������ȱ�¡������ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ
����ȱ����ȱ���ȱ��¡��ȱ�ě����ȱ��ȱ��ȱ��ȱ�����ȱ�����ȱ�����ǯȱ
��ȱ���������ȱ���ȱǻŘśȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��Ǽȱ ��ȱ������������ȱ
by IP injection concomitantly with oral gavage of AA 
���������ǰȱ ���ȱ���ȱ������ȱ��ȱ�ȱ�������ǯ
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Fig. 2: Representative light microscopy of transverse sections of testes 
��������ȱ����Ǳȱǻ�Ǽȱ�������ǰȱǻ�ǼȱśŖȱ��Ȧ��ȱ���ǯȱ����ȱ ���ȱ�������ȱ���ȱ
śȱ�����������ȱ��¢�ǯȱ���ȱ��� ȱ������ȱ ���ȱ������ȱ��������¢ǯȱ��������ȱ
�������ȱ ���ȱ
ǭ�ȱ�����ȱ���ȱ��� ��ȱ�����ȱ�����ȱ���������¢ǯ

����������ȱ�ě����ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ��ȱ���¢������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ�����ȱǯǯǯ

Fig. 1: Total sperm count per gram of cauda after AA and ASA 
���������ǯȱǻ����ȱ ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ����ȱƹȱ��ǰȱ�ȱƽȱśǼǯȱ���ȱ�¢����ȱ
����������ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱǻ�����Ǽȱ����ȱ������ȱ�������ǱȱȘǰȱ�ȱ
ǀȱŖǯŖśǰȱ����� ��ȱ�¢ȱ����¢Ȭ�����ȱ��������ȱ����������ȱ����ǯȱ���ȱ��ȱ
Ƹȱ���ȱ������ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ�������ǯ

Histopathology
In the control group seminiferous tubules and 

spermatogenesis appeared normal with apparent 

�������ȱ�����ȱ�������ǯȱ����ǰȱ�����ȱ ��ȱ�ȱ�����ȱ��������ȱ
��ě�����������ȱ ��������ȱ  ���ȱ ���ȱ �������������ȱ ����ȱ
the basement membrane and ending at the lumen with 
���ȱ��������£��ǯȱ��ȱ��������ȱ����ȱ�������ȱ ���ȱśȬ���ȱ
���ȱ���ȱ������ȱ��� ��ȱ������ȱ������ǰȱǻ���ǯȱŘ�ǰȱ�Ǽǯȱ
��ȱǻ���ǯȱř�Ǽȱ����ȱ�������ȱ���ȱ������ȱ��� ��ȱ������ȱ

testis histology, evidence of morphological changes 
in the testicular histology was observed in the AA-
treated rats, including germ cell degeneration and 
atrophy to the seminiferous epithelium of rat testis, 
with disruption in the normal looking appearance of 
���ȱ������ǯȱ��ȱ��������ǰȱ�ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ�����ȱ
reserve was observed, and in many tubules vacuolations 
were observed in-between cells of seminiferous tubule 
ǻ���ǯȱř�Ǽǯȱ��Ȭ���������ȱ��ȱ����ȱ ���ȱ��ȱ���ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ
5-ASA, did not completely remove the acrylamide-
induced testicular changes, but the observed damage 

Fig. 3: Representative light microscopy of transverse sections for 
general architecture of testes, indicating the AA toxicity and the 
����������ȱ�ě���ȱ��ȱ���ǰȱ��������ȱ����ȱ�������ǰȱ��ȱ���ȱ���ȱ�������ȱ
����ǯǻ�Ǽȱ ��� �ȱ ������ȱ ��������ȱ ����ȱ �������ȱ ���ȱ ȱ ǻ�Ǽȱ ��� �ȱ ������ȱ ��ȱ
��ȱ ǻŚśȱ ��Ȧ��Ǽ�������ȱ ���ǰȱ  ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ������ȱ ������������ȱ
appearance of the tubules with germ cell degeneration and reduction 
��ȱ�����ȱ�������ȱ ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ��ě�����ȱ��£�ȱǻ���ȱ���� �Ǽǯȱ
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Fig 3 : ǻ�Ǽȱ��� �ȱ ���ȱ����ȱ����������ȱ �ě���ȱ��ȱ���ȱ��ȱ �ȱ����ȱ��ȱ
Řśȱ��Ȧ�� on the testicular toxicity caused by AA, note the slight 
restoration of normal histological structure of the testis with 
increased sperm reserve in the lumen of the tubule  with some 
residual damage in the form of atrophy and germ cell degeneration, 
ǻ�Ǽȱ��� �ȱ���ȱ������ȱ����������ȱ�ě���ȱ��ȱ���ȱ��ȱ�ȱ����ȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ
on the testicular toxicity caused by AA, the tubules almost appearing 
normal with normal histology and restoration of luminal sperm 
�������ȱ ���ȱ������ȱ����ȱ�����ǯȱ��������ȱ�������ȱ ���ȱ
ǭ�ȱ�����ȱ���ȱ
��� ��ȱ�����ȱ�����ȱ���������¢ǯ

 ��ȱ ��������¢ȱ ����ǰȱ  ���ȱ �ȱ �����ę�����¢ȱ ����ȱ ������ȱ
to the germ cell population in most of the tubules, 
��������ȱ�����ȱ ���ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱ������ȱǻ���ǯȱř�Ǽǯ

Interestingly, AA-treated rats exposed to a dose of 
śŖȱ ��Ȧ��ȱ śȬ���ǰȱ ��������ȱ ��ȱ ��ȱ ������ȱ ���������¢ȱ
protected from the AA-mediated toxicity, with nearly 
������ȱ ������������ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǯȱ ������ȱ
spermatogenesis was observed, with no multinucleated 
giant cells, no vacuolations, and no tubular atrophy 
ǻ���ǯȱř�Ǽǯȱȱ

Fig. 4: Representative light microscopy of transverse sections 
for Leydig cells of the testes, indicating the AA toxicity and the 
����������ȱ �ě���ȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ �����ȱ �����ǯȱ ǻ�Ǽȱ ��� �ȱ ��¢���ȱ �����ȱ
from control rat testis, with normal histology and color intensity, 
ǻ�Ǽȱ��� �ȱ��¢���ȱ�����ȱ����ȱ��ȱǻŚśȱ��Ȧ��Ǽȱ�������ȱ���ȱ������ȱ ���ȱ
severe atrophy and reduction in color intensity, (C) Shows Leydig 
�����ȱ ����ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ��ȱ ���ȱ���ȱ ��ȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ Řśȱ��Ȧ��ǰȱ
indicating the protective action of ASA on AA induced toxicity on 
��¢���ȱ�����ǯȱ����ȱ���ȱ������ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ
�����ȱ������ȱ���ȱ�����ȱ��������¢ǯ

��ȱ��� �ȱ��ȱǻ���ǯȱŚ�Ǽȱ����ȱ�������ȱ���ȱ������ǰȱ��¢���ȱ
cells showed normal histology and color intensity, 

� ����ȱ ���ȱ���¢������ȱ ���������ȱ ǻ���ǯȱ Ś�Ǽȱ��¢���ȱ
cells showed severe atrophy and degeneration with 
���������ȱ��ȱ��£�ǰȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ�����ȱ��������¢ǯȱ
Importantly, at the dose of 25 mgl kg lday ASA, 

ǻ���ǯȱ Ś�Ǽȱ ���ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ śŖȱ��������¢ȱ ǻ���ǯȱ Ś�Ǽȱ
of ASA, appeared to strongly prevent the Leydig cell 
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atrophy detected with acrylamide treatment, because 
��¢���ȱ�����ȱ��������ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ������ȱ��ȱ����ǯȱ

It should be noted that at both doses of ASA 
protection was not complete, as some of the tubules 
�����ȱ ��������ȱ ��������ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ǯȱ

� ����ǰȱ ���ȱ ����������ȱ �ě���ȱ ��ȱ ���ȱ śŖȱ ��Ȧ��ȱ ��ȱ
ASA was generally, more clear than with the dose of 
Řśȱ��Ȧ��ȱ���ǯȱ
� ����ǰȱ�������¢ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ
śȬ���ȱ ��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ����ȱę��Ȭ��¢�ȱ��������ȱ��ȱ
�¡��������ǯ

Fig. 5: ������������ȱ ������ȱ ��ȱ ������¢���ȱ ����ȱ ǻ�Ǽȱ �������ǰȱ ǻ�Ǽȱ ���ȱ������ȱ ǻŗŖƖǼȱ ���ȱ ǻ�Ǽȱ���ȱ �������ȱ ����ǰȱ ���������ȱ ��ȱ ������ȱ ����ȱ ����ȱ
���������������ȱ���ȱ�����������¢ȱ����¢£��ȱ�¢ȱ�����ȱ����¢���ȱ�¢����ǯȱȱ����ȱ��������ȱƽȱŖǯŖŖȱȬȱŖǯŖŗǯȱȱ

Fig. 6: ������������ȱ������ȱ��ȱ������¢���ȱ���������ȱ��ȱ������ȱ����ȱ����ȱ���������������ȱ���ȱ�����������¢ȱ����¢£��ȱ�¢ȱ�����ȱ����¢���ȱ�¢����ǯȱ
ǻ�Ǽȱ����ȱ�������ȱ ���ȱŚśȱ��Ȧ��ȱ��ǰȱ����ȱ��������ȱǻřŝǯśȱȬȱŚŚǼǰȱȱǻ�Ǽȱ����ȱ�������ȱ ���ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ���ǰȱ����ȱ��������ȱǻŖǯŞȱȬȱŗǯŖǼǰȱȱ���ȱȱǻ�Ǽȱȱ����ȱ
�������ȱ ���ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ���ǰȱ����ȱ��������ȱǻŖǯŞȱȬȱŗǯŗǼȱǯȱȱȱ

����������ȱ�ě����ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ��ȱ���¢������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ�����ȱǯǯǯ

Fig 4 ȱǻ�Ǽȱ��� �ȱ��¢���ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ�������ȱ ���ȱ��ȱ���ȱ���ȱ��ȱ
�ȱ����ȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��ǰȱ����������ȱ���ȱ����������ȱ������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ������ȱ
����ȱ�����ǯȱ����ȱ���ȱ������ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ
������ǯȱ ��������ȱ �������ȱ ���ȱ
ǭ�ȱ �����ȱ ���ȱ ��� ��ȱ �����ȱ �����ȱ
���������¢ǯ

4

COMET assay in peripheral blood leukocytes 
In the control group, group treated with 5-ASA, 

and gum acacia group the measured tail movement 
 ��ȱ ǻŖǯŖŖȱ Ȭȱ ŖǯŖŖŗǼȱ ǻ���ǯȱ ś�ǰȱ�ǰȱ�Ǽǰȱ ����ȱ ��ȱ ����������ȱ
 ���ȱ�ȱ���¢ȱ�� ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ������ǯȱ��ȱ����������ǰȱ
���ȱ �����ȱ �������ȱ  ���ȱ Śśȱ ��Ȧ��ȱ ��ȱ ǻ���ǯȱ Ŝ�Ǽȱ
������������ȱ ŞǯřƖȱ �����ȱ �����ȱ �����ȱ �����ǰȱ ǻ����ȱ
��������ȱ řŝǯśȱ Ȭȱ ŚŚǼǰȱ ����������ȱ ��ȱ �������ȱ ������ȱ ��ȱ
���ȱ������ǯȱ��Ȭ���������ȱ ���ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ���ȱǻ���ǯȱ
Ŝ�Ǽǰȱ������������ȱŞǯŘƖȱ�����ȱ�����ȱ���ȱ�����������¢ȱ
�������ȱ���ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ�����ȱ��ȱ
ǻŖǯŞȱȬȱŗǯŖǼǰȱ ���ȱ��ȱ�������ȱ����������ȱ��������ȱ ���ȱ���ȱ
������ȱ���ȱ����ȱ���������ȱǻśŖȱ��Ȧ��ǰȱ���ǯȱŜ�Ǽǯȱȱȱȱȱȱȱȱ

�ě����ȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ ��ȱ �������ȱ �������ȱ ��ȱ �����ȱ
testosterone level 
��ȱ �¡������ǰȱ �ȱ �����ę����ȱ ���������ȱ ��ȱ �����ȱ

testosterone level was detected in rats treated with 45 
��Ȧ��ȱ��ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ�������ȱ�����ǰȱ

 ���ȱ ��ȱ ������������¢ȱ �����ę����ȱ ��ě�������ȱ ��������ȱ
��� ���ȱ ���ȱ �������ȱ �����ȱ ���ȱ ��ȱ Ƹȱ ���ȱ �������ȱ
�����ǯȱ �������ǰȱ �����ȱ  ��ȱ �ȱ ������������¢ȱ �����ę����ȱ
increase in the level of circulating testosterone hormone 
�����ȱ���ȱ��ȱ����ȱ���ȱǻŘśȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��Ǽȱtreated rats 
 ���ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ�����ȱǻ���ǯȱŝǼǯȱ����ȱ
again, ASA co-treatment appeared to prevent AA 
��¡����¢ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ �����������ȱ �ě���ȱ ��ȱ
AA on circulating testosterone levels can be ablated by 
�����������ȱ���ȱ���������ǯ
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Fig. 7:  ���������¢ȱ �ě���ȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ �����ȱ ������������ȱ
�������������ȱ��ȱ��Ȭ�������ȱ����ǯȱȱ����ȱ ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ����ȱƹȱ��ǰȱ
�ȱƽȱśǯȱ���ȱ�¢����ȱ����������ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱǻ�����Ǽȱ����ȱ
������ȱ �������Ǳȱ ȘȘȘǰȱ�ȱǀȱŖǯŖŖŗǰȱ ����� ��ȱ�¢ȱ����¢Ȭ�����ȱ��������ȱ
����������ȱ ����ǯȱ ���ȱ ��Ĵ��ȱ ǻ�Ǽȱ ����������ȱ �����������ȱ �����ę�����ȱ
ǻ�����Ǽȱ ����ȱ��ȱ �������ǰȱ �ȱ ǀȱ ŖǯŖŗȱ ���ȱ ǻ�Ǽȱ ����������ȱ �����������ȱ
�����ę�����ȱǻ�����Ǽȱ����ȱ��ȱ�������ǰȱ�ȱǀȱŖǯŖŖŗǯ

�ě���ȱ��ȱ��ȱ���ȱ���ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ�¡��������ȱ��ȱ�����ȱ
and testis S9 fractions
���Ř�ŗȱ ���ȱ ����ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ

AA-mediated toxicity, due to both the ability of this 
enzyme to readily become uncoupled and produce 

Fig. 8: ���Ř�ŗȱ�������������ȱ��ȱ�����ȱǻ�Ǽȱ���ȱ������ȱǻ�Ǽȱ�şǰȱ����� ���ȱ��ȱ���ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ǰȱ��ȱ��������ȱ�¢ȱ�����ȱř�ȱ�����ȱ���ȱ����ȱ�����ǯ
���¢������ȱ ��ȱ������������ȱ�¢ȱ����ȱ������ȱ��ȱ�ȱ����ȱ��ȱŚśȱ��Ȧ��Ȧȱ��¢ȱ���ȱśȱ�����������ȱ��¢�ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ����ǯȱ����ȱ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ����ȱ
ƹȱ��ǰȱ�ȱƽȱśǼǯȱ���ȱ�¢����ȱ����������ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱǻ�����Ǽȱ����ȱ������ȱ�������ǱȱȘȘǰȱ�ȱǀȱŖǯŖŗǰȱ����� ��ȱ�¢ȱ����¢Ȭ�����ȱ��������ȱ
����������ȱ����ǯȱ���ȱ��Ĵ��ȱǻ�Ǽȱ����������ȱ��ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱ����ȱ��ȱ�������ȱ���ȱǻ�Ǽȱ����������ȱ�����������ȱ�����ę�����ȱǻ�����Ǽȱ����ȱ
��ȱ�������ǰȱ�ȱǀȱŖǯŖŗǯȱȱȱȱ

���ȱ���ȱ ���ȱ���Ř�ŗȬ�����¢���ȱ����������ȱ��ȱ��ȱ��ȱ
the reactive molecule glycidamideǽŘŘǰŘřǾǯȱ �ȱ �����������ȱ
curve was constructed from mean absorbance versus 
concentration, using the least square regression 
��������ȱ  ���ȱ �����������ȱ ���Ĝ������ȱ ǻ�2) routinely 
ǅȱ �������ȱ ����ȱ Ŗǯşşşǯȱ��ȱ ��� �ȱ ��ȱ ǻ���ǯȱ Ş�Ǽǰȱ ���Ř�ŗȱ
��ȱ �¡�������ȱ ��ȱ ���ȱ�şȱ ��������ȱ ����ȱ�������ȱ ����ȱ �����ȱ
��ȱ �ȱ ������ȱ �������������ȱ ǻŖǯŚŚȱ ��Ȧ��ȱ �������Ǽȱ ����ȱ
��ȱ ���ȱ �������ȱ ������ȱ ǻŖǯŖŝŚȱ ��Ȧ��ȱ �������Ǽȱ ǻ���ǯȱ Ş�Ǽǰȱ
which is perhaps not surprising, given the important 
����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ¡���������ȱ����������ǯȱ
� ����ǰȱ
 ������ǰȱ��ȱ������ȱ�ȱ�����ę����ȱ���������ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ
ǻ�ȱ ǀȱ ŖǯŖŗǼȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ  ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ
normal control, the impact of AA- treatment was the 
reverse in the testes when compared to the control, 
 ���ȱ���Ř�ŗȱ��������������ȱ���������ȱ��ȱ��ȱ� �Ȭ����ȱ
 ���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ�������ȱ ��ȱ ���ȱ������ǯȱ ��ȱ
������ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ������ȱ��ȱ
the liver was not due to liver weight changes, because 
��ȱ�����ę����ȱ��ě������ȱ ��ȱ��������ȱ ��ȱ �����ȱ �����ȱ
��� ���ȱ���ȱ������ǰȱ ���ȱ����ȱ�����ȱ �����ȱ��ȱşǯŝŝ��ȱ
ǻ���ǯȱşǼǯ

In the liver, co-treatment of AA-treated rats with 
���ȱȱ��ȱ�ȱ����ȱ��ȱŘśȱ��Ȧ��Ȧ��¢ȱ���ȱę��ȱ��¢�ȱ����ȱ���ȱ
��� ȱ��¢ȱ�����ę����ȱ��ě������ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ
�������ȱ�����ȱ ǯȱ
� ����ǰȱ��ȱ�ȱ����ȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ���ȱ
�����ȱ ��ȱ�ȱ�����ę����ȱ��������ȱǻ�ȱǀȱŖǯŖŗǼȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ
���Ř�ŗȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ�����ǰȱ ����ȱ
indicates the strong reversing action of this higher 
����ȱ��ȱ���ȱ��ȱ���¢������ȱ�ě���ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ�����ȱ��ȱ
���ȱ�����ǰȱ ���ȱ����������ȱ����ȱ��ȱ��ȱ����������ǯȱ����ȱ
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is again consistent with the hypothesis that ASA can 
�������ȱ���ȱ���ȱ���¢ȱ����ȱ���ȱ��¡��ȱ�ě����ȱ��ȱ��ǰȱ���ȱ
expands this to include other organs than the testes, 
����ȱ��ȱ���ȱ�����ǯ

In the testis, AA exposure caused induction of 
���Ř�ŗǻ�ȱǀȱŖǯŖŗǼȱ ���ȱ��������ȱ ��ȱ������ȱ �������ǯȱ
��ȱ��������ǰȱ�¡������ȱ��ȱ�������ȱ����ȱ��ȱ� �ȱ��ě�����ȱ
�����ȱ��ȱ���ȱ����ȱ���ȱ��� ȱ��¢ȱ�����ę����ȱ��ě������ȱ
����ȱ��ȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ������ǯ

DISCUSSION
In this study the potential role of the antioxidant 

5-ASA in protection of AA- induced reproductive 
toxicity following a sub-acute exposure to AA was 
���������ȱ ��ȱ ����ǯȱ �����������ȱ ���������ȱ ��ȱ śȬ���ȱ
 ���ȱ ���¢������ȱ  ��ȱ �ě������ȱ ��ȱ ����������ȱ ��Ȭ
mediated suppression in the blood testosterone level 
��ȱ ����ȱ �¡������ȱ �����ȱ ��ȱ ���ǯȱ ȱ ��ȱ ��������ǰȱ ���ȱ
co-treatment improved the histological appearance of 
the testis, reduced the tail movement in the detected 
�����ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǰȱ ���ȱ ����������ȱ ���Ř�ŗȱ
���������ȱ��ȱ���ȱ�����ǯ

The result of this study indicate that, while a 
�����ę����ȱ ���������ȱ ��ȱ �����ȱ ��� ���ȱ ���ȱ Śśȱ��Ȧ
kg AA group and the normal control with respect 
��ȱ �����ȱ �����ȱ ���ȱ �����ǰȱ �����ȱ  ��ȱ ��ȱ �����ę����ȱ
��ě������ȱ����ȱ��ȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ������ȱ���ȱ
�����ǯȱ���ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ����¢ȱ ��ȱ ����������ȱ
 ���ȱ ���ȱ ��������ȱ �ě����ȱ ��ȱ���ȱ ��ȱ����������ȱ �������ȱ
patientsǽŘŚǾ, which reported a reduction in total sperm 
�����ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ě�����ȱ ����ȱ ����������ȱ �������ǯȱ
After changing treatment from sulphasalazine to 
5-ASA, some improvement in spermatozoa function 
was noted, resulting in an improvement of fertility 

��ȱ �����ȱ ��������ǯȱ �������ȱ �Ȃ������ȱ et alǽŘśǾ reported 
����ȱ ŗřȱ ��� ȱ ����¢�����ȱ ��������ȱ ���ȱ �����ę�����¢ȱ
�� ��ȱ�����ȱ������ȱǻŜǯřȱ¡ȱŗŖ6Ǽȱ���ȱ�������¢ȱ����ȱşȬ����ȱ
����¢�����ȱ��������ȱǻŚŗǯŘȱ¡ȱŗŖ6Ǽǯȱ����������¢ǰȱ�����ȱ����ȱ
����ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ����ȱ���ȱ����������ȱ�ě���ȱ��ȱ���ȱ
against testicular toxins is applicable to both humans 
and the model system used herein (i.eǯǰȱ����Ǽǯȱ

In contrast, other investigatorsǽŗŝǾ reported a 
�����ę����ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱǻŘśȱ���ȱśŖȱ
��Ȧ��Ǽȱ ��ȱ śȬ���ȱ ��ȱ ��������ȱ  ���ȱ ����������ȱ ǻŝǯśȱ
��Ȧ��Ǽȱ �����ǰȱ  ����ȱ  ��ȱ ����������ȱ ���������¢ȱ ��ȱ
�����ȱ �ȱ ���������ȱ ��ȱ �����ȱ �����ȱ �����ǯȱ
� ����ǰȱ ��ȱ
���ȱ��������ȱ����¢ǰȱśȬ���ȱ��ȱ�ȱ����ȱ��ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ���ȱŗŖȱ
days was reported to improve sperm counts more than 
��ȱ�ȱ����ȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ ������ȱ��������ȱ�������¢ǯȱ����ȱ
improvement in sperm count after a high dose of 5-ASA 
could be due to the established antiprostaglandin-
like activity of ASA, as was reported by Moskov et 
al,  and indeed ASA has been suggested as a potential 
treatment in some cases of unexplained oligospermia, 
as sperm improvement has been observed after 
antiprostaglandin therapyǽŘŜǾǯȱ ��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ȱ���ȱ
������ȱ���ȱ���ȱ����ȱ��ȱ�����ę����ȱ�ě���ȱ��ȱ���ȱ��ȱ��Ȭȱ
�������ȱ����ȱ ���ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ�����ȱȦȱ�����ǰȱ�����ȱ
��ȱ���ȱ��ȱ����ǰȱ��ȱ�����ȱ��������ȱ��ȱ�¡������ȱ��ȱ���ǯ
�ȱ��������ȱ�������ȱ��ȱ����ȱ����¢ȱ ��ȱ���ȱ�ě���ȱ��ȱŚśȱ

��Ȧ��ȱ��ȱ��ȱ�����ȱ������������ȱ��������������ȱ ���ȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ�������ǯȱ��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ǰȱ
blood was taken 24h after the last dose, and the result 
��� ��ȱ ����ȱ �����ȱ  ��ȱ �ȱ ���¢ȱ �����ę����ȱ ���������ȱ
in blood testosterone level following treatment with 
Śśȱ ��Ȧ��ȱ ��ǯȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ �����ȱ ������������ȱ
following AA exposure is consistent with the 
reports of Yang et alǰȱ ��ȱ������������ȱ�ȱ �����ę����ȱ
reduction in testosterone concentration by using 
radioimmunoassay, in sera of AA-treated rats at a dose 
��ȱřŖǰȱŚśǰȱ���ȱŜŖȱ��Ȧ��Ȧ��¢ȱ���ȱę��ȱ��¢�ȱ����� ��ȱ�¢ȱ
three days of observationǽŘŝǾǯȱ ��������ǰȱ ������������ȱ
concentration in the culture medium of Leydig cells 
�����ȱ ����������ȱ ���ȱ ŘŚ�ǰȱ ���������ȱ �����ę�����¢ȱ ��ȱ
all AA-treated groups, indicating that testosterone 
���������ȱ  ��ȱ ���ȱ ��ȱ ��Ě�����ȱ ��ȱ ���¢������ǰȱ
presumably caused by the observed dose-dependent 
Leydig cell deathǽŘŝǾǯȱ��ȱ �ȱ ������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��¢���ȱ
cell death, testosterone level in the testis is likely to be 
���������ǰȱ���������ȱ��ȱ�ȱ���������ȱ��ȱ���������������ǯȱ
The result of the current study further showed that 
����ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ�����ę����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ
level of circulating testosterone level when compared 
to the AA control, which indicated that 5-ASA was 
����������ȱ ��ȱ ��������£���ȱ ���ȱ ��¡��ȱ �ě���ȱ ��ȱ ��ȱ ��ȱ
��������ȱ ������������ȱ �������������ȱ ��ȱ �����ǯȱ ��ȱ
contrast, another study reported that 5-ASA could 
�����ȱ�ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ������������ǰȱ ���ȱŝǯśȱ
��Ȧ��ȱ ����������ȱ ��ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ ŗŖȱ ��¢�ǰȱ
������ȱ ����ȱ������������ȱ ��ȱ�����ę�����¢ȱ���������ǰȱ

Fig. 9:  Mean liver weight of control, AA and ASA treated rats 
���¢������ȱ ��ȱ ������������ȱ �¢ȱ ����ȱ ������ȱ ��ȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ Śśȱ��Ȧ
��Ȧȱ��¢ȱ���ȱśȱ�����������ȱ��¢�ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ����ǯȱǻ����ȱ�¡�������ȱ��ȱ
����ȱƹȱ��ǰȱ�ȱƽȱśǼǯȱ

����������ȱ�ě����ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ȱ��ȱ���¢������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ�����ȱǯǯǯ
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���ȱ����ȱ ��ȱ���ȱ���������ȱ����� ���ȱ��ȱ����������ȱŗŖȱ
��¢�ȱ ���������ȱ ���ȱ Řśȱ��Ȧ��ȱ���ǯȱ ��ȱ ��ȱ ������ȱ�¢ȱ
the authors that the mechanism by which 5-ASA causes 
a reduction in testosterone level is not clear, although 
it is not clear if this is really a case of ASA causing 
a reduction, or failing to prevent the endosulfan-
mediated reductionǽŗŝǾǯȱ ���ȱ �� �����ȱ �����¡�����ȱ
capacity of 5-ASA exerted on the Leydig cells, could 
��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ��Ě�����ȱ��ȱ������������ȱ�����ǰȱ��ȱ��ȱ
was reported previously that Leydig cell atrophy and 
death could be the cause of testosterone reduction in 
AA-treated ratsǽŘŝǾǯ

FurtherǽŘŞǰŘşǾ, it was reported that 7, 
ŗŘȬ������¢����£ǻ�Ǽ����������ȱ ���ȱ ���¢ȱ �����ȱ
polycyclic aromatic hydrocarbons are metabolically 
���������ȱ��ȱ������ȱ�����������ȱ��ȱ���ȱ��¢���ȱ�����ǯȱ����ǰȱ
���Ř�ŗȱ��ȱ����������ȱ��ȱ����ȱ�ȱ����ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ
activation of various toxicants and carcinogens such 
as benzene, styrene, acrylonitrile, vinyl carbamate and 
many other halogenated hydrocarbon compoundsǽřŖǾǯȱ
�����ȱ ��������ǰȱ �����ȱ ����ȱ �������ȱ ����ȱ ���Ř�ŗȱ
expressed in Leydig cells, will potentiate the toxicity 
of these compounds with increasing their active toxic 
metabolites with excessive release of free radicals, 
�������ȱ ���������ȱ�¡�������ȱ������ȱ ��ȱ ���ȱ��¢���ȱ�����ǯȱ
Hence, the antioxidant activity of ASA might improve 
the Leydig cell toxicity after AA treatment leading to 
���������ȱ������������ȱ�����ǯ

The result of the current study indicated that AA 
��ȱ �ȱ ����ȱ �����ȱ ��ȱ Śśȱ ��Ȧ��ȱ ������ȱ �����������������ȱ
�������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ��ȱ ���ȱ����ǯȱ�����ȱ �������ȱ ������ȱ
disruption, reduction in the luminal sperm reserve, 
shedding of normal germinal epithelium in the 
lumen of the seminiferous tubules, maturation arrest 
in some tubules and multinucleated giant cells with 
������������ȱ ��ȱ ��� ���ȱ �����ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ �������ǯȱ
Histopathological changes in rat testis after AA 
treatment were well-documented previously by Yang et 
alǽŘŝǰřŗǾȱ���ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ����ȱ ���ȱ��������ȱ�����ȱ�������ǯȱ
��ȱ�������ȱ����ȱ��Ȭ�¡�����ȱ��ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ���ȱ��� ��ȱ
�����ȱ ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ �����ę����ȱ ��������ȱ ��ȱ ����ȱ
cell population in most of the tubules, compared to AA 
�����ǰȱ ��������ȱ ���ȱ �������¢ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��������ǯȱ
This result is in agreement with Jaiswal et al, studyǽŗŝǾǯȱ
When male rats were exposed to endosulfan, together 
 ���ȱ�ȱ����ȱ��ȱŘśȱ��Ȧ��ȱ��ȱśȬ���ȱ��ȱ�ȱ����������ȱ����¢ȱ
the rats showed signs of recovery and improvement 
��ȱ ���������������ǯȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ����¢ǰȱ ���ȱ����ȱ ��ȱ
śŖȱ��Ȧ��ȱ ��ȱ śȬ���ȱ ��ȱ����ȱ ��Ĵ��ȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ
signs of AA-induced toxicity than with the dose of 25 
��Ȧ��ȱ��ȱśȬ���ǰȱ��������ȱ��ȱ����ȱ����ȱ������ȱ��ȱśȬ���ȱ
���ȱ�������¢ȱ ��ȱ���ȱ��������ǯȱ����ȱ����������ȱ������ȱ
of 5-ASA on AA induced histopathological changes 
might be due its antioxidant power to inhibit oxidative 
damage which depends on its ability to scavenge free 
radicals and by acting as a chain-breaking antioxidant 

with interference with the initiation and progression 
of lipid peroxidationǽŗŝǾǯȱ ���ȱ �����������������ȱ
property might improve signs of the accompanying 
��Ě�������¢ȱ �������ȱ ��ȱ  ���ǯȱ ��ȱ �ȱ ������ǰȱ ��ȱ
improvement in intratubular testosterone levels could 
������ǰȱ�������ȱ��ȱ��ȱ�����������ȱ��ȱ���������������ǯȱ
Another important factor that improves testosterone 
������ȱ��ȱ���ȱ�ě���ȱ��ȱśȬ���ȱ��ȱ��¢���ȱ����ȱ������¢ǯȱ��ȱ
causes atrophy of these cells with reduction in serum 
������������ȱ�����ǯȱśȬ���ȱ��������ȱ��¢���ȱ����ȱ������¢ȱ
and hence maintains normal testosterone level which 
�������ȱ��ȱ������ȱ���������������ǯ
����ȱ ���ȱ��� ��ȱ���ȱ����������ȱ�ě���ȱ��ȱśȬ���ȱ

��ȱ������ȱ ��������ȱ �¢ȱ��ȱ ��ȱ �����ȱ �¢�����¢���ǯȱ
ASA co-treatment results in dramatic reduction in 
������ȱ ����ȱ��������ǰȱ ����ȱ ���������ȱ �ȱ ���������ȱ
��ȱ ������¡��ȱ ������ǯȱ ���ȱ �¢��������ȱ  ��ȱ ����ȱ ��ȱ
and not  glycidamide is responsible for reproductive 
���ȱ������¡����¢ǯȱ���ȱ����ȱ������ǰȱ��¢ȱ��������ȱ����ȱ
causes increase in AA metabolism will improve the 
�����ȱ ��ȱ ������¡����¢ȱ ��������ȱ �¢ȱ��ǯȱ ��ȱ ����ȱ ����¢ȱ
śȬ���ȱ���ȱ����ȱ��� �ȱ��ȱ�¡���ȱ��ȱ���������ȱ�ě���ȱ��ȱ
���Ř�ŗȱ�¡��������ǰȱ ����ȱ�������ȱ��ȱ��ȱ�����������ȱ
in the level of genotoxicity when compared to the group 
����ȱ ��������ȱ ��ȱ �����ǯȱ ��������ǰȱ ��ȱ ����ȱ ��������ȱ
��������ȱ�¢ȱ��ȱ��¢ȱ������ȱ���ȱ������ǽřŘǾ,oxidation 
is an important mechanism of cell damage, which 
initiates a chain-reaction of lipid peroxidation that 
will spread through the membrane causing cleavage 
��ȱ �����������ȱ ��Ĵ¢ȱ �����ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ��������ȱ
protein function leading to cell dysfunction and 
deathǽřřǾǯȱ śȬ���ȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ ����ȱ �������ȱ ���������ǽřŚǾ, 
which characterizes its powerful antioxidant property, 
���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ����ę����ȱ�ě����ȱ��������ȱ ���ȱ��ȱ ��ȱ
������������¢ȱ�����ȱ ���ȱ��ǯ
�ȱ�����ȱę�����ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ȱ ��ȱ���ȱ�ě���ȱ

��ȱśȬ���ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ���������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ������ǯȱ���ȱ
�������ȱ ��� ��ȱ ����ȱ ���Ř�ŗȱ ��ȱ �������¢ȱ �������ȱ ��ȱ
���ȱ ������ȱ ǻŖǯŖŝŚȱ ��Ȧ��ȱ �������Ǽȱ  ���ȱ �� ��ȱ ������ȱ
����ȱ���ȱ�����ȱǻŖǯŚŚȱ��Ȧ��ȱ�������Ǽǲȱ�������ǰȱ����ȱ����¢ȱ
������������ȱ���ȱ���ȱę���ȱ����ǰȱ����ȱśȬ���ȱ��ȱ���ȱ����ȱ
��ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ������ȱ�ȱ�����ę����ȱ���������ȱȱǻ���������Ǽȱ
��ȱ���Ř�ŗȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ�������ǯȱ
����ȱ ��ȱ ������ȱ �ȱ �����ę����ȱ ���������ȱ ��ȱ ��£¢��ȱ
level when compared to the normal control, while in 
���ȱ ������ȱ ��ȱ ������ȱ �����ę����ȱ ��������ȱ ��ȱ ���Ř�ŗȱ
�����ȱ  ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ �������ǯȱ ȱ �����ȱ
ę������ȱ  ���ȱ �����¢ȱ ����������ȱ  ���ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ
JiangǽřśǾǰȱ ��ȱ������ę��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ����ȱ
in rat prostate and testis, by reverse transcription PCR, 
��������ȱ ���Ĵ���ȱ ���ȱ ���ȱ ����������ǯȱ ����ȱ ���ȱ
���������Ĵ���ȱ������ǰȱ�ŚśŖŘ�ŗȱ�������ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ
��ȱ���¢ȱ�� ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ������ǯȱ���ȱ��������ȱ��ȱ�ŚśŖȱ
Ř�ŗȱ��ȱ����������ȱ����������ȱ���������ȱ ���ȱ����������ȱ
��ȱ��ȱ ŖǯŗŘȱ����ȱ Ȧ��ȱ�������ȱ ����ȱ ���������ȱ ǁȱ ŘȬ����ȱ
ǻŖǯŘśȱ����ȱȦ��ȱ�������Ǽȱ�����ȱ�¢������ȱ���������ǰȱ ����ȱ
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 ��ȱ����ȱ��ȱ��ȱ��£¢��ȱ�������ǯȱ��ȱ��ȱ ���ȱ����������ȱ
����ȱ ���ȱ �¡��������ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ ��ȱ�������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǰȱ
�����¢ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ�����������ȱ���������ǯȱ
� ����ȱ
it is present in small amounts in non–hepatic tissues 
such as kidney, nasal mucosa, lung, ovaries, testis, 
small intestine, colon, umbilical vein endothelial 
cells, lymphocytes and the brainǽřŜǾǯȱ ����ȱ ę�����ȱ
is of considerable potential importance, because it 
probably explains to a large extent the genotoxic 
������ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ����� ���ȱ��ȱ ���������ǯȱ
�����ȱ ���ȱ ��¢����������ȱ �����ę�����ȱ ��ȱ �ŚśŖȱ Ř�ŗȱ ��ȱ
testis remains unclear, the induction of this enzyme in 
testis might have important implications in testicular 
toxicity and functionǽŗŝǾǯȱ ���Ř�ŗȱ ��������£��ȱ �ȱ  ���ȱ
������¢ȱ ��ȱ ���������ȱ  ���ȱ ��ě�����ȱ ����������ȱ ����ȱ
as small and hydrophobic compounds, including 
potential carcinogensǽřŜǾǯȱ ���ȱ ����ȱ ������ǰȱ ���ȱ��������ȱ
���ȱ �����������¢ȱ ��ȱ ���Ř�ŗȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ��¢ȱ ��ȱ ��ȱ
�����ę�����ȱ ��ȱ ���ȱ �������������ȱ ��ȱ �������������ȱ
���������ȱ��ȱ������¡��ȱ�����������ǯȱ�����ȱ��ȱ���ȱ ���Ȭ
��� �ȱ���ȱ����������ȱ����ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ��ȱ���¡�������ȱ
of AA to its active metabolite glycidamideǽŗŖǰŘřǾ, as 
�ȱ �����������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���Ř�ŗȱ ��ȱ ������ǰȱ
despite the apparently low level of expression, 
��������ȱ �ŚśŖŘ�ŗȱ ��������ȱ ���������ȱ ����������ȱ ��ȱ
testes by exposure to inducers that are environmental 
����������ȱ ����ȱ ��ȱ��ǰȱ��¢ȱ ��Ě�����ȱ �������ȱ �ě����ȱ
on spermatogenesis and hence on reproductionǽřśǾǯȱ
The result of the present study hints that glycidamide 
��ȱ���ȱ���¢ȱ������ȱ�����¢ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ�¢ȱ���Ř�ŗȱ���ȱ
transferred by the blood to testis, but it also formed 
������¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ�������ǯ

However, during this study the concomitant 
���������ȱ��ȱ��Ȭ�������ȱ����ȱ ���ȱ���ȱ����ȱ��ȱśŖȱ��Ȧ��ȱ
śȬ���ǰȱ������ȱ�����ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ ��ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ
when compared to AA control, which indicated that 
śȬ���ȱ���ȱ ������ȱ���Ř�ŗȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ���ȱǻ�����ȱ��ȱ
due to protein stabilization) as a consequence, increases 
����ȱ ��ȱ ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ ����ȱ ���ȱ ���������ǯȱ
���ȱ ��ȱ �����¡�����ȱ �������¢ȱ ��ȱ ���ǰȱ ���ȱ ������ȱ
glycidamide will further be metabolized to inactive 
form and then excreted causing less genotoxicity and 
����ȱ ��������ȱ �ě���ǯȱ ����ȱ  ��ȱ ������¢ȱ ��������ȱ ��ȱ
����ȱ����¢ȱ��ȱ������ȱ��������ȱ�¢ȱ��ȱ��ȱ����������ȱ
�����ȱ �¢�����¢���ǰȱ ���ȱ �������������¢ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǯȱ
In contrast, in the group exposed to AA alone, they 
��� ��ȱ�����ę����ȱ���������ȱ��ȱ���Ř�ŗȱ�����ȱ��ȱ�����ǯȱ
���ȱ ��������������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ���Ř�ŗȱ ��ȱ
the liver is not impressively high compared to some 
other P450 isozymesǽřŜǾǰȱ����ȱ�����ȱ����ȱ��ȱ��ȱ����ȱę��ȱ
days of treatment might cause partial depletion of this 
��£¢��ȱ  ���ȱ �����ę����ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ
�����ǯȱ�������ȱ�¡���������ȱ��ȱ����ȱ��ȱ������ȱ��¢ȱ�����ȱ
inhibition of the enzyme it induced and this needs 
�������ȱ��������������ǯȱ
� ����ȱ��ȱ���ȱ������ǰȱ�������¢ȱ
���ȱ������ȱ��ȱ���ȱ�¡�������ȱ���Ř�ŗȱ��ȱ����ȱ����ȱ����ȱ��ȱ

���ȱ�����ǯȱ���������ǰȱ��ȱ�������ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ�����ȱ
����ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ��ȱ��������£��ȱ�¢ȱ���Ř�ŗȱ��ȱ���ȱ
liver and the small part of AA transferred to testis acts 
as an enzyme inducer but it does not cause depletion 
��ȱ���ȱ��£¢��ȱ��ȱ��ȱ���ȱ�����ǯȱ���ȱ���������ȱ�¢ȱ ����ȱ
śȬ���ȱ �¡����ȱ ���ȱ �ě���ȱ ��ȱ ��������ȱ ȱ ȱ ���Ř�ŗ��ȱ ���ȱ
�����ȱ ��ȱ���ȱ �������¢ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ������ǯȱ
� ����ǰȱ ��ȱ
seems likely that the antioxidant property of 5-ASA is 
the reason behind the reduced toxicity seen after ASA 
���������ǯȱ ���������ȱ ��ȱ���Ř�ŗȱ ��ȱ ����ȱ ���¢ȱ �ě������ȱ
in generating reactive oxygen intermediates such as 
superoxide radical and H2�2

ǽřŝǾǯȱ ����ǰȱ ���ȱ �����ȱ
��ȱ �����ȱ ���������ȱ ��ȱ ���Ř�ŗȱ ���ȱ �����ȱ ���������ȱ
��ȱ ����������ȱ  ���ȱ �������ȱ ���ȱ ���������ȱ ����ȱ
�������ȱ���ȱ��ȱ����������ȱ���ȱ������¡����¢ǯȱ

CONCLUSION
5-ASA has been shown to protect partially or 

completely AA-treated rats from the severe testicular 
���ȱ ������¡����¢ȱ ���������ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ǯȱ ����ȱ
�����ȱ��ȱśȬ���ȱ ���ȱ�ě������ȱ��ȱ��������ȱ������ȱ��ȱ
����������ȱ�����ȱ������¢���ǯȱ���ȱ����ȱ��������ȱ������ȱ��ȱ
this study was the ability of 5-ASA to cause induction 
��ȱ���Ř�ŗȱ��ȱ�����ȱ���ȱ���ȱ�ě���ȱ��ȱśȬ���ȱ��ȱ���������ȱ
������¢ȱ ��ȱ ��¢���ȱ �����ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǯȱ ����ȱ �������ȱ
���������¢ǰȱ��ȱ���ȱ������������ȱ�����ǯȱ�������ȱ�������ȱ��ȱ
AA and 5-ASA are needed to explore further molecular 
mechanisms involved in 5-ASA protection against AA 
����������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ����ǯȱ
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ŗŝǯȱ ���� ��ȱ �ǰȱ �������ȱ �ǰȱ �������ȱ ����ȱ �ǰȱ et alǯȱ
5-Aminosalicylic acid reverses endosulfan-induced 
����������ȱ��¡����¢ȱ��ȱ����ȱ����ǯȱ��������ȱ��������ȱŘŖŖśǲȱ
śŞśǱśŖȬśşǯ

ŗŞǯȱ ���������ȱ �ǰȱ �����ȱ ��ǯȱ ���������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ
hepatic microsomal drug metabolizing enzymes by a 
������ȱ��ȱ������������ǯȱ�ȱ�����ȱ���������ȱŗşŝśǲȱŘŝǱŝřşȬ
ŝŚŜǯ

ŗşǯȱ 
���¢ȱ��ǰȱ�����ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǯȱ�������������ȱ ���ȱ������ȱ
�������ȱ���ȱ�����ȱ��������ǯȱ����ȱ����ȱŗşŝśǲȱŘşǱŗŚşŗȬ
ŗŚşśǯ

ŘŖǯȱ ��������ȱ �ǰȱ �������ȱ �ǰȱ 
��������ȱ ǯȱ 
�����������ȱ
changes of acrylamide-induced testicular lesions in 
����ǯȱ�¡�ȱ���ȱ������ȱŗşŞŞǲȱŚŞǱřŘŚȬřřŚǯ

Řŗǯȱ 
�������ȱ�ǰȱ�����ȱ	ǯȱ	�����¡��ȱ�ě����ȱ��ȱ���������ȱ��ȱ
the single cell gel (SCG) test with human blood cells in 
relation to the induction of sister-chromatid exchanges 
ǻ���Ǽǯȱ��������ȱ��������ȱŗşşśǲȱřŚŜǱŚşȬśŜǯ

ŘŘǯȱ 
����ȱ ��ǰȱ ������ȱ ��ǰȱ ����ȱ �
ǰȱ et alǯȱ ���ȱ�����¢���ȱ
�ě���ȱ ��ȱ ���Ř�ŗǰȱ 	��ǰȱ ���ȱ ��
ȱ �����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ
formation of hemoglobin adducts of acrylamide and 

��¢��������ȱ��ȱ ������ȱ�¡�����ȱ��ȱ���¢������ǯȱ��¡����ȱ
��ĴȱŘŖŗŘǲȱŘŗśǱşŘȬşşǯȱ

Řřǯȱ 	����¢��ȱ��ǰȱ��Ĵȱ�ǰȱ�������ȱ	�ǰȱ����ȱ��ǰȱ�����ȱ�ǯȱ
�������ȱ��ȱ���¢������Ȭ�������ȱ������¡����¢ȱ��ȱ���Ř�ŗȬ
null mice: Evidence consistent with a glycidamide-
��������ȱ�ě���ǯȱ��������ȱ��������ȱŘŖŖś�ǲȱśŞŝǱŘŞŚȬŘşŝǯ

ŘŚǯȱ ����¢ȱ��ǰȱȱ������������ȱ�ǰȱ����ȱ�ǰȱ	������ȱ��ǰȱ������ȱ
�ǰȱ ��������ȱ ��ǯȱ ����������£���ȱ �������ȱ �������ȱ
abnormalities in ulcerative colitis: results of mesalazine 
������������ǯȱ	��ȱŗşŞŝǲȱŘŞǱȱŗŖŖŞȬŗŖŗŘǯȱ

Řśǯȱ �Ȃ������ȱ��ǰȱ���������ȱ�ǰȱ
�����ȱ�ǰȱ����ȱ��ǯȱ�������ȱ
�������ȱ ��ȱ ����������£���Ȭ�������ȱ ����ȱ ��������¢ǯȱ
	��������������¢ȱŗşŞŘǲȱŞŘǱŗŗŚŖ�ǯ

ŘŜǯȱ �������ĵȱ �ǰȱ ���ȱ �ǰȱ ������ȱ �ǰȱ �����ȱ ��ǯȱ �ě����ȱ ��ȱ
diclofenac sodium (Voltaren) on spermatogenesis of 
���������ȱ ������������ȱ ��������ǯȱ ���ȱ ����ȱ ŗşŞŞǲȱ ŗŚǱřşśȬ
řşŝǯ

Řŝǯȱ ����ȱ 
�ǰȱ ���ȱ �
ǰȱ ���ȱ �ǯȱ ��¡����������ȱ �ě����ȱ ��ȱ
���¢������ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ����ȱ �¡��������ȱ ���ę��ǯȱ
������ȱ��¡����ȱŘŖŖś�ǲȱŗşǱśŘŝȬśřŚǯ

ŘŞǯȱ 	���������ȱ �ǰȱ �¢������ȱ �ǯȱ ����ȱ �����ę�ȱ ���������ȱ
����������ȱ ��ȱ ŝǰȱ ŗŘȬ������¢����ȱ ǻ�Ǽȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ
������ǯȱ�������Ȭ����������ȱ������������ŗşŞşǲȱŝŘǱŜśȬŝŞǯ

Řşǯȱ 	���������ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǰȱ�¢����ã�ȱ�ǰȱ��������ȱ
�ǯȱ����������ȱ��ȱ�������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ���������¢���ȱ
��ȱ�����ȱ�¢ȱ���¢�¢����ȱ��������ȱ�¢����������ǯȱ�����ȱ���ȱ
ŗşşŖǲȱŘřŗǱŗŘśȬŗřśǯ

řŖǯȱ ��������ȱ ��ǰȱ ������ȱ ��ǰȱ �¢��ȱ ��ǰȱ �����ȱ �ǯȱ
����ę������ȱ ���ȱ ����������£�����ȱ ��ȱ �������Ȭ���������ȱ
�����ȱ �������ȱ �¢��������ȱ �ȬŚśŖ
��ǯȱ ����ǯȱ �������ȱ
�����¢�ȱŗşŞŝǲȱŘśŞǱŘşŘȬŘşŝǯ

řŗǯȱ ����ȱ 
�ǰȱ ���ȱ �
ǰȱ ���ȱ �ǰȱ ����ȱ �
ǰȱ 
��ȱ �
ǰȱ ���ȱ�
ǯȱ
	�����¡����¢ȱ���ȱ��¡����������ȱ�ě����ȱ��ȱ���¢������ȱ��ȱ
������������ȱ�¢����ȱ��ȱ����ȱ���ǯȱ�ȱ���ȱ���ȱŘŖŖś�ǲȱŜǱŗŖřȬ
ŗŖşǯ

řŘǯȱ �������ȱ�ǰȱ	���ȱ�ǰȱ��£����ȱǰȱ�£���� ȱ�ǯȱ	�����¡����¢ȱ��ȱ
���¢������ȱ��ȱ�����ȱ�¢�����¢���ǯȱ�������Ȭ����������ȱ
������������ȱŘŖŖŚǲȱŗŚşǱŗřŝȬŗŚşǯ

řřǯȱ �������ȱ ��ǰȱ �����Ȃ�����ȱ �ǰȱ ��������ȱ ��ǯȱ ���ȱ ����Ȭ
�¡�����ȱ����������ȱ��ȱśȬ����������¢���ȱ����ǯȱ����ȱ�����ȱ
����ȱ���ȱŗşşŜǲȱŘŗǱřŜŝȬřŝřǯ

řŚǯȱ ��������Ĵȱ��ǰȱ����������ȱ��ǰȱ���������ȱ��ǰȱ����ȱ	�ǰȱ
������ȱ�ǰȱ�������ȱ��ǯȱ����������ȱ��ȱ�������¢ȱ���������ȱ
�¢ȱśȬ����������¢���ȱ����ǯȱ	��������������¢ŗşŞşǲȱşŜǱŚŚŘȬ
ŚŚŞǯ

řśǯȱ �����ȱ �ǰȱ ��ȱ ��ǰȱ �������¢ȱ ��ǰȱ �����ȱ ��ǯȱ ���ȱ
���������ȱ ��ȱ �¢��������ȱ �ŚśŖȱ Ř�ŗȱ ���ȱ ���ȱ �����¢���ȱ
�������¢ȱ ��ȱ ���ȱ ������ǯȱ�����������ȱ�����¢�����ȱ��������ȱ
��������������ȱŗşşŞǲȱŘŚŜǱśŝŞȬśŞřǯ

řŜǯȱ �����ȱ �ǰȱ �������ȱ �ǰȱ ��������Ȭ��������ȱ �ǯȱ ���ȱ
���Ř�ŗȱ�����ȱ�����¢ǯȱ��ȱ���������ȱ�ǯȱǻ��Ǽǯȱ�¢��������ȱ
�ŚśŖȱ���������ȱ ���ȱ ��¡����������ȱ �������ǯȱ ���ǰȱ ���ȱ
�����ȱ���ǰȱŗşşŜǯ

řŝǯȱ 	�����ȱ�ǰȱ���Ç�ȱ�ǰȱ����£ȱ�ǰȱ���������ȱ��ǯȱ ȱ����������ȱ
��ȱ���ȱ���ȱ�����ȱ�¢��������ȱ�ŚśŖŘ�ŗȱ�����¢���ȱ�������¢ȱ
���ȱ ��������ȱ�¡¢���ȱ �������ȱ ���������ȱ�¢ȱ������ȱ�¡���ǯȱ
����ȱ�������ȱ�����¢�ȱŗşşŝǲȱřřŝǱŘřşȬŘśŖǯ
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Use of Proton Pump Inhibitors Correlates with Increased 
Risk of Pancreatic Cancer: A Case-Control Study in Taiwan

ABSTRACT

�������Ǳȱ����������ȱ������ǲȱ������ȱ����ȱ���������

                            Shih-Wei LaiŗǰŘǰ Fung-Chang Sung3,4, Cheng-Li Lin3,4, Kuan-Fu Liao5,6

             ŗSchool of Medicine, and 3����������ȱ��ȱ������ȱ
�����ǰȱ�����ȱ�������ȱ���������¢ǰȱ��������ǰȱ��� ��
2����������ȱ��ȱ�����¢ȱ��������ǰȱ���ȱ4����������ȱ�Ĝ��ȱ���ȱ
�����ȱ����ǰȱ�����ȱ�������ȱ���������¢ȱ
�������ǰȱ��������ǰȱ��� ��

                   5Graduate Institute of Integrated Medicine, China Medical University, Taichung, Taiwan
                  6����������ȱ��ȱ��������ȱ��������ǰȱ��������ȱ�£�ȱ���ȱ	������ȱ
�������ǰȱ��������ǰȱ��� ��ȱȱȱȱ

Address correspondence to:
Kuan-Fu Liao, Department of Internal Medicine, Taichung Tzu Chi General Hospital, No.66, Sec. 1, Fongsing Road, Tanzi District, Taichung City, 427, 
Taiwan, Phone: 886-4-2205-2121, Fax: 886-4-2203-3986, E-mail: kuanfuliao@yahoo.com.tw

Objective: To investigate whether use of proton pump 
inhibitors (PPIs) enhances the risk of pancreatic cancer 
Design:  Retrospective case control study
��Ĵ����Ǳȱ ����������ȱ ��ȱ ������ȱ 
�����ǰȱ �����ȱ �������ȱ
University, Taiwan
Subjects:ȱ��ȱ������ę��ȱşŝŝȱ��������ȱ����ȱŘŖȱ¢����ȱ��ȱ�����ȱ
with newly diagnosed pancreatic cancer as the case group 
��� ���ȱŘŖŖŖȱ���ȱŘŖŗŖǯȱ���ȱ�������ȱ�����ȱ���������ȱ��ȱřşŖŞȱ
subjects without pancreatic cancer selected from the same 
������ǯȱ
Intervention: Use of Proton pump inhibitors

Main Outcome Measure: History of using PPIs and 
other comorbidities were compared between cases and 
controls 
Results: After adjustment for confounders, multivariable 
logistic regression analysis showed that pancreatic cancer 
���ȱ������ȱ�����������ȱ ���ȱ����ȱ���ȱǻ��ȱşǯŘŞǰȱşśƖȱ��ȱŝǯŝŝȱȬȱ
ŗŗǯŖŞǼǯȱ�����ȱ���ȱ�����ǰȱ�����ȱ�����ȱ��������£���ȱ ���ȱ��ȱ
���ȱ�������ȱ����ȱ ���ȱ��ȱ����ȱ�����ȱ��ȱŗŘǯŗȱǻşśƖȱ��ȱşǯŝŜȱȬȱŗśǯŖǼǯȱ
Conclusions: Taking PPIs correlates with increased risk 
��ȱ����������ȱ������ǯȱ���ȱ����ȱ��¢ȱ�������ȱ ���ȱ �����ȱ ������ȱ
��������£���ǯȱ

INTRODUCTION
Pancreatic cancer is an important global burden 

��ȱ ������ȱ �������ȱ ��ȱ �� ȱ ��������ȱ ����ǯȱ �����ȱ
cancer related deaths, it is the eighth most common 
�����ȱ ��ȱ �����ȱ ǻŘŜŜǰŖŖŖȱ ������ǰȱ řǯśƖȱ ��ȱ ���ȱ �����Ǽȱ
worldwide, the fourth in the US and the eighth in 
TaiwanǽŗȬřǾǯȱ���ȱ�������¢ȱ��ȱ����������ȱ������ȱ�������ȱ
�������ǯȱ �������ȱ����ȱ ����������ȱ �������ǰȱ��������ȱ
�������ǰȱ ȱ ���������ȱ ��ě��ǰȱ ������¢ǰȱ �����¢ȱ ������¢ǰȱ
medications and pancreatitis as factors associated 
with this diseaseǽŚȬŜǾǯȱ�� ������ȱet al in an European 
international cohort study found that the incidence 
ratio of pancreatic cancer in patients with pancreatitis 
 ��ȱŘŜǯřȱ�����ȱ������ȱ����ȱ�¡������ǽŚǾǯȱ�ȱ������ȱ����¢ȱ
found the risk of pancreatic cancer increased in 
patients with gastric ulcerǽŝǾǯ

Proton pump inhibitors (PPIs), a class of drugs that 
reduce gastric acid secretion, are commonly prescribed 
��ȱ������ȱ������ȱ�����ȱ��������ǯȱ�����ȱ����Ȭ����ȱ�ě����ȱ
��ȱ������ȱ����ȱ����ȱ����ȱ ����¢ȱ���������ǯȱ����Ȭ����ȱ

omeprazole treatment may lead to hypergastrinemia and 
profound hypochlorhydria in response to the reduced 
gastric acid secretionǽŞǰşǾǯȱ
¢��������������ȱ��ȱ�����ȱ��ȱ
be associated with digestive tract malignanciesǽŞǰŗŖȬŗŘǾǯȱ
���ȱ �������ȱ �¡����������ȱ �������ȱ ����ȱ ������ę��ȱ
gastrin receptors in human pancreatic cancer cells, and 
gastrin can stimulate the growth of human pancreatic 
cancer cells in cultureǽŗřǰŗŚǾǯȱ ����ǰȱ  �ȱ �¢�������£��ȱ
that use of PPIs may lead to hypergastrinemia, which 
might correlate with increased risk of pancreatic 
������ǯȱ��ȱ����ǰȱ��ȱ��������ȱ��ȱ���������ȱ�����ȱ���ȱ����ȱ
��ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ������ȱ����ȱ��ȱ��� ��ǯȱ���������ǰȱ
we conducted a case-control study to explore whether 
there is an association between PPIs use and pancreatic 
������ȱ����ǯȱ

MATERIALS AND METHODS
Study population

This case-control study used the claims data of the 
��������ȱ 
�����ȱ ���������ȱ ��ȱ ��� ��ǯȱ ���ȱ �������ȱ
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has been detailed in previous studiesǽŗśȬŗŝǾǯȱ��ȱ�����ǰȱ����ȱ
universal insurance program has a coverage rate of 
����ȱ����ȱşşƖȱ��ȱ����ȱ������¢ǽŗŝǾǯȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ
��ȱ �ȱ ������ȱ ������ȱ ���ȱ ŗǰŖŖŖǰŖŖŖȱ �������ȱ�������ǰȱ
being established by the Taiwan National Health 
��������ȱ���������ǯȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ�����������ȱ
on insured demographic status, ambulatory care and 
���������ȱ����ǰȱ���ȱ��������ȱ����������ǯȱ�������������ȱ
������ę������ȱ ��ȱ ��������ȱ ǻ���Ǽȱ şth Revision-Clinical 
����ę������ȱ ǻ���ȬşǼȱ ��ȱ����ȱ ��ȱ �������¢ȱ���������ǯȱ
����ȱę���ȱ���ȱ��ȱ������ȱ ���ȱ���������ȱ������ę������ȱ
��ȱ������ȱ������¢ȱ��ȱ��������ǯȱ

Inclusion criteria 
�����ǰȱ ������ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ŘŖŖŖȱ Ȭȱ ŘŖŗŖǰȱ ��������ȱ

aged 20 years or older who had newly diagnosed 
����������ȱ ������ȱ  ���ȱ ��ę���ȱ ��ȱ ���ȱ ����¢ȱ �����ȱ
ǻ�����ȱ��ȱ���Ȭşȱ�����ȱŗśŝǼǯȱ�ȱ�����ȱ��ȱşŝŝȱ�����ȱ ���ȱ
��������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ�����ǯȱ������ǰȱ���ȱ����ȱ����������ȱ
cancer case, four subjects without pancreatic cancer 
from the same database were randomly selected as 
���ȱ����¢ȱ��������ȱǻ����ȱȦȱ�������ȱ�����ȱƽȱŗǱŚǼǯȱ�ȱ�����ȱ��ȱ
řşŖŞȱ��������ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ�����ǯȱ����ȱ
groups were matched by gender, age (per 5 years) 

���ȱ ����¡ȱ ¢���ȱ ��ȱ ����������ȱ����������ȱ ������ǯȱ ���ȱ
����ȱ ��ȱ ����������ȱ ����������ȱ ������ȱ ��ȱ ��ę���ȱ ��ȱ
���ȱ����¡ȱ����ǯȱ��������ȱ ���ȱ����������ȱ������ȱ��ȱ��¢ȱ
�����ȱ������ȱǻ���Ȭşȱ�����ȱŗŚŖȱȬȱŘŖŞǼȱ������ȱ����¡ȱ����ȱ
 ���ȱ�¡������ǯ

�¡������ȱ��ę������
Patients with early-undiagnosed pancreatic 

cancer initially presenting with abdominal symptoms 
�����ȱ ����ȱ ����ȱ �������ȱ  ���ȱ ����ǯȱ ��ȱ ������ȱ
���������ę������ǰȱ�����ȱ���������ȱ���ȱ����ȱ������¢ȱ���¢ȱ
within two years before the index date were excluded 
����ȱ���ȱ����ȱ����¢���ǯȱ ��ȱ�����ȱ ��ȱ�¡�����ȱ ���ȱ�ě���ȱ
of medications on pancreatic cancer risk, histamine-2 
receptor antagonists, statins, non-statin lipid-lowering 
�����ǰȱ�������ǰȱ�����ȱ���Ȭ���������ȱ����Ȭ��Ě�������¢ȱ
drugs, and cyclooxygenase-2 inhibitors before index 
����ȱ ���ȱ��������ǯ

Co-morbidities potentially associated with pancreatic 
cancer risk

Co-morbidities before index date potentially 
associated with pancreatic cancer risk were as follows: 
acute pancreatitis, chronic pancreatitis, diabetes 

Pancreatic cancer p-value

Characteristics of subjects No
N = 3908

Yes
N = 977

n Ɩ n %

Gender
Men
Women

Age group (years)
ȱŘŖȬřşȱȱ
 40-64
ȱǃȱŜśȱ
���ȱǻ����ȱ���ȱ��ǰȱ¢����ǼȘ

Co-morbidities before index date
Acute pancreatitis 
Chronic pancreatitis 
��������ȱ��������
������¢ȱ
Gallstones 
Hepatitis C 

Medications (ever used)
Proton pump inhibitors
��������ȱ��ȱ�����ȱ������ȱ����ȱ����������ȱǻ����ȱƹȱ��ǰȱ������ǼȱȘ
Histamine-2 receptor antagonists 
Statins
Non-statin lipid-lowering drugs 
Aspirin and cyclooxygenase-2 inhibitors
Aspirin only
Cyclooxygenase-2 inhibitors only
Both of above

  
ȱȱŘřŜŞ
ȱȱŗśŚŖ

        5
ȱȱŗŘşŜ
  2607
ȱȱȱȱȱȱŜŞǯŗŗ

      34
ȱȱȱȱȱȱŗŗ
    773
ȱȱȱȱȱȱřŞ
ȱȱȱȱŗŝŜ
ȱȱȱȱȱȱŝŞ

ȱȱȱȱśŘŗ
ȱȱȱȱȱȱȱȱŚǯŚś
ȱȱŘŚśş
ȱȱȱȱŞŖŞ
    524

    725
    772
ȱȱŗŖŚŖ

ŜŖǯśş
řşǯŚŗ

Ŗǯŗř
řřǯŗŜ
ŜŜǯŝŗ
ŗŗǯŗŜ

ŖǯŞŝ
ŖǯŘŞ
ŗşǯŝŞ
Ŗǯşŝ
ŚǯśŖ
ŘǯŖŖ

ŗřǯřř
ŜǯŜŝ
ŜŘǯşŘ
ŘŖǯŜŞ
ŗřǯŚŗ

ŗŞǯśś
ŗşǯŝś
ŘŜǯŜŗ

śşŘ
řŞś

ŗ
řŘş
647
ŜŞǯřŞ

ŗśř
śŞ

370
Śŗ
56
23

Ŝŗş
şǯśŖ
ŞŘŚ
337
ŘŗŘ

ŗŚŜ
254
372

ŜŖǯśş
řşǯŚŗ

ŖǯŗŖ
řřǯŜŝ
ŜŜǯŘŘ
ŗŗǯŘŚ

ŗśǯŜŜ
śǯşŚ
řŝǯŞŝ
ŚǯŘŖ
śǯŝř
Řǯřś

ŜřǯřŜ
ŗŚǯŝś
ŞřǯřŚ
řŚǯŚş
ŘŗǯŝŖ

ŗŚǯşŚ
ŘŜǯŖŖ
řŞǯŖŞ

Ŗǯşş

ŖǯşŚ

ŖǯśŖ

ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
Ŗǯŗŗ
ŖǯŚŞ

ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ
ǀŖǯŖŖŖŗ

ǀŖǯŖŖŖŗ

Table 1: Characteristics between pancreatic cancer cases and control subjects

����ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ����ȱ�����ǰȱ ���ȱ��������ȱ�����������ǯȱ���Ȭ������ȱ����ǰȱ���ȱȘ�Ȭ����ȱ���������ȱ��������ȱ
with and without pancreatic cancer
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��������ǰȱ������¢ǰȱ����������ǰȱ���ȱ���������ȱ�ȱ���������ǯȱ
���ȱ ���ȱ������ę��ȱ ���ȱ���Ȭşȱ�����ǯ

Statistical analysis
����ȱ ����¢���ȱ ę���ȱ ��������ȱ ��� ���ȱ �����ȱ ���ȱ

controls for distribution of demographic status, 
�������������ȱ ���ȱ �����������ȱ ��������ǯȱ ���ȱ ���Ȭ
square test and t-test were used to examine the 
��ě�������ǯȱ���¢ȱ ���ȱ �������ȱ �����ȱ �����ę����ȱ ��ȱ ���ȱ
crude analysis were further included in multivariable 
��������ȱ����������ȱ����¢���ȱ��ȱ��������ȱ����ȱ�����ȱǻ��Ǽȱ
���ȱşśƖȱ���ę�����ȱ��������ȱǻ��Ǽȱ���ȱ����������ȱ������ǯȱ
The risk of the cancer was estimated by individual 
PPI with the adjustment of acute pancreatitis, chronic 
pancreatitis, diabetes mellitus, obesity, histamine-2 
receptor antagonists, statins, non-statin lipid-lowering 
drugs, and both of aspirin and cyclooxygenase-2 
����������ǯȱ�ȱ�Ȭȱ�����ȱǀȱŖǯŖśȱ ��ȱ����������ȱ������������¢ȱ
�����ę����ȱ ǻ���ȱ ���� ���ȱ �������ȱ şǯŗǰȱ ���ȱ ���������ȱ
���ǯǰȱ���¢ǰȱ�����ȱ��������ǰȱ���Ǽǯ

RESULTS
Characteristics of the study population
�����ȱ ���ȱşŝŝȱ��������ȱ ���ȱ����������ȱ������ȱ��ȱ

�����ȱ ���ȱřşŖŞȱ ��������ȱ ������ȱ����������ȱ ������ȱ ��ȱ
��������ǯȱ�����ȱŗȱ��� �ȱ����ȱ���ȱ����ȱ�����ȱ���ȱ������ȱ
proportions of acute pancreatitis, chronic pancreatitis, 
diabetes mellitus, obesity, PPIs use, histamine-2 
receptor antagonists use, statins use, non-statin lipid-
lowering drugs use, and cyclooxygenase-2 inhibitors 

���ǯȱ ���ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ ��ȱ ������ȱ ��ȱ
����ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ �����ȱ ǻşǯśŖȱ ��ȱ ŚǯŚśȱ
������ǰȱ�Ȭ�����ȱǀȱŖǯŖŖŖŗǼǯȱ�������ȱ����ȱ����ȱşŞƖȱ��ȱ
subjects in both groups had used other non-steroidal 
����Ȭ��Ě�������¢ȱ�����ǰȱ �����ȱ�����ȱ ���ȱ �¡������ȱ
����ȱ�������ȱ����¢���ȱǻ����ȱ���ȱ��� �Ǽǯȱ

Association between co-morbidities, medications 
and pancreatic cancer risk

After adjustment for multiple confounders that were 
�����ȱ�����ę����ȱ ��ȱ ���ȱ�����ȱ����¢���ǰȱ�������������ȱ
logistic regression analysis showed that the adjusted 
��ȱ��ȱ����������ȱ ������ȱ ��ȱşǯŘŞȱ ���ȱ ���ȱ�����ȱ ���ȱ
����ȱ���ȱǻşśƖȱ��ȱŝǯŝŝǰȱŗŗǯŖŞǼǰȱ��ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ
 ���ȱ ���Ȭ���ȱ ��ȱ ����ǯȱ ��ȱ ��������ǰȱ �����ȱ ������������ȱ
ǻ��ȱ ŗŜǯřŘǰȱ şśƖȱ ��ȱ ŗŖǯŘŚǰȱ ŘŜǯŖŘǼǰȱ �������ȱ ������������ȱ
ǻ��ȱŘǯŘŝǰȱşśƖȱ��ȱŗǯŖŖǰȱśǯŗśǼǰȱ��������ȱ��������ȱǻ��ȱŗǯśŚǰȱ
şśƖȱ��ȱŗǯŘŝǰȱŗǯŞŝǼǰȱ������¢ȱǻ��ȱŘǯśşǰȱşśƖȱ��ȱŗǯśŚǰȱŚǯřŜǼǰȱ
���ȱ���ȱ��ȱ���������ȬŘȱ��������ȱ�����������ȱǻ��ȱŗǯşŖǰȱ
şśƖȱ��ȱŗǯśřǰȱŘǯřśǼǰȱ ���ȱ�����ę�����¢ȱ����������ȱ ���ȱ
����������ȱ������ȱ����ȱǻ�����ȱŘǼǯ

Sub-analysis of association between individual 
proton pump inhibitors and pancreatic cancer risk
��ȱ���Ȭ����¢���ǰȱ���ȱ��ȱ������£���ȱǻ��ȱŝǯŞŞǰȱşśƖȱ��ȱ

śǯŚŜǰȱŗŗǯŚǼǰȱ��������£���ȱǻ��ȱŗŖǯşǰȱşśƖȱ��ȱŞǯŜŗǰȱŗřǯşǼǰȱ
��������£���ȱǻ��ȱŗŖǯŚǰȱşśƖȱ��ȱŝǯŝŞǰȱŗřǯşǼǰȱ�������£���ȱ
ǻ��ȱŞǯŝŗǰȱşśƖȱ��ȱŜǯŘŞǰȱŗŘǯŗǼǰȱ��ȱ��������£���ȱǻ��ȱŗŘǯŗǰȱ
şśƖȱ��ȱşǯŝŜǰȱŗśǯŖǼǰȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ ���ȱ���������ȱ
����ȱ��ȱ����������ȱ������ȱǻ�����ȱřǼǯ

Variables Crude Adjusted†

OR (95%) CI OR (95%) CI

	�����ȱǻ���ȱ��ǯȱ ����Ǽ
Age (per one year)
��Ȭ�����������ȱ������ȱ����¡ȱ����ȱǻ¢��ȱ��ǯȱ��Ǽ

Acute pancreatitis 
Chronic pancreatitis 
��������ȱ��������ȱ
������¢ȱ
Gallstones 
Hepatitis C

Medications 
Proton pump inhibitors 
Histamine-2 receptor antagonists 
Statins 
Non-statin lipid-lowering drugs 

������ȱ���������ȱ��ȱ�������ȱ���Ȧ��ȱ�¢����¡¢������ȬŘȱ����������ȱǻȱ��ǯȱ���Ȭ���ȱ��ȱ
aspirin and non-use of cyclooxygenase-2 inhibitors)

Aspirin only
Cyclooxygenase-2 inhibitors only
Both of above

ŗǯŖŖ
ŗǯŖŖ

ŘŗǯŗŜ
ŘŘǯřř
ŘǯŚŝ
ŚǯŚŜ
ŗǯŘş
ŗǯŗŞ

ŗŗǯŘŚ
řǯŗŝ
ŘǯŖŘ
ŗǯŝş

ŗǯřś
ŘǯŘŖ
Řǯřş

ǻŖǯŞŝǰȱŗǯŗśǼ
ǻŖǯşşǰȱŗǯŖŗǼ

ǻŗŚǯŚŞǰȱřŖǯşŗǼ
ǻŗŗǯŜŞǰȱŚŘǯŝŖǼ
ǻŘǯŗřǰȱŘǯŞŞǼ
ǻŘǯŞśǰȱŜǯşŞǼ
ǻŖǯşśǰȱŗǯŝŜǼ
ǻŖǯŝŚǰȱŗǯşŖǼ

ǻşǯśŞǰȱŗřǯŗŞǼ
ǻŘǯŜŚǰȱřǯŞŘǼ
ǻŗǯŝřǰȱŘǯřśǼ
ǻŗǯśŖǰȱŘǯŗŚǼ

ǻŗǯŖŝǰȱŗǯŝŖǼ
ǻŗǯŝşǰȱŘǯŝŖǼ
ǻŗǯşŞǰȱŘǯŞşǼ

-
-

ŗŜǯřŘ
ŘǯŘŝ
ŗǯśŚ
Řǯśş

-
-

şǯŘŞ
ŗǯşŖ
Ŗǯşŝ
ŗǯŗś

ŗǯŖŘ
ŗǯŖŚ
ŖǯŞř

-
-

ǻŗŖǯŘŚǰȱŘŜǯŖŘǼ
ǻŗǯŖŖǰȱśǯŗśǼ
ǻŗǯŘŝǰȱŗǯŞŝǼ
ǻŗǯśŚǰȱŚǯřŜǼ

-
-

ǻŝǯŝŝǰȱŗŗǯŖŞǼ
ǻŗǯśřǰȱŘǯřśǼ
ǻŖǯŝşǰȱŗǯřŘǼ
ǻŖǯşŗǰȱŗǯŚśǼ

ǻŖǯŝşǰȱŗǯřŘǼ
ǻŖǯŞŗǰȱŗǯřŚǼ
ǻŖǯŜśǰȱŗǯŖŜǼ

Table 2: ����ȱ�����ȱ���ȱşśƖȱ���ę�����ȱ��������ȱ��ȱ����������ȱ������ȱ����������ȱ ���ȱ���ȱ��ȱ������ȱ����ȱ����������ȱ���ȱ��Ȭ�����������

† Adjusted for acute pancreatitis, chronic pancreatitis, diabetes mellitus, obesity, and histamine-2 receptor antagonists, statins, non-statin 
�����Ȭ�� �����ȱ�����ǰȱ���ȱ����ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ�¢����¡¢������ȬŘȱ����������ǯȱ��ȱƽȱ����ȱ�����ǰȱ��ȱƽȱ���ę�����ȱ��������ȱ

���ȱ��ȱ������ȱ����ȱ����������ȱ����������ȱ ���ȱ���������ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ������ǯǯǯ
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DISCUSSION
So far, only one observational study with large 

sample size from UK general practice research 
��������ȱ ǻ	���Ǽȱ���ȱ��������ȱ ����ȱ����ȱ���ȱ ��ȱ���ȱ
����������ȱ ���ȱ����������ȱ������ȱ����ȱǻ��ȱŗǯŖŘǰȱşśƖȱ��ȱ
ŖǯŞśȬŗǯŘŘǼǰȱ��ȱ��Ĵ��ȱ ���ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ������ȱ���ȱ
beenǽŗŞǾǯȱ�������ȱ����ȱ��������ȱ�����ȱ����ȱ������¢���ȱ
early-undiagnosed pancreatic cancer who initially 
presented with abdominal symptoms and received 
����ȱ ���������ǰȱ ��ȱ ������ȱ ����ȱ �����������ȱ �ě���ǰȱ
subjects who have used PPIs only within two years 
before index date were excluded from this present 
����¢ǯȱ��ȱ���ȱ�������ȱ����¢ǰȱ �ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ�������ȱ
risk of pancreatic cancer might be increased up to 
şȬ����ȱ�����ȱ����Ȭ�����ǯȱ��ȱ����ǰȱ���¢ȱ�� ȱ�������ȱ���ȱ
��ȱ����������ǯȱ���������ǰȱ �ȱ������ȱ�������ȱ�ȱ���������ȱ
explanation about the strong discrepancies of the 
�����ȱ�������ǯȱ���ȱ����������ȱ�������¢����������ȱ�����ȱ
linking hypergastrinemia and pancreatic cancer is that 
there are gastrin receptors in human pancreatic cancer 
cells, and gastrin can stimulate the growth of human 
pancreatic cancer cells in cultureǽŗřǰŗŚǾǯȱ �����������¢ǰȱ
bacterial overgrowth and generation of nitrosamines 
secondary to gastric acid suppression may also 
contribute to human pancreatic carcinogenesis in 
vitroǽŗşǾǯȱ ���������ǰȱ ���ȱ ę�����ȱ ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ
the prior hypothesis that use of PPIs might cause 
hypergastrinemia and gastric acid suppression, which 
might correlate with increased risk of pancreatic 
������ǯȱ������������ǰȱ���ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱ��ȱ���������ǯȱ
Because of the lag time between diagnosing date of 
pancreatic cancer and onset of pancreatic cancer, we 
could not make sure whether PPIs use was before or 
after onset of pancreatic cancer, even though subjects 
who have used PPIs only within two years before index 
����ȱ ���ȱ�¡������ȱ����ȱ���ȱ����¢���ǯȱ����ǰȱ ������ȱ
PPIs use is really causality for pancreatic cancer risk or 
only a coincidence for treating abdominal symptoms 
of early-undiagnosed pancreatic cancer cannot be 
����������ȱ��ȱ����ȱ�������ȱ����¢ǯ
ȱ����ȱ�����������ȱ������ȱ��ȱ���������ǯȱ�����ǰȱ�����ȱ

was no record of body mass index due to inherited 
����������ȱ��ȱ����ȱ��������ǯȱ����ǰȱ �ȱ��ę���ȱ������¢ȱ�¢ȱ

�����ȱ���Ȭşȱ�����ǯȱ����ȱ�����ȱ����ȱ��ȱ���������������ȱ
��ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ������¢ǯȱ ������ǰȱ �������ȱ �����ȱ
is no other study supporting such an association 
between PPIs use and pancreatic cancer, interpretation 
��ȱ ���ȱ ę������ȱ ������ȱ ��ȱ �������ǯȱ �����ǰȱ ��ȱ ��ȱ ���ȱ
�����ȱ  ������ȱ ���ȱ ę������ȱ ���ȱ ��ȱ �¡����������ȱ ��ȱ �ȱ
���������ȱ����������ǯ

CONCLUSION
We conclude that although residual confounding 

��¢ȱ����ȱ �ě�����ȱ ���ȱ �������ǰȱ ����ȱ ���ȱ ��ȱ ����������ȱ
with a markedly increased risk of pancreatic cancer in 
��� ��ǯȱ�������ȱ�������ȱ���ȱ������ȱ��ȱ���ę��ȱ���ȱ����ȱ
��ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ������ȱ����ǯȱ
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Table 3: Risk of pancreatic cancer associated with individual proton pump inhibitors

†Adjusted for acute pancreatitis, chronic pancreatitis, diabetes mellitus, obesity, histamine-2 receptor antagonists, statins, non-statin 
lipid-lowering drugs, and both of aspirin and cyclooxygenase-2 inhibitors
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�
ǰȱ����������ȱ�ǰȱ ���������ȱ �ǯȱ 	������ȱ ���ȱ ����������ȱ
������Ǳȱ �ȱ �����������ȱ ����¢ǯȱ 	��������������¢ȱ ŗşşŞǲȱ
ŗŗśǱŘŝśȬŘŞŖǯ

ŗŗǯȱ 	�����ȱ��������£ȱ��ǰȱ���������ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǯȱ	������ȱ
acid suppression and risk of oesophageal and gastric 
��������������Ǳȱ�ȱ������ȱ����ȱ�������ȱ����¢ȱ��ȱ���ȱ�ǯȱ
	��ȱŘŖŖŜǲȱȱśśǱŗśřŞȬŗśŚŚǯ

ŗŘǯȱ ����ȱ �ǰȱ 
�������ȱ ��ǯȱ 	������ǰȱ ��Ě��������ǰȱ ���ȱ
��������������ǯȱ ����ȱ ����ȱ ����������ȱ ��������ȱ ����ȱ
ŘŖŗŖǲȱŗŝǱřřȬřşǯ

ŗřǯȱ �����ȱ��ǰȱ���ȱ	ǰȱ�������������ȱ�ǰȱ����������ȱ��ȱ���ȱ
�����ȱ��ǯȱ������ę������ȱ���ȱ����������£�����ȱ��ȱ��Ȭ�Ȧ
�������ȱ���������ȱ��ȱ�����ȱ����������ȱ������ȱ����ȱ�����ǯȱ
��ȱ�ȱ��¢����ȱŗşşŚǲȱŘŜŜǱ�ŘŝŝȬŘŞřǯ

ŗŚǯȱ �����ȱ��ǰȱ��������¢ȱ��ǰȱ���ȱ	ǰȱ�����ȱ��ǯȱ������ę������ȱ
of gastrin as a growth peptide in human pancreatic 
������ǯȱ��ȱ�ȱ��¢����ȱŗşşśǲȱŘŜŞǱ�ŗřśȬŗŚŗǯ

ŗśǯȱ ���ȱ ��ǰȱ ����ȱ �ǰȱ ����ȱ ��ǰȱ ���ȱ �
ǰȱ ���ȱ ��ǰȱ ����ȱ
��ǯȱ ���¢�������¢ȱ ����������ȱ  ���ȱ ���������ȱ ����ȱ ���ȱ
���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ ������¢Ǳȱ �ȱ����������Ȭ�����ȱ ����¢ǯȱ
��������ȱǻ���������ǼȱȱŘŖŗŖǲȱȱŞşǱŘşśȬŘşşǯ

ŗŜǯȱ ���ȱ��ǰȱ���ȱ�
ǰȱ����ȱ�ǰȱ����ȱ��ǰȱ����ȱ��ǯȱ����ȱ��ȱ
acute pancreatitis in type 2 diabetes and risk reduction 
on anti-diabetic drugs: a population-based cohort study 
��ȱ��� ��ǯȱ��ȱ�ȱ	������������ȱŘŖŗŗǲȱŗŖŜǱŗŜşŝȬŗŝŖŚǯ

ŗŝǯȱ ����ȱ �ǰȱ ���ȱ ��ǰȱ ��ȱ ��ǰȱ ����ȱ��ǯȱ��������ȱ��������ȱ
correlates with increased risk of pancreatic cancer: 
�ȱ ����������Ȭ�����ȱ ������ȱ ����¢ȱ ��ȱ ��� ��ǯȱ �ȱ
	������������ȱ
������ȱŘŖŗŘǲȱŘŝǱŝŖşȬŝŗřǯ

ŗŞǯȱ ������¢ȱ��ǰȱ�����¢ȱ ��ǰȱ ���� ���ȱ��ǰȱ
�����ȱ��ǯȱ
Proton pump inhibitors and histamine-2-receptor 
antagonists and pancreatic cancer risk: a nested case-
�������ȱ����¢ǯȱ��ȱ�ȱ������ȱŘŖŗŘǲȱŗŖŜǱŘřřȬŘřşǯ

ŗşǯȱ �����ȱ �ǰȱ�����ȱ�
ǰȱ ��Ĵ��ȱ��ǯȱ��ȱ ��ȱ �����ȱ�����ȱ ��ȱ
�����ȱ ��������ȱ ��������������Ǳȱ �ě����ȱ ��ȱ �������ȱ
���������ǯȱ������ȱŗşŞŗǲȱŚŝǱŗśŚřȬŗśśŗǯ

���ȱ��ȱ������ȱ����ȱ����������ȱ����������ȱ ���ȱ���������ȱ����ȱ��ȱ����������ȱ������ǯǯǯ
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Original Article

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŚşȱȬȱśř

�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ��������ȱ
with Carpal Tunnel Syndrome Presenting to Orthopedic 

Outpatient Clinics in a Military Hospital in Kuwait

ABSTRACT

�������Ǳȱ������������ǰȱ����������ȱ���������¢ǰȱ������ȱ�����ǰȱ�����ȱ���ȱ�¢������

Yousef A Marwan, Khadija A Ghadanfari, Sami M Kawar, Wael M Husain 
����������ȱ��ȱ����������ȱ������¢ǰȱ�����ȱ��Ȭ�����ȱ�����ȱ������ȱ
�������ǰȱ�������¢ȱ��ȱ�������ǰȱ� ���

Address correspondence to:
Yousef Marwan, Department of Orthopedic Surgery, Jaber Al-Ahmad Armed Forces Hospital, Ministry of Defense, Kuwait. P O Box 24923, Safat 
13110 Kuwait. Tel: 00965-94060660. E-mail: yousefmarwan@hotmail.com

Objectives: Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most 
������ȱ����������ȱ���������¢ǯȱ���ȱ���ȱ ��ȱ��ȱ�������ȱ
����ȱ�����ȱ���ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ
this syndrome among patients in Kuwait, and compare it to 
����ȱ����ȱ�����ȱ���������ǯ
Design: Retrospective review of patients’ medical records
��Ĵ���Ǳ Jaber Al-Ahmad Armed Forces hospital, Kuwait
Subjects and Methods: A retrospective review of the 
�������ȱ �������ȱ ��ȱ ŗŝśȱ � ����ȱ ��������ȱ ���������ȱ  ���ȱ
CTS at Jaber Al-Ahmad Armed Forces hospital in Kuwait 
��� ���ȱ ������¢ȱ ŘŖŖŜȱ ���ȱ��������ȱ ŘŖŗŖȱ ��ȱ����ǯȱ ���ȱ
diagnosis was based on history, physical examination 
���ȱ �����������������ȱ �������ǯȱ�������ȱ ���ȱ���������ȱ�����ȱ
�����������ȱ���ȱ�����������ǯ
Main Outcome Measures: �����������ȱ ���ȱ ��������ȱ
features of patients with CTS

Results:ȱ ���ȱ ��ȱ ���ȱ ŗŝśȱ �����ǰȱ ŗřŘȱ ǻŝśǯŚƖǼȱ  ���ȱ �������ǰȱ
 ���ȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ ������ȱ �����ȱ ��ȱ ŗǱřǯŗǯȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱ  ��ȱ
ŚřǯŜŞȱ¢����ȱǻ�����ȱŘśȱȮȱŝŖȱ¢����Ǽǰȱ�������ȱ��� ���ȱŚŜȱ��ȱśŖȱ
¢����ȱǻŚŖǲȱŘŘǯşƖǼǯȱ���ȱ���ȱ��������ȱ����������ȱ��ȱ���������ȱ
�¢������ǰȱ  ����ȱ ŗŝřȱ ǻşŞǯřƖǼȱ ���ȱ ��¢����ȱ �¢������ǯȱ
Physical examination revealed abnormal sensation, positive 
Phalen’s test, positive Tinel sign, thenar muscle wasting 
���ȱ ���������ȱ �� ��ȱ ��ȱ ������ȱ �������ȱ ȱ ��ȱ ŗśŖȱ ǻŞśǯŝƖǼǰȱ
ŗŜŗȱǻşŘǯŖƖǼǰȱŗŘşȱǻŝřǯŝƖǼǰȱŗŝȱǻşǯŝƖǼȱ���ȱşŗȱǻśŘǯŖƖǼȱ��������ȱ
�����������¢ǯȱ �����������ȱ  ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ŗŚŗȱ ǻŞŖǯŜƖǼȱ
��������ǯȱ���ȱ����ȱ������ȱ�����ȱȦȱ����ȱ������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ����ȱ
������ȱ ��ȱ������¢ȱǻŜŜǲȱřŝǯŝƖǼǯ
Conclusion:ȱ���ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ
of this sample of CTS patients in Kuwait are similar to what 
 ��ȱ�����ȱ���� ����ǯ

INTRODUCTION
Carpal tunnel syndrome (CTS) is a neurological 

disorder of the median nerve characterized by sensory 
�¢������ȱ��ȱ���ȱę���ȱ�����ȱę�����ȱ���ȱ������ȱ����ȱ��ȱ���ȱ
������ȱę����ǽŗȬŘǾǯȱ��ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ������ȱ
upper limb compression neuropathy accounting for 
�����¡������¢ȱşŖƖȱ��ȱ���ȱ����������ȱ������������ǽřȬśǾǯ 
In Sweden, the prevalence of CTS in the general 
����������ȱ ��ȱ���������ȱ��ȱ��ȱřǯŞƖǰȱ ���ȱ���ȱ���ȱ��ȱ
ę��ȱ��������ȱ ���ȱ����ȱ�¢������ȱ��ȱ����ǰȱ��������ȱ
and tingling would be expected to have this disorderǽŜǾǯȱ
Also, a prospective population-based study conducted 
��ȱ�����������ȱ ��ȱ ŗşŞśȱ �����ȱ ŝŗśȱ������������ȱ ����ȱ

25 to 74 years revealed that the prevalence of CTS was 
ŖǯŜƖȱ ��ȱ���ȱ ���ȱ śǯŞƖȱ ��ȱ ����ǽŝǾǯȱ���ȱ����ȱ ����¢ȱ
����ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ��������ȱ ��Ĵ���ȱ �����ȱ ����ȱ ����ȱ
�����ȱ��������ȱ�����¢ȱ��ȱ����¢ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ
��ȱŗşŞŝȱ���ȱŘŖŖŗȱ��� ��ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ����ȱ
 ��ȱŗǯřȱ���ȱŗŖŖŖȱ��ȱŗşŞŝǰȱ���ȱŗǯŞȱ���ȱŗŖŖŖȱ��ȱŘŖŖǽŞǾǯȱ���ȱ
incidence rate was higher among females (female:male 
�����ȱ ��ȱřǯŗǱŗǼȱ������ȱ����ȱ¢����ȱ��ȱ�����ȱ����¢ǰȱ���ȱ���ȱ
����ȱ ��ȱ�����ȱ���ȱŚśȱȬȱŜŚȱ¢����ȱ���ȱ�����ǯȱ��������ǰȱ
the overall incidence of this condition in Minnesota, 
������ȱ������ȱ��ȱ�������ȱ ǻ���Ǽǰȱ ��ȱřŝŜȱ���ȱŗŖŖǰŖŖŖȱ
������Ȭ¢����ȱ��ȱŗşŞŗȬŘŖŖśǽşǾǯȱ��ȱ ������ȱ�����ȱ������ǰȱ
�ȱ �������������ȱ ����¢ȱ ���������ȱ ŗřśȱ ��������ȱ ������ȱ
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any predisposing condition to CTS, and diagnosed as 
CTS using electrophysiological studies revealed that 
���ȱ����Ǳ������ȱ�����ȱ ��ȱŗǱŚǯşȱ���ȱ���ȱ���������ȱ ��ȱ
commonest among the age group 45 - 54 yearsǽŗŖǾǯȱ���ȱ
economic costs of medical and surgical treatment of 
CTS were very high in the USAǽŗŗȬŗŘǾǯȱ��ȱ���������ȱ���ȱ
million cases require medical treatment for CTS, while 
����ȱ ����ȱ ŚŖŖǰŖŖŖȱ �����ȱ �������ȱ ��������ȱ ���������ǯȱ
This huge number of operations costs more than $2 
�������ȱ ���ȱ ¢���ǯȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ������ȱ ǻ�Ǽǰȱ ���ȱ
surgical operation rates for CTS are 43 to 74 operations 
���ȱŗŖŖǰŖŖŖȱ���ȱ¢���ǽŗřǾǯȱ

CTS is caused by various occupational and non-
occupational causesǽŗŚǾǯȱ ����������ǰȱ �����ǰȱ �������ǰȱ
external pressure and vibration are physical factors that 
 ���ȱ������������ȱ��ȱ�����ȱ���ǯȱ��ȱ���ȱ�����ȱ����ǰȱ
the non-occupational causes can be categorized into 
�����ǰȱ��������ȱ���ȱ�¢������ǯȱ���ȱ�����ȱ������ȱ�������ȱ
��Ě��������ȱ ǻe.gǯǰȱ �����¢�������ȱ ���ȱ ����������Ǽǰȱ
trauma (e.g., Colle’s fracture and dislocation of 
the carpal bones), tumors (e.g., hemangiomas and 
ganglion), and anatomical anomalies (e.gǯǰȱ ���������ȱ
����������ȱ ������ȱ ��������ȱ ���ȱ ���¢ȱ �������������Ǽǯȱ
��������������ǰȱ ����������ȱ ���������ǰȱ ��¢��������ȱ
and gout are considered regional causes of CTS, 
while diabetes, obesity, hypothyroidism, pregnancy, 
menopause, systemic lupus erythematosus, 
scleroderma and acromegaly, among other conditions, 
���ȱ����������ȱ�¢������ȱ������ǯȱ

Patients with CTS may present with tingling, 
numbness, burning sensation and pain over the 
distribution of the median nerve that typically increase 
during sleep, and resolve by shaking and moving the 
wristǽŘǾǯȱ��ȱ��¢�����ȱ�¡���������ǰȱ������¢ȱ��ę����ȱǻ�ǯ�ǯǰȱ
diminished pinprick sensation), and thenar muscle 
atrophy and weakness might be notedǽŗśǾǯȱ��������ǰȱ
������Ȃ�ȱ ����ȱ ǻĚ�¡���ȱ��ȱ ���ȱ ����ȱ ���ȱřŖȱ ȬȱŜŖȱ �������ȱ
to induce or increase the symptoms) and Tinel sign 
(tapping over the site of the median nerve to induce 
tingling) are commonly used to aid in the diagnosis 
of CTSǽŗŜȬŗŞǾǯȱ�����ȱ��¢�����ȱ�¡���������ȱ�����ǰȱ����ȱ��ȱ
carpal tunnel compression test and hand elevation test, 
���ȱ����ȱ��ȱ����ǯȱ�����������ǰȱ������ȱ����ȱ����ȱ�����ȱ
conduction studies (NCS), electromyogram (EMG) 
���ȱ ��������������¢ȱ ǻ��Ǽȱ ���ę��ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ
CTSǽŘǰŗşȬŘŗǾǯȱ

The treatment of CTS can be non-surgical or 
surgical depending on the severity of the disease and 
the patient’s preferenceǽŗŚǰŘŘǾǯȱ ���������ǰȱ ��������������ȱ
modalities (stretching and strengthening, and 
�����������ȱ ����������Ǽǰȱ ����ȱ ����������ȱ ǻ�ǯ�ǯǰȱ
���������������ǰȱ �������ȱ �Ŝȱ �������ȱ �ŗŘǰȱ ���ȱ ���Ȭ
���������ȱ����Ȭ��Ě�������¢ȱ�����Ǽȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ
of corticosteroids are options for conservative 
����������ǯȱ��ȱ���ȱ�����ȱ����ǰȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ

of CTS can be either open or endoscopic carpal tunnel 
�������ǯ

In Kuwait, it was reported that the prevalence 
��ȱ ���ȱ �����ȱ �Ĝ��ȱ ������ȱ ��ȱ ŗŞǯŝƖǲȱ �� ����ǰȱ ��ȱ
�������ȱ���������ȱ���ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ
features of this syndrome in KuwaitǽŘřǾǯȱ�¢ȱ����������ȱ
this study, we aimed to provide a description of the 
�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ ��������ȱ��ȱ��������ȱ
with CTS presenting to orthopedic outpatient clinics 
��ȱ�����ȱ��Ȭ�����ȱ�����ȱ������ȱ��������ȱ��ȱ� ���ǯ

SUBJECTS AND METHODS
We retrospectively reviewed the medical records 

of Kuwaiti patients who presented to our orthopedic 
outpatient clinics and were diagnosed with CTS 
����ȱ������¢ȱŘŖŖŜȱ��ȱ��������ȱŘŖŗŖǯȱ���ȱ��������ȱ��ȱ
the only military hospital responsible for the care of 
�����¢���ȱ��ȱ���ȱ�������¢ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ
��ȱ� ���ǯȱ��������ȱ ���ȱ���������ȱ���ȱ����������ȱ��ȱ
doctors from other departments in our hospital are 
transferred to orthopaedic surgeons for diagnosis 
���ȱ ���������ǲȱ �� ����ǰȱ ��ȱ ��ȱ ���ȱ �������Ȃ�ȱ ������ȱ ��ȱ
continue treatment in this hospital or to be transferred 
to other hospitals belong to the Ministry of Health in 
� ���ȱ ǻ�����������¢ȱ ���ȱ ����������ȱ ���������Ǽǯȱ
The diagnosis of CTS was based on a combination 
��ȱ ę������ȱ ����ȱ ���ȱ �������Ȃ�ȱ ������¢ȱ ǻ������¢ȱ
symptoms of the hands and digits such as numbness, 
tingling, pain and nocturnal parasthesia) and physical 
examination (signs of median nerve disease such as 
thenar muscle bulk and strength, abnormal sensation 
over the median nerve distribution, Phalen’s test and 
�����ȱ ����Ǽȱ ����ȱ ��ȱ �������ȱ ���ę����ȱ �¢ȱ ��	ȱ ���ȱ
NCS of the median nerveǽŘŚǾǯȱ �����ȱ  ���ȱ ����������ȱ
�����������ȱ  ���ȱ �¡������ǯȱ ���ȱ ����¢ȱ ��������ȱ  ��ȱ
reviewed and ethically approved by our institutional 
��������Ȃȱ����� ȱ�����Ĵ��ǯȱ
���ȱ �������ȱ ���ȱ ������¢Ȭę��ȱ ��������ȱ  ���ȱ

��������ȱ��ȱ���ȱ����¢ǯȱ��������ȱ��������ȱ ���ȱ�¡������ȱ
����ȱ���ȱ����¢ȱ�������ȱ��ȱ�������ȱ����ȱ��ȱ�����ȱę���ǯȱ��ȱ
gathered the demographic data along with the clinical 
��������ȱ ��ȱ ���ȱ ���ȱ ����ȱ �������ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ���ǰȱ
������ǰȱ�¢������ǰȱ��¢�����ȱ�¡���������ȱę������ȱ���ȱ
���ȱ����ȱ��ȱ���ǯȱ��ȱ����ȱ���������ȱ����ȱ�����ȱ��������ȱ
������ȱ��ȱ����ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ��������ǯȱ�����ȱ����ȱ
were analyzed using the Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS), and were presented using frequencies 
���ȱ�����������ǯ

RESULTS
�����ȱŗȱ������������ȱ���ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ

��������ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ��������ǯȱ���ȱ
age of our sample ranged from 25 to 70 years (mean 
ƹȱ��������ȱ���������ȱƽȱŚřǯŜŞȱƹȱŞǯŝřŝǼǰȱ ���ȱ�ȱ����ȱ���ȱ
��ȱ ŚŜȱ Ȭȱ śŖȱ ¢����ȱ ǻŚŖǲȱ ŘŘǯşƖǼǯȱ���ȱ ��ȱ ���ȱ ŗŝśȱ ��������ǰȱ

�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ��������ȱ ���ȱ������ȱ������ȱ�¢������ȱ����������ȱǯǯǯ
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ŗŗŚȱ ǻŜśǯŘƖǼȱ���������ȱ���ȱ��� ���ȱ ���ȱ���ȱ��ȱřŜȱ ��ȱ
śŖȱ¢����ǯȱ����¢Ȭ�����ȱ ǻŘŚǯŜƖǼȱ��������ȱ ���ȱ����ȱ���ȱ
ŗřŘȱǻŝśǯŚƖǼȱ ���ȱ������ǰȱ ���ȱ�ȱ����ȱ��ȱ������ȱ�����ȱ
��ȱŗǱřǯŗǯ
�¢������ȱ  ���ȱ �������ȱ ��ȱ ŗŝŘȱ ǻşŞǯřƖǼȱ ��������ȱ

during the daytime, while nocturnal symptoms were 
�������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱǻ�����ȱŗǼǯȱ��¢�����ȱ�¡���������ȱ
��������ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ ŗśŖȱ ǻŞśǯŝƖǼȱ ��������ȱ
���ȱ �ȱ ��������ȱ ������Ȃ�ȱ ����ȱ ��ȱ ŗŜŗȱ ǻşŘǯŖƖǼǯȱ �����ȱ
����ȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ ŗŘşȱ ǻŝřǯŝƖǼȱ ��������ǯȱ��������ǰȱ
 ������ȱ ǻŗŝǲȱ şǯŝƖǼȱ ���ȱ ���������ȱ �� ��ȱ ǻşŗǲȱ śŘǯŖƖǼȱ
��ȱ ���ȱ ������ȱ ������ȱ  ��ȱ �����ȱ ��ȱ ����ȱ ��������ǯȱ
���������ȱ���ȱ ��ȱ���������ȱ ��ȱŗŚŗȱ ǻŞŖǯŜƖǼȱ��������ǰȱ
���ȱ�����������¢ȱ��ȱřŚȱǻŗşǯŚƖǼǯȱ��ȱ����������ȱ�����ǰȱ�����ȱ
����ȱǻŘŚǲȱŗřǯŝƖǼȱ ��ȱ��������ȱ����ȱ����ȱ���ȱ����ȱ����ȱ
ǻŗŖǲȱśǯŝƖǼǯ

Factors known to be associated with increased risk 
��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ��� �ȱ��ȱ�����ȱŘǯȱ���ȱ����ȱ

Characteristic 

Age (years)
ǀȱřś
36 – 40
ŚŗȱȮȱŚś
46 – 50
ǁȱśŖȱ

ȱ����ȱƹȱ��Ș
Gender

Male
Female

��¢����ȱ�¢������
Present
Absent

Nocturnal symptoms
Present
Absent

Sensation (during physical examination)
Abnormal
Normal

Phalen’s test
Positive
Negative

Tinel sign
Present
Absent

Thenar muscle bulk
Wasted
Normal

Thenar muscle power
���������
Normal

����ȱ��ȱę���ȱ���������
�����ȱ���Ș
����ȱ���Ș
���������ȱ���Ș

n

30
36
řŞ
40
řŗ

ŚřǯŜŞȱƹȱŞǯŝřŝ

43
ŗřŘ

ŗŝŘ
    3

ŗŝś
    0

ŗśŖ
  25

ŗŜŗ
ȱȱŗŚ

ŗŘş
  46

ȱȱŗŝ
ŗśŞ

şŗ
ŞŚ

  24
ȱȱŗŖ
ŗŚŗ

%

ŗŝǯŗ
ŘŖǯŜ
Řŗǯŝ
ŘŘǯş
ŗŝǯŝ

ŘŚǯŜ
ŝśǯŚ

şŞǯř
ȱȱŗǯŝ

ŗŖŖǯŖ
ȱȱȱȱŖǯŖ

Şśǯŝ
ŗŚǯř

şŘǯŖ
ȱȱŞǯŖ

ŝřǯŝ
ŘŜǯř

ȱȱşǯŝ
şŖǯř

śŘǯŖ
ŚŞǯŖ

ŗřǯŝ
ȱȱśǯŝ
ŞŖǯŜ

Table 1:ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ��������ȱ��������ȱ��ȱ��������ȱ
 ���ȱ������ȱ������ȱ�¢������ȱ��ȱ� ���ǰȱŘŖŖŜȬŘŖŗŖ

Ș��ȱƽȱ��������ȱ���������ǰȱ���ȱƽȱCarpal tunnel syndrome 

Associated factor

����������ȱȦȱ��ȱ�������
������������Ȗ
Local
����������ȱ��ȱ���������¢ȱ��������ȱ���Ș
Trauma

Regional
Gout
��������������
Rheumatoid arthritis

Systemic
Acromegaly
��������
Hypothyroidism
������¢
Pregnancy

n

43
22

ȱȱŗ
  4

ȱȱŗ
ȱȱŗ
  3

ȱŗ
Śş
  7
66
ȱȱŞ

%

ŘŚǯŜ
ŗŘǯŜ

ŖǯŜ
Řǯř

ŖǯŜ
ŖǯŜ
ŗǯŝ

ȱȱŖǯŜ
ŘŞǯŖ
ȱȱŚǯŖ
řŝǯŝ
ȱȱŚǯŜ

Table 2: Factors associated with increased risk of carpal tunnel 
�¢������ȱ�����ȱ��������ȱ��ȱ� ���ǰȱŘŖŖŜȬŘŖŗŖ

common associated factors of CTS in this sample were 
������¢ȱ ǻŜŜǲȱ řŝǯŝƖǼȱ ���ȱ ��������ȱ ǻŚşǲȱ ŘŞǯŖƖǼǯȱ ��ȱ ���ȱ
other hand, recurrence of CTS after surgical treatment, 
gout, osteoarthritis and acromegaly were the least 
������ȱ ����������ȱ �������ȱ ǻŗǲȱ ŖǯŜƖǼǯȱ ��ȱ ����������ȱ
������ȱ ���ȱ ���ȱ ǻ����������Ǽȱ  ��ȱ �����ȱ ��ȱ Śřȱ ǻŘŚǯŜƖǼȱ
��������ǯ

DISCUSSION
����ȱ��ȱ���ȱę���ȱ����¢ȱ��ȱ���ȱ�����������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ

��������ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ� ���ǲȱ�� ����ǰȱ��ȱ
is limited by the small number of patients which may 
result in data that are not representative of the whole 
����������ȱ ��ȱ � ����ȱ ���ȱ ��������ǯȱ ��ȱ �¡������ǰȱ
�¡����ȱ��ȱ�������ȱ����ȱ�����ȱ ��ȱ�����ǲȱ�� ����ǰȱ���ȱ
����ȱ��ȱ������ȱ�����ȱǻŗǱřǯŗǼȱ ��ȱ����ȱ����ȱ�ȱǻŗǱŘǯŖŝǼȱ
���ȱ ���ȱ ǻŗǱŘǯŘǼȱ ���ȱ ����ȱ ����ȱ �������ȱ ��������ȱ ��ȱ
�����ȱ������ȱǻŗǱŚǯŜǼǰȱ���������ȱǻŗǱŗŖǼȱ���ȱ����ȱǻŗǱŘřǼ
ǽşǰŗŖǰȱŘśȬŘŜǾǯȱ��������ǰȱ ���ȱ���ȱ��ȱ���������ȱ ǻ������Ȭ���Ǽȱ
and the site of involvement (most commonly bilateral, 
and right hand more than left hand) were similar to 
what was reported elsewhereǽşǰŗŚȬŗśǰŘŘȬŘřǾǯȱ ���ȱ ������ȱ
bilateral involvement of CTS in our sample is most 
probably due to the high prevalence of diabetes 
mellitus and obesity among these patientsǽŘŝȬŘŞǾǯȱ ��ȱ
Saudi Arabia, bilateral CTS were found to be more 
common than unilateral because obesity and diabetes 
mellitus were highly prevalent in their population 
ǻŞŚƖȱ���ȱřŖƖȱ�����������¢ǼǽŘşǾǯȱ���ȱ�����ȱ��ě�������ȱ
noted in the demographic data are probably due to 
���ȱ��ě�����ȱ����������ȱ����ȱ��ȱ��������ȱ���ȱ�����ȱ
��ě�����ȱ�����������ȱ���ȱ���ȱ������ȱ��£�ȱ��ȱ����ȱ����¢ǯ

Regarding symptoms of CTS in our patients, 
���¢ȱ ŗǯŝƖȱ ���ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ��¢����ȱ �¢������ǰȱ

Ș���ȱƽȱ������ȱ ������ȱ �¢������ǲȱȖȱƽȱ������������ȱ �������ȱ �������ȱ
jobs involving repetitive and forceful use of the hands and wrists 
such as using computers and vibrating hand tools
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 ����ȱ ���ȱ ��������ȱ ���ȱ ���������ȱ ����������ǯȱ ����ȱ ��ȱ
similar to what was reported by Kendall, where few 
patients reported symptoms only during the dayǽřŖǾǯȱ
����ǰȱ�������ȱ��ȱ������Ȃ�ȱ��������ǰȱ������ȱ���ȱǻŞśǯŝƖǼȱ
patients in our study had abnormal sensation during 
��¢�����ȱ �¡���������ǯȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ ������Ȃ�ȱ ����ȱ
ǻ��������ȱ��ȱşŘǯŖƖǼȱ���ȱ�����ȱ����ȱǻ�������ȱ��ȱŝřǯŝƖǼȱ
�����ȱ ���ȱ ��������ȱ ��Ě���ȱ ���ȱ ������ȱ ����������¢ȱ
of the testǽŗŜȬŗŞǾǯȱ ��ȱ ��������ǰȱ �����ȱ �¡���������ȱ
abnormalities, which are thenar muscle wasting 
ǻşǯŝƖǼȱ���ȱ �������ȱǻśŘǯŖƖǼǰȱ ���ȱ��������ȱ����ȱ����ȱ
sensory abnormalities because motor symptoms and 
signs are known to be late manifestations of CTSǽŗśǾǯȱ
���ȱ ����������ȱ ��������ȱ ����ȱ ��ȱ ���¢ȱ śŖƖȱ ��ȱ

��������ȱ�ȱ��������ȱ�����ȱ Ȧȱ����������ȱ ������ȱ ���ȱ���ȱ
is not foundǽŗŚǾǯȱ�ȱ ��������ȱ �����ȱ Ȧȱ ����������ȱ ������ȱ
��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ����¢ȱ ��ȱ���ȱ������ę��ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ
�������ȱ ��ȱ��������ǲȱ �� ����ǰȱ �����ȱ��������ȱ���ȱ���ȱ
have imaging examination (e.gǯǰȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ
resonance imaging) of the wrist which can identify a 
cause of CTS in some casesǽřŗǾǯȱ������¢ȱ���ȱ��������ȱ
 ���ȱ�������ȱ ��ȱ����ȱ ����ȱŘśƖȱ��������ǯȱ ����������ȱ
cases of CTS resulting from obesity and diabetes 
is expected in Kuwait and other countries in the 
middle-east and western countries where obesity and 
��������ȱ���ȱ�����¢ȱ���������ǯ

CONCLUSION
In conclusion, this sample of CTS patients in 

� ���ȱ �����ȱ �������ȱ �����������ȱ ��Ĵ���ȱ ���ȱ
clinical features to CTS patients elsewhere with 
�����ȱ ��ě�������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ������ȱ �����ǯȱ ���ȱ
syndrome was more common in females and middle-
����ȱ�����������ǯȱ���ȱ�������¢ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ���������ȱ
disease, most probably because of the high prevalence 
of systemic diseases, such as diabetes mellitus and 
������¢ǰȱ �����ȱ ���ȱ ����������ǯȱ ������¢ȱ �¢������ȱ
���ȱ�����ȱ ���ȱ����ȱ������ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ����ǯȱ
���ȱ ����ȱ ������ȱ ������ȱ Ȧȱ ����ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ
� ���ȱ ���ȱ������¢ȱ���ȱ��������ǯ
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��ȱ �������������ȱ �������ǯȱ ��ȱ �ȱ ������ȱ 
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ŗşşŗȬŘŖŖŗǯȱ �ȱ ������ȱ ���������ȱ ��¢������¢ȱ ŘŖŖřǲȱ
ŝŚǱŗŜŝŚȬŗŜŝşǯ

ŘŜǯȱ ���ȱ ��ǰȱ ����ȱ ��ǰȱ ��ȱ �
ǰȱ ����ȱ �
ǯȱ �ȱ �����������ȱ
study of the anatomic variations of the median nerve in 
���ȱ������ȱ������ȱ��ȱ������ǯȱ���ȱ�����ȱ����ȱŘŖŖŖǲȱŚŚǱŘŞŘȬ
ŘŞŝǯ

Řŝǯȱ ��������ȱ�ǰȱ����������ȱ	ǰȱ���������ȱ�ǯȱ������ȱ������ȱ
syndrome: associations between risk factors and 
���������¢ǯȱ���ȱ������ȱŘŖŗŖǲȱŜřǱŚřȬŚŝǯ

ŘŞǯȱ ������ȱ ��ǰȱ ������ȱ ��ǰȱ ����£����ȱ �ǰȱ ���������ȱ ��Ǳȱ
The relationship between body mass index and the 

���������ȱ ��ȱ ������ȱ ������ȱ �¢������ǯȱ ������ȱ �����ȱ
ŗşşŚǲȱŗŝǱŜřŘȬŜřŜǯ

Řşǯȱ � ���ȱ�ǰȱ�����ȱ�ǰȱ�������££��ȱ�ǰȱ�����ȱ�ǯȱ������ȱ
Tunnel Syndrome: A prospective clinical study of one 
�������ȱ�����ǯȱ�����ȱ���ȱ�ȱŗşşŞǲȱŗşǱŗŜŜȬŗŜşǯ

řŖǯȱ ������ȱ ��ǯȱ �������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ������ȱ ������ȱ
tunnel syndrome without internal neurolysis of the 
������ȱ�����ǯȱ�ȱ����ȱ�����ȱ����ȱ��ȱŗşŞŞǲȱŝŖǱŗśŗǯ

řŗǯȱ ����¢���ȱ�ǰȱ������ȱ�ǰȱ��������ȱǰȱ���ȱ
ǰȱ��������ȱ
�ǰȱ ������ȱ �ǯȱ �������ȱ ��������ȱ ��ȱ ������ȱ ������ȱ
�¢������Ǳȱ�������¢������¢ǰȱ���������ǰȱ���ȱ����������ǯȱ
�ȱ������ȱ���ȱŘŖŗŖǲȱŗśǱŗȬŗřǯ
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱśŚȱȬȱśŜ

Squamous Cell Carcinoma of the Gall Bladder 
Masquerading as a Liver Abscess

ABSTRACT

Anwar Al-Ramthanŗ, Emad Ayashŗ, Sami AsfarŗǰŘ
ŗ����������ȱ��ȱ������¢ǰȱ�������ȱ��Ȭ�����ȱ
�������ǰȱ� ���ȱ

2����������ȱ��ȱ������¢ǰȱ������¢ȱ��ȱ��������ǰȱ� ���ȱ���������¢ǰȱ� ���

The most common gall bladder malignancy is an 
��������������ǯȱ �����ȱ �¢���ȱ ��ȱ ������������ȱ ���ȱ �����¢ȱ
��������ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ �������ȱ ǻ	�Ǽǯ��ȱ ������ȱ �ȱ ����ȱ ����ȱ

of squamous cell carcinoma of the GB in a 35-year-old 
Bangladeshi lady who presented with signs and symptoms of 
�ȱ���ȱ�����ȱ�������ȱ���ȱ������ȱ�����ȱ������ȱǻ��ȬȱŗşǯşǼȱ������ǯ

��ȱ�����Ǳȱ������ǰȱ����ȱ�������ǰȱ�����ȱ�������ǰȱ��������ȱ����ȱ���������

Address correspondence to: 
Dr. Anwar Al-Ramthan, Sulaibikhat, P O Box 31399, Post Code 90804, State of Kuwait. Tel: 99755517 (M), E-mail: Anwaar.Alramthan@gmail.com

INTRODUCTION
	���ȱ�������ȱǻ	�Ǽȱ������ȱ��ȱ���ȱę���ȱ����ȱ������ȱ

malignancy of the gastrointestinal tractǽŗǰŘǾǯȱ��ȱ��ȱ������¢ȱ
discovered incidentally after a cholecystectomy for 
��������ȱ ������¢ȱ�������ǯȱ��������������ȱ ��ȱ ���ȱ����ȱ
������ȱ ���������ȱ ����ȱ �������ȱ �����ǯȱ ��������ȱ
cell carcinoma (SCC), papillary, anaplastic and 
�������������ȱ ���ȱ ����ȱ 	�ȱ ������������ǯȱ ����ȱ
reports of a SCC of the GB are found to be mixed with 
�������ȱ�¢��ȱ��ȱ����ȱ�������ȱ���������¢ǯȱ���ȱ��������ȱ
���������ȱ��ȱ����ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ������ȱŗǯŚȱȬȱřǯřƖȱ��ȱ
all GB cancersǽŗȬśǾǯȱ

CASE REPORT
A 35-year-old Bengali female, with diabetes 

��������ǰȱ ��ȱ����Ĵ��ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ ���ȱ��ȱ�ȱ����ȱ
of severe non-biliary pancreatitis complicated with 
���������ȱ�������ȱ�ě�����ǯȱ���������ȱ����������ȱǻ��Ǽȱ
and CT scans showed a hypodense GB bed lesion with 
�����¢ȱ��������ȱ�������ȱǻ���ǯȱŗ�ǰȱ�ǰȱ�Ǽǯȱȱ������������¢ǰȱ
after her pancreatitis improved, she was discharged 
from hospital by her employer before the gallbladder 
������ȱ ��ȱ���������¢ȱ���������ǯ

A year later, she presented to the surgical ward with 
pain in the upper abdomen, associated with nausea, 
��������ȱ���ȱ����ȱ�����ǯȱȱ��ȱ�¡���������ǰȱ���ȱ������ȱ
���ȱ���ȱ�������ȱ ���ȱ����¢������ǯȱȱ�����ȱ ��ȱ����������ȱ
in the right hypochondrium and epigastrium with 
guarding and a big tender mass arising from the liver 

 ���ȱ ������ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ �� ��ȱ ������������ǯȱ
Her liver function tests showed only a high alkaline 
�����������ȱ ǻŘřşȱ ��Ȧ�Ǽȱ ���ȱ ������ȱ �����ȱ ���������ǯȱ
She was provisionally diagnosed as a possible case of 
�����ȱ�������ȱ������ȱ�����ȱ�����ȱ ���ȱ�������ȱ��������ǯ

Serology screening for amebiasis and hydatid cyst 
 ���ȱ ��������ǯȱ ȱ �����ȱ�������ȱ ǻ���ǰȱ��Ȭŗşǯşǰȱ���ȱ
���ȱ ��ȬŗŘśǼȱ  ���ȱ ��������ǯȱ ����ȱ ��� ��ȱ ������ȱ
extrahepatic ducts with extravasation of the contrast 
from the gall bladder into a big irregular cavity in the 
�����ȱ ǻ���ǯȱ Ř�Ǽǯȱ ȱ ������������ȱ ������������ȱ ����������ȱ
�����ȱĚ��������¢ȱ����ȱ���ȱ�����¢ȱ��������ȱ����ȱ������ȱ
Ě���ȱ ����ȱ ��ȱ����ȱ���ȱ�¢�����¢ǯȱ��ȱ ��ȱ��������ȱ�����ȱ
��ȱ���Ȭ����������ǯȱ
�ȱ ��ȱ ����ȱ ��� ��ȱ �ȱ �����ȱ ŗŗǯśȱ ¡ȱ ŝǯŝȱ ¡ȱ ŗŗǯŚȱ ��ȱ

lobulated inhomogeneous hypodense lesion occupying 
��������ȱ ��ǰȱ�ȱǭȱ��ȱ��ȱ ���ȱ �����ȱ ǻ���ǯȱŘ�Ǽǯȱ ��ȱ ��� ��ȱ
post-contrast peripheral incomplete enhancement of 
the lesion with non-enhancement of a central big cavity 
consistent with features of an abscess cavity within the 
�����ȱǻ��������ȱ��ǰȱ�ȱǭ��Ǽǯȱ�ȱ	������ȱ����¢ȱ��� ��ȱ
photopenic lesion within the right liver lobe that was 
����������ȱ  ���ȱ ���ȱ ������������ȱ ę�����ȱ ��ȱ ��������ȱ
�����ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ�������ǯȱȱ

The patient continued to be septic despite potent 
�����������ȱ ����������ȱ ������¢ǯȱ ��������ȱ �¡���������ȱ
 ��ȱ�������ȱ ����ȱ��������ȱ�ȱ���ȱ	�ȱ�����ȱ��ę��������ȱ
the liver and abdominal wall with many seedlings all 
����ȱ���ȱ�����ǯȱȱ���ȱ����ȱ ��ȱ����������ȱ����������ȱ���ȱ
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a biopsy was taken for histopathology which showed 
�ȱ���ȱ��ȱ���ȱ	�ǯȱȱ���ȱ ��ȱ�������ȱ�¢������������¢ȱ
with analgesics and intravenous antibiotics but she 
���������ȱ��ȱ��ȱ������ȱ���ȱ ��ȱ�������������ȱ ���ȱ����ǯȱ
���ȱ������ȱ� �¢ȱ � �ȱ ����ȱ�����ȱ ���ȱę���ȱ���������ȱ
 ��ȱ�������ǯ

DISCUSSION
Pure SCC of the gallbladder accounts for almost 

ŗǯŚȱȬȱřǯřƖȱ��ȱ	�ȱ�������ǽŗȬśǾǯȱ ��ȱ ��ȱ�����¢ȱ�����ȱ��¡��ȱ
with other types of metaplasia of the GB and these 
�������ȱ���ȱ������ȱŗŘƖȱ��ȱ���ȱ	�ȱ����������ǽŗǰřǾǯȱ���ȱ
of the GB is more common in females with a F:M ratio 
��ȱřǱŗǯȱ��ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ���ȱǻŚth - 6th decade) than 
��������������ǯȱ��ȱ��� �ȱ������¢ǰȱ���������£��ȱ����¢ȱ
���ȱ ���ȱ �ȱ ����ȱ ���������ǯȱ ��ȱ ���ȱ �ȱ ������ȱ �����ȱ ���ȱ
regional spread with rare lymph node and peritoneal 
metastasisǽŗǰŜȬŞǾǯ

In the case presented here, the patient was in the 
middle of her 3rdȱ������ǯȱȱ��ȱ�����������ȱ ���ȱ ���ȱ��ȱ
��� �ȱ�����ȱ���ȱ��Ĵ���ȱ��ȱ������ȱ��ȱ���ȱ��ȱ	�ǰȱ�����ȱ
was direct local spread involving the liver at the time 
of diagnosis with severe necrosis giving the impression 
of a liver abscess or a GB empyema perforating into the 
�����ǯ
��ě�����ȱ �¢��������ȱ  ���ȱ ���ȱ ��� ���ȱ ���ȱ

the development of SCC in the GB: i) malignant 
transformation of heterotopic squamous epithelium 
ii) malignant transformation of metaplastic 
squamous epithelium or iii) squamous metaplasia 
of adenocarcinomaǽŗǰŜǾǯȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��������ȱ ����ȱ ��ȱ
seems that malignant transformation of squamous 
epithelium is more likely since the histopathology 
examination did not observe the presence of any 
adenocarcinomas or any cell in the transitional stage 
��� ���ȱ��������������ȱ���ȱ���ǯ

Fig. 1:ȱ���������ȱ��ȱǻ�Ǽȱ���ȱ��ȱ�����ȱǻ�ǰ�Ǽȱ������ȱ���ȱę���ȱ���������ȱ��� ���ȱ�ȱ�¢�������ȱ�����������ȱ���ȱ������ȱ ���ȱ�����¢ȱ��������ȱ
margins

Fig. 2: ERCP (a) showing normal extrahepatic ducts with extravasation of the contrast from the gall bladder into a big irregular cavity in the 
�����ǯȱ��ȱ����ȱǻ�Ǽȱ ���ȱ�ǯ�ǯȱ��������ȱ��� ���ȱ�ȱ���ȱǻŗŗǯśȱ¡ȱŝǯŝȱ¡ȱŗŗǯŚȱ��Ǽȱ�¢�������ȱ���ȱ������������ȱ������ȱ ���ȱ����Ȭ��������ȱ����������ȱ
incomplete enhancement and non-enhancement of the center consistent with the diagnosis of an abscess cavity within the liver (segments 
��ǰ�ǭ��Ǽǯȱȱȱ
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In SCC, the extent of the tumor at the time of 
���������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ���������ȱ���������ȱ���ȱ��������ǯȱ
The average reported survival rate is about six months 
�����ȱ���������ȱ ���ȱ�������ȱ������¢ȱ ��ȱ���ȱ��������ǯȱ
Perhaps because SCC is a rare tumor, there are no 
published data that show improvement of survival or 
the quality of life after radiotherapy or chemotherapy 
��ȱ�����ȱ��������ǯ
������������¢ȱ ������ȱ ���ȱ ę���ȱ ���������ȱ ����ȱ

�������ȱ  ��ȱ ����������¢ȱ ����������ȱ ����ȱ ��������ǯȱ
������ȱ���ȱ������ȱ���������ǰȱ������ȱ���������¢ȱ ��ȱ
thought of but the severe sepsis, the leak of contrast 
from the GB into the liver on ERCP, the aspiration 
��ȱ ������ȱ ����ȱĚ���ȱ ����ȱ ���ȱ ������ȱ���ȱ ���ȱ��������ȱ
�����ȱ�������ȱ��������ȱ���ȱ�����ǯ

CONCLUSION
SCC of the gall bladder is a rare, aggressive lesion 

which presented to us late with sepsis and features 
����������ȱ ���ȱ�ȱ�����ȱ�������ǯ
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carcinoma of the gallbladder associated with squamous 
metaplasia and adenocarcinoma in situ of the mucosal 
��������ȱ ����������ǯȱ ����ȱ ������ȱ ���ȱ ŗşŞŜǲȱ řŜǱŗŞŝşȬ
ŗŞŞŜǯȱȱȱȱȱȱȱȱȱ

Şǯȱ �����ȱ
�ǰȱ� ��ȱ��ǰȱ��������ȱ�ǯȱ��������ȱ����ȱ
carcinoma of the gall bladder presenting with a biliary-
�����ȱę�����ǯȱ���ȱ�ȱ����ȱ�����ȱŗşşśǲȱŘŗǱśŞŗȬśŞŘǯ

Squamous Cell Carcinoma of the Gall Bladder Masquerading as a Liver Abscess
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱśŝȱȬȱśş

A Rare Case of Appendiceal Stump 
Adenocarcinoma and Review of Literature

ABSTRACT

Li Xiong, Tie-Gang Li, Hua Zhao
����������ȱ��ȱ	������ȱ������¢ǰȱ������ȱ�����¢�ȱ
�������ǰȱ�������ȱ�����ȱ���������¢ǰȱ��������ǰȱ�����

Adenocarcinoma of appendiceal stump is extremely rare, 
 ���ȱ ���¢ȱ ����ȱ ����ȱ��������ȱ ��������ȱ ��ȱ����ǯȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ
�����ę�ȱ ��������ȱ �����ǰȱ �¢������ǰȱ ��ȱ ����������ȱ ��������ǰȱ
������ȱ ������������ȱ ���������ȱ ��Ĝ����ǯȱ ��������¢ȱ
�����ȱ ������������¢ȱ ��ȱ �����������ȱ ���ȱ ��ȱ ��Ĝ����ȱ ��ȱ
perform, with peritoneal dissemination and lymph node 
����������ȱ���������ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���������ǯȱ
We report on a case of a 72-year-old patient who underwent 

��ȱ�����������¢ȱ��ȱŘŖŖśȱ���ȱ ��ȱ����Ĵ��ȱ�������ȱ��ȱ�ȱ
3-month ������¢ȱ��ȱ��������ȱ������������ȱ ���ȱ��������ǯȱ

�ȱ ��ȱ���ȱ��������ȱ ���ȱ���ȱ���ȱ��ȱ�������������ȱ�����ǯȱ
Initial diagnosis was chronic adhesive intestinal obstruction 
���ȱ��ȱ��������ȱ �� ��ȱ���������ȱ������¢ǯȱ
�ȱ���������ȱ
 ���ȱ��������������¢ǯȱ�ȱ������������ȱ�¡���������ȱ��� ��ȱ
�ȱ ���Ȭ��ě����������ȱ��������������ȱ��ȱ ���ȱ �����������ȱ
�����ǯȱ

��ȱ�����Ǳȱȱ��������������ǰȱ�����������¢ǰȱ�����������ȱ�����ȱ
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Tie-Gang-Li, Department of General Surgery, Second Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410011, China. Tel: +86-13787782059, 
lixionghn@163.com 

INTRODUCTION
Since appendectomy is usually performed for 

patients with appendicitis, patients with an appendiceal 
�����ȱ���ȱ���ȱ��������ǯȱ���������ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ
appendix, however, are rare and adenocarcinoma 
involving the post-appendectomy appendiceal stump 
is extremely rare, with only four such patients reported 
to dateǽŗǾǯȱ ����ȱ ���������ȱ ������ȱ ��ȱ ����������ȱ
until laparotomy or pathologic evaluation of the 
�����������¢ȱ ��������ǯȱ �����������ǰȱ ����������ȱ
of right hemicolectomy, is recommended in patients 
diagnosed with adenocarcinoma of the appendiceal 
stump after pathologic evaluation of an appendectomy 
specimenǽŘǾǯȱ

CASE REPORT
��ȱ���������ȱŘŖŗŖǰȱ�ȱŝŘȬ¢���Ȭ���ȱ���ȱ ��ȱ����Ĵ��ȱ

to our institution with a 3-month history of repeated 
������������ȱ�����ȱ ���ȱ��������ǯȱ
�ȱ���ȱ���������ȱ
��ȱ �����������¢ȱ ��ȱ ŘŖŖśȱ ���ȱ ��ȱ �����ȱ ������������ǯȱ
�����ȱ ����ǰȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ  ���ǯȱ ���ȱ ������������ȱ
�������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ���ȱ��������ȱ ���ȱ���ȱ���������ǯȱ
��ȱ ���������ǰȱ ��ȱ �������ȱ ����������¢ȱ  ��ȱ �����ǰȱ
�¡����ȱ���ȱ�ȱ��������ȱ ��ȱ�� ��ȱ������ǯȱ�����ȱ ��ȱ��ȱ
�����¢ȱ������¢ȱ��ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ���¢��ǯ


��ȱ����������ȱ�������������ȱ ��ȱŗŖśȱ�Ȧ�ȱǻ������ǰȱ
ŗŗŖȱȬȱŗŜśȱ�Ȧ�Ǽǰȱ���ȱ ����ȱ�����ȱ����ȱ�����ȱ ��ȱşǯśȱ¡ȱŗŖş 
�����Ȧ�ȱǻ������ǰȱřǯśȱȬȱŗŖǯŖȱ¡ȱŗŖşȱ�����Ȧ�Ǽǰȱ���ȱ����������ȱ
 ���ȱŝŝǯŗŖƖȱǻ������ǰȱśŖȱȬȱŝŖƖǼǯȱ�����������ȱ����¢���ȱ
 ���ȱ  �����ȱ ������ȱ �����ǯȱ ������ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ
months, he was managed conservatively, including 
�������ȱ  ���ȱ Ě���ȱ �������ȱ ���ȱ ����ȱ �������������ȱ
 ���ȱ �������Ĵ����¢ȱ ����Ĵ��ȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ��������ȱ ��ȱ
�����ȱ ���������ǯȱ �����ȱ ���ȱ �¢������ȱ  ���ȱ ��������¢ȱ
alleviated by administration of gastrokinetic drugs 
 ���ȱ��ȱ�������ȱ��������ȱę������ȱ��ȱ���������ȱ�Ȭ��¢ǰȱ
��ȱ  ��ȱ ��������¢ȱ ���������ȱ ��ȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ �������Ĵ���ȱ
incomplete adhesive intestinal obstruction due to 
�� ��ȱ���������ȱ������¢ǯȱ��ȱ���ȱ���������ȱ��������ȱ
obscure, we carried out an endoscopy examination for 
���ȱ���ȱ���ȱ��ȱ����ȱ���ȱ���������¢ǯȱ����������¢ȱ���¢ȱ
showed an obscure view of the ileocecal valve opening 
���ȱ ��Ě�������¢ȱ�������ȱ ��ȱ ���ȱ������ȱ��������ȱ
��ȱ���ȱ�����ǯ
������ȱ ����ȱ ���������£�����ǰȱ ��ȱ �¡���������ȱ

���������ȱ����������ǯȱ��ȱ���ȱ������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ���ȱ
his family, an exploratory laparotomy was performed 
six days after admission due to unalleviated abdominal 
����ǯȱȱ ��ȱ �¡��������¢ȱ ���������¢ǰȱ  �ȱ ��������ȱ ��ȱ
�������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ �����¢ǯȱ��ȱ ����ȱ
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found thickening of 50 cm of the terminal ileum, 
indicative of chronic obstructive changes, as well as 
inversion of the preilieal appendiceal stump around 
���ȱ���������ȱ�����ǯȱ���ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ�ȱ��������ȱ��ȱ
ŘǯśȱȬȱřǯŖȱ��ȱ���ȱ����ȱ���� ���ȱ����ǯȱ���ȱ�����ȱ����ȱ
was resected because of its potential for incomplete 
constriction of the ileocecal valve, leading to 
�����������ǯȱ��������ȱ��ȱ���������ȱ ���ǰȱ������������ȱ
examination of the resected mass showed that it was a 
 ���Ȭ��ě����������ȱ��������������ȱ��ȱ���ȱ�����������ȱ
�����ȱǻ���ǯŗǼǯȱ���ȱ�������ȱ�������ȱ��ȱ�������ȱ�ȱ�����ȱ
������������¢ǰȱ���ȱ��ȱ ��ȱ����������ȱŗŖȱ��¢�ȱ�����ȱ
���ȱ�¡��������¢ȱ���������¢ǯ

DISCUSSION
Malignant tumours of the appendix are rare, with 

the rarest type being adenocarcinoma arising from the 
�����������ȱ������ǯȱ�����������ȱ������������ȱ����ȱ
��ȱ �����ę�ȱ ��������ȱ �����ǰȱ �¢������ǰȱ ��ȱ ����������ȱ
��������ǰȱ ������ȱ ������������ȱ ���������ȱ ��Ĝ����ǯȱ
Adenocarcinoma of the appendix has been found 
��ȱ ���¢ȱ ŖǯŖŞŖƖȱ ��ȱ ����������ȱ �������ȱ ���ȱ �������ǰȱ
incidentally or at autopsyǽŗȬřǾǯȱ
���ȱ � �ȱ �����ę�ȱ ��������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ

�������¡ȱ���ǱȱŗǼȱ���������¢ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ ���ȱ���ȱ
�����������ȱ ������ǲȱ ���ȱ ŘǼȱ ��������ȱ ��ȱ ����������ȱ
acini containing mucin, thus excluding simple 
mucocele of the appendixǽŚǾǯȱ�����ȱ���ȱ��������ȱ��¢���ȱ
of the appendix are frequently incomplete or absent, 
direct extension to adjacent structures may occur 
earlyǽřǾǯ

     An extremely rare subcategory of adenocarcinoma 
of the appendix is adenocarcinoma involving the post-
�����������¢ȱ �����������ȱ �����ǯȱ ���ȱ ę���ȱ ����ȱ

����ȱ ��ȱ���������ȱ ��ȱ ŗşŖřǲȱ ��ȱ ������¢ǰȱ �ȱ ���������ȱ
was found in the stump of an appendix that had been 
removed six years previouslyǽśǾǯȱ�����ȱ����ǰȱ���¢ȱ����ȱ
��ę������ȱ ���������ȱ ��ȱ �����������ȱ �����ȱ ���������ȱ
have been reportedǽŗǰřǰŜǰŝǾ, including a 54-year-old 
male with a mucocele of the appendiceal stump 25 
¢����ȱ�����ȱ�����������¢ǯȱ����ȱ �����ȱ ��ȱŘŖȱ��ȱ ��ȱ
��������ȱ ���ȱ ę����ȱ  ���ȱ �����ǰȱ  ����ȱ ��������ȱ �ȱ
��������ǯ

There is no clear evidence of a correlation 
between removal of the appendix and subsequent 
development of adenocarcinoma in the appendiceal 
�����ǯȱ ���������������¢ǰȱ ��ȱ ��������ȱ �����������ȱ
�����ȱ �������ȱ ��ȱ �ȱ �����ǰȱ ������ȱ ę�����ȱ ������ȱ ��ȱ
���ȱ�����ȱ���ȱ��ȱ���ȱ�¡������ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�������¡ǯȱ
Some inverted stumps may not be smooth and may 
have some irregularities, including sharp margins, 
most likely related to suture granuloma, but the 
appearance of these stumps may be similar to that of a 
����ȱ����������ȱ���¢����ȱ������ǯȱ
����������ȱ ��ě��������ȱ ���������ȱ ��ȱ ����Ȭ

�����������¢ȱ��������ȱ ���ȱ����ȱ�ȱę�����ȱ ��������ȱ
an unusual inverted appendiceal stump, adenomatous 
���¢�ǰȱ���������ȱ��ȱ���ȱ�����ǰȱ��Ě�������¢ȱ�������ǰȱ
���ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ �����������ȱ �����ǯȱ
����ǰȱ������ȱ��������ȱę���ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ��������ȱ
���ȱ����ȱ��ȱ������ȱ��ȱ��£�ȱ���ȱ���ę��������ǰȱ���������ȱ
ę�����ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ���ȱ����ȱ ��ȱ ���������ȱ �¢ȱ
����������¢ȱ��ȱ����ȱ���ȱ��������ǯ

Inverted appendiceal stumps may be misdiagnosed 
��ȱ �ȱ ���¢�ǰȱ ���������ǰȱ ��ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǯȱ
The appendiceal stump can also occasionally cause 
����������ȱ��ȱ���������ȱ���������������ǯȱ�����������ȱ
carcinoma is rarely correctly diagnosed preoperatively, 
with the most common preoperative diagnosis being 
������������ǯȱ���ȱ�����¢ȱ��ȱ�����������ȱ���������ȱ���ȱ
its similar presentation to appendicitis make a correct 
���������ȱ��Ĝ����ǯȱ

Among the diagnostic tools available to avoid 
�����������ȱ���ȱ����¢�ȱ���ȱ������ȱ����������ȱ��ȱ�����ǯȱ
Endoscopically detectable blockage of the ileocecal 
valve opening is not diagnostic for neoplasms because 
��ȱ ��¢ȱ �������ȱ �¡�������ȱ ���ȱ �����ȱ ������������ǯȱ
Endoscopic ultrasonography (EUS) may be useful as 
����ȱ�ȱ���£��ȱ�������ȱ�¡���������ǯȱ

Adenocarcinoma of the appendix may be treated 
by right hemicolectomy with lymph node dissection, 
������ȱ ����ȱ �����������¢ǯȱ ��������¢ȱ �����ȱ
hemicolectomy has been recommended, with the risk 
of recurrence dependent on the degree of histological 
��ě�����������ȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ���������ǯȱ ����ǰȱ
��������ȱ������ȱ������ȱ��ȱ����������ȱ����ȱ�¢ȱ����ǯȱ��ȱ
practice, secondary right hemicolectomy following an 
�����������¢ȱ��ȱ��Ĝ����ȱ��ȱ�������ǰȱ ���ȱ����������ȱ
dissemination and lymph node metastases sometimes 

Fig. 1:ȱ ����������ȱ �¡���������ȱ ��� ���ȱ �ȱ  ���Ȭ��ě����������ȱ
adenocarcinoma of the appendiceal stump 

A Rare Case of Appendiceal Stump Adenocarcinoma and Review of Literature
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�����ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ���������ǯȱ ���������¢ǰȱ ���ȱ ���¢ȱ
diagnosis possible, even at operation, is an ileocecal 
mass, for which an ileocecal resection should be 
performedǽŗǰȱŘǰȱŚǰȱŝǾǯ

CONCLUSION
Although appendiceal stump adenocarcinoma 

is rare, surgeons should be aware of possibility of 
������������ȱ �������ȱ ����ȱ ���ȱ �����ǯȱ �����������ǰȱ
they should carefully try to review pathology results 
of the appendix specimen if available and evaluate 
patients with chronic obstruction, right lower quadrant 
����ȱ �¢ȱ ��ȱ ����ȱ  ���ȱ ��������ȱ ���ȱ ����������¢ǯȱ
These are the best type of investigation for post-
�����������¢ȱ���������ȱ����ǯȱȱ����ǰȱ��������ȱ������ȱ
be informed about risks of potential secondary right 
������������¢ǯȱ
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Ŝǯȱȱ �����ȱ ��ǰȱ �����ȱ ��ǰȱ ������ȱ ��ǯȱ ��������¢ȱ
cystadenocarcinoma of the appendiceal stump with 
��������ȱ ���ȱ ����������ȱ ����������ǯȱ ��������¢ȱ ŗşŞşǲȱȱ
ŘŗǱŗřŗȬŗřřǯ

ŝǯȱȱ ���� ���ȱ
ǰȱ� ������ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǰȱ���¢�����ȱ�ǰȱ
������ȱ�ǯȱ��������������ȱ��ȱ ���ȱ �����������ȱ �����ȱ
����������ȱ Řřȱ ¢����ȱ �����ȱ ��ȱ �����������¢ǯȱ ��ȱ �ȱ
	������������ȱŗşşŖǲȱŞśǱŗŖŚŝȬŗŖŚŞǯ
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŜŖȱȬȱŜŗ

Squamous Cell Papilloma of the Stomach 

ABSTRACT

Kao-Chi ChengŗǰŘ,  Shih-Wei LaiŗǰŘ, Kuan-Fu Liao3,4 
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 3Graduate Institute of Integrated Medicine, China Medical University and 4����������ȱ��ȱ��������ȱ��������ǰȱ��������ȱ
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Benign tumors in the stomach are rare in comparison with 
���������ȱ ������ǯȱ ��������ȱ ����ȱ ���������ȱ ǻ���Ǽȱ ��ȱ ���ȱ
stomach is a relatively rare benign tumor and only few case 

�������ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ����������ǯȱ
�����ǰȱ �ȱ������ȱ�ȱ����ȱ
of squamous cell papilloma of the gastric cardia and also a 
����� ȱ���ȱ��������ȱ����������ǯ

��ȱ�����Ǳȱ��������������ǰȱ�������ȱ������ǰȱ����������¢ǰȱ����������ȱ����
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INTRODUCTION
The incidence of gastric tumors varies, depending 

on geographical location and ethnic backgroundǽŗǾǯȱ
Generally speaking, gastric adenocarcinoma is 
���������¢ȱ ������ȱ ���ȱ ���������ȱ ����ȱ şŖƖȱ ��ȱ ���ȱ
gastric tumors in the world, especially in many 
�����ȱ���������ǯȱThis suggests that the environmental 
and dietary factors are probably responsibleǽŗǾǯȱ ��ȱ
���ȱ �������¢ǰȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ ������ȱ �����ȱ ǻŗǯřȱ
��ȱ ŘǯŖȱ�������Ǽȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ ����ȱ ��ȱ ����������ȱ
with gastric cancerǽŘȬřǾǯȱ ����ȱ ����ǰȱ ��ȱ ����ȱ ��������ǰȱ
squamous cell papilloma (SCP) was usually noted 
in gastrointestinal system except the stomach and 
hard to distinguish from malignant tumor of the 
stomachǽŚȬŜǾǯȱ ��������������¢ǰȱ ���ȱ �����������ȱ ��ȱ
benign tumors is characterized by a two stage model, 
including early lesions such as epithelial damage, 
hyperplasia and hyperkeratosis, and later stage such 
��ȱ ��ě���ȱ �¢���������ǰȱ �¢�������ǰȱ ���������ȱ ���ȱ
squamous-cell carcinomaǽŝǾǯȱ ��ȱ ����� ���ȱ ��������ȱ
literature, very rare case reports about squamous 
cell papilloma (SCP) of the stomach were foundǽŜǰŞȬŗŗǾǯȱ
SCP of the stomach is a comparatively rare lesion and 
�����ȱ ��ȱ �����ȱ ����������ȱ ��ȱ ����ȱ �������ǯȱ ��ȱ  ��ȱ ����ȱ
�����ȱ��ȱ�������¢ȱę������ǽŜǰŞǾǯȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ
mentioned above and the fact that a benign tumor 
may take on malignant characteristicsǽŝȬŞǾ, we report a 
����ȱ��ȱ������¢ȱ���ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ������ǯ

CASE REPORT 
�ȱŘşȬ¢���Ȭ���ȱę�����ȱ���������ȱ ���ȱ�����������ȱ

� ���� ���ȱ��Ĝ����¢ȱ ���ȱ����ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ����ȱ
���ȱ �����ȱ ������ǯȱ ���ȱ �¢������ȱ  ���ȱ �¡���������ȱ
�¢ȱ ������ȱ �����ȱ ����ǯȱ �ȱ ���¢ȱ  �����ȱ ����ȱ ��ȱ śȱ ��ȱ
 ��ȱ ����ȱ �����ǯȱ ��¢�����ȱ �¡���������ȱ ��� ��ȱ ���¢ȱ
����ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ ����ǯȱ ��������Ȭ
gastro-duodenoscopy revealed an erosive and 
����������ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ������ȱ ǻ���ǯȱ ŗǼǯȱ �����ȱ
and abdominal computed tomography (CT) showed a 
�������������ȱ������¢ȱ����ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ������ȱǻ���ǯȱ
ŘǼǯȱ�����ȱ����������¢ȱ ��ȱ���������ȱ�������ȱ��ȱ�ȱ����ȱ
���������ȱ��ȱ���������¢ǯȱ��ȱ�����ȱ�¡���������ǰȱ�����ȱ
 ��ȱ��ȱ���Ȭ��ę���ȱ���¢����ȱ������ǰȱ���������ȱśǯśȱ¡ȱŚǯŚȱ
¡ȱŘǯŗȱ��ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ�������ȱ������ǯȱȱ��������������¢ǰȱ
papillary squamous epithelium with parakeratosis 
���ȱ�¢������������ȱ ��ȱ�����ȱǻ���ǯȱřǼǯȱ

DISCUSSION 
����������¢ǰȱ������ȱ�������ȱ������ȱ ���ȱ������ę��ȱ

���������ȱ ��ȱ �����ȱ ������������ȱ ������ǯȱ�������ȱ ���ȱ
�����¢���ȱ�������������¢ȱ ��������ȱ����ȱ ����ȱşŖƖȱ
of all benign tumors of the stomachǽŗŘǾǯȱ 
� ����ǰȱ
SCP of the stomach was scarcely seen in published 
articlesǽŚǰŗŖǰŗŘǾǯȱ���¢ȱ����ȱ����ȱ�������ȱ�����ȱ���ȱ��ȱ���ȱ
stomach were foundǽŘǰŜǰŞȬşǰŗŗǾǯȱ

SCP of the stomach may be located at antrum, 
pylorus and greater or lesser curvatureǽŘǰŞȬşǾǯȱ ��ȱ ����ǰȱ
only one article regarding SCP at the gastric cardia was 
foundǽŗřǾǯȱ

Ectopic squamous epithelium appears to be 
extremely rare in the stomachǽŗŚǾ, but squamous 
metaplasia has been described in some articlesǽŗśȬŗŜǾǯȱ
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Though the real pathogenesis of SCP of the stomach 
remains unknown, two theories including squamous 
metaplasia of the gastric mucosa before malignant 
��������������ȱ���ȱ��������ȱ��ě�����������ȱ��ȱ�ȱ���Ȭ
existing adenocarcinoma were proposedǽŗŝǾǯ

CONCLUSION
���ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ����ǯȱ����ȱ����������ȱ

case report emphasizes consideration of this condition 
��ȱ�ȱ��ě��������ȱ���������ȱ��ȱ�������ȱ������ǯ
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ŘŖŖŞǲȱřŘǱŚřŖȬŚřŚǯ

śǯȱ �����ȱ �ǰȱ �����ȱ 	ǰȱ ������ȱ �ǰȱ et alǯȱ ��������ȱ
���������ȱ ��ȱ ���ȱ ���������Ǳȱ ����Ȭ����ȱ ����� ȱ ��ǯȱ �ȱ
	������������ȱ
������ȱŘŖŖŗǲȱŗŜǱŞśŝȬŞŜŗǯ

Ŝǯȱ �����ȱ��ǯȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ�������ǯȱ��ȱ�ȱ
������������¢ȱŗşŜŝǲȱŗŖŗǱŚŚŝǯ

ŝǯȱ ����ȱ�ǰȱ������ȱ�ǯȱ�����������ȱ�����������Ǳȱ��������ȱ
����������ȱ ��ȱ ������ǯȱ ����ȱ ����ȱ ��¡����ȱ ŗşŞŜǲȱ
ŘŚǱŗŖŞřȬŗŖŞşǯ

Şǯȱ ������ȱ ��ǯȱ �������������ȱ ��� ���ȱ ��ȱ ���ȱ �������ǯȱ
��������¢ȱŗşŘřǲȱŗǱśŖǯ

şǯȱ 
�����ȱ �ǯȱ �ȱ ����ȱ ��ȱ ������������ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ
�������ǯȱ��ȱ�ȱȱ������ȱŗşřŘǲȱśǱŞŗŗǯ

ŗŖǯȱ ����ȱ�ǯȱ�������ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ�������Ǳȱ��������ȱ����� ȱ
���ȱ������ȱ��ȱ� �ȱ�����ǯȱ����ȱ������ȱ���ȱŗşśŗǲȱŞŝǱśŜŖǯ

ŗŗǯȱ ����ȱ 	ǰȱ �������ȱ 	ǯȱ ��������ȱ ��������������ȱ ��ȱ ���ȱ
�������ǰȱ�ȱ�� ȱ����������ȱ�����¢Ǳȱ������ȱ��ȱ�ȱ����ǯȱ���ȱ
��ȱ����ȱŗşŜŘǲȱŘŞǱŝşŖǯ

ŗŘǯȱ 	����ȱ�ǰȱ ��������������ȱ �ǰȱ ������ȱ ��ǰȱ et alǯȱ ������ȱ
���������ȱ��ȱ���ȱ�������ǯȱ��ȱ�ȱ����ȱŗşŜŖǲȱŗŖŖǱśŜŗȬśŝŗǯ

ŗřǯȱ �������ȱ ��ǰȱ 
��������ȱ ��ǯȱ ������ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ
�������ǯȱ���ȱ����ȱŗşŘŝǲȱŞśǱřśŚǯ

ŗŚǯȱ ����ȱ �ǰȱ � ������ȱ �ǰȱ ������ȱ �ǯȱ �������������ȱ
���������ȱ��ȱ���ȱ�������ǯȱ�ȱ�����������������ȱ����¢���ȱ
��ȱŘŞȱ�����ǯȱ������ȱŗşŞŜǲȱśŝǱřřřȬřřşǯ

ŗśǯȱ ����ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǰȱ et alǯȱ ��������ȱ
cell carcinoma of the gastric stump: A case report and 
����� ȱ��ȱ���ȱ����������ǯȱ��ȱ�ȱ����ȱ������ȱŗşŞşǲȱŗřǱřŗŝǯ

ŗŜǯȱ ������ȱ�ǰȱ���ȱ
ǰȱ��¢�£���ȱ�ǰȱet alǯȱ������¢ȱ��������ȱ
cell carcinoma of the stomach: a case report with 
�������������������ȱ���ȱ���������ȱ��������ȱ�������ǯȱ

��������������������¢ȱŘŖŖśǲȱśŘǱşŜşȬşŝŚǯ

ŗŝǯȱ �������ȱ �ǰȱ ������ȱ �ǰȱ ��Ĵ���ȱ �ǰȱ et alǯȱ ������¢ȱ
��������ȱ����ȱ ���������ȱ��ȱ ���ȱ �������ǯȱ������ȱ��ȱ�ȱ
����ȱ���ȱ����� ȱ��ȱ����������ǯȱ
��������������������¢ȱ
ŘŖŖŗǲȱŚŞǱŗŖřřȬŗŖřŜǯ

Fig. 1: Esophago-gastro-duodenoscopy revealed a mass in the 
gastric cardia

Fig. 2: Chest and abdominal computed tomography showed a mass 
with heterogeneous density at the gastric cardia

Fig. 3: Microscopic examination showing papillary squamous 
epithelium with parakeratosis and  hyperkeratosis 
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŜŘȱȬȱŜŚ

Triple Synchronous Primary Cancers of Thyroid, 
Bladder and Prostate: A Case Report

ABSTRACT

	����ȱ���Í�ȱ�����ŗǰȱ	�£���ȱ�¢��ȱ	�����ȱ����2, Ramazan Sariŗ 
ŗ��������ȱ��ȱ������������¢ȱ���ȱ����������ǰȱ������£ȱ���������¢ȱ������ȱ��ȱ��������ǰȱ�����¢�ǰȱ�����¢

2��������ȱ��ȱ��������¢ǰȱ������£ȱ���������¢ȱ������ȱ��ȱ��������ǰȱ�����¢�ǰȱ�����¢

��������ȱ������¢ȱ������ȱ ��ȱ��ę���ȱ��ȱ� �ȱ��ȱ����ȱ�������ȱ
��ȱ �ȱ ������ȱ �������ǯȱ��������ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ȱ ���ȱ
prostate carcinoma in the same patient is not a rare event, third 
primary malignancy in patients with bladder and prostate 
���������ȱ ��ȱ ����ǯȱ ��ȱ ����ȱ ������ǰȱ �ȱ�������ȱ�ȱ�������ȱ ��ȱ
developed synchronous multiple primary cancers including 
�������ǰȱ��������ȱ���ȱ��¢����ȱ��������¢ȱ������ȱ �����ȱ�ȱę��Ȭ
�����ȱ ������ǯȱ ����ȱ �����������ȱ ��ȱ �¢���������ȱ ��������ȱ

primary carcinomas, according to  the best our knowledge, 
���ȱ�����ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����������ǯȱ
In conclusion, the possibility that multiple primary 
malignancies exist must always be considered during 
������������ȱ ����������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ��¢����ȱ ŘȬǽŗŞ�ǾĚ����ȬŘȬ
���¡¢Ȭ�Ȭ�������ȱ��������ȱ��������ȱ���������¢ȱȦȱ��������ȱ
tomography incidentaloma with high standardized uptake 
������ȱ �������ȱ�ȱ������������ȱ����������ȱ���������ǯ

��ȱ�����Ǳȱ��������ǰȱ�¢���������ȱ��������ȱ������¢ȱ���������ǰȱȱ��¢����ȱ�����ǰȱ������¢ȱ�������
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Prof Ramazan Sari, MD, Akdeniz University, School of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Endocrinology and Metabolism, TR-
07070, Antalya, Turkey. Tel: +90 242 227 4343, Fax: +90 242 227 4490, E-mail: drsari@hotmail.com, rsari@akdeniz.edu.tr

INTRODUCTION
��������ȱ������¢ȱ������ȱ ǻ���Ǽȱ ��ȱ��ę���ȱ��ȱ � �ȱ

��ȱ ����ȱ �������ȱ ��ȱ �ȱ ������ȱ �������ǯȱ ����ȱ �����ȱ ��ȱ
independent rather than a metastasis from another 
tumor and it does not have any relationship with each 
�����ǯȱ�������ȱet alȱ������ę��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ
time or within six months as synchronous MPC, and 
cancers developing with more than six months as an 
interval as metachronous multiple primary cancersǽŗǾǯ
�ȱ ��������ȱ ����¢ȱ ��ę���ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ���ǰȱ

 ����ȱ ����ȱ ��������ȱ ������¢ȱ �����ǰȱ ��ȱ ŗǯŞȱ Ȭȱ ŗŗƖȱ ��ȱ
all cancersǽŘǾǯȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ȱ ���ȱ ��������ȱ
����������ȱ��ȱ���ȱ����ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�ȱ����ȱ�����ǯȱ����ȱ
reported that the rate of bladder carcinoma in patients 
with prostate carcinoma is eighteen times higherǽřǾǯȱ
However, a third primary malignancy in patients with 
�������ȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ����ǯȱ��ȱ����ȱ������ǰȱ
we present a patient who developed synchronous 
MPC including bladder, prostate and thyroid papillary 
������ȱ �����ȱ�ȱę��Ȭ�����ȱ������ǯȱ����ȱ �����������ȱ
of synchronous MPC, according to our knowledge, has 
�����ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����������ǯ

CASE REPORT
A 62-year-old male presented with hematuria 

���ȱ ��������ȱ���������ȱ ��ȱ������ȱŘŖŗŖȱ ����ȱ�������ȱ
��������ǯȱ The patient underwent transurethral 
resection of the bladder tumor (TURB) and 
histopathology revealed it to be a transitional cell 
carcinoma with lymph node metastasis, prostate 
���ȱ ������ȱ ��������ǯȱ ���ȱ �����ȱ �����ȱ ���ȱ ��¢�����ȱ
�¡���������ȱ  ���ȱ ������ǯȱ �������ȱ ���������¢ȱ ���ȱ
�����ȱ�����������¢ȱ��������������ȱ ���ȱ������ǯȱ�����ȱ
�����řȱ ��ȱřǯŞŘȱ��Ȧ��ȱǻ������ȱ�����ȱŗǯŞŖȱȬȱŚǯŜŖȱ��Ȧ��Ǽǰȱ
�����ŚȱŗǯŗŞȱ��Ȧ��ȱǻ������ȱ�����ȱŖǯşřȱȬȱŗǯŝŖȱ��Ȧ��Ǽȱ���ȱ
��¢����ȱ �����������ȱ �������ȱ ŘǯŘŖȱ +��Ȧ��ȱ ǻ������ȱ
�����ȱŖǯŘŝȱȬȱŚǯŘŖȱ+��Ȧ��Ǽǯȱ
��������ȱ���ȱ�¢����ȱ ��ȱ
�����ȱ ��ȱ�����ȱ ����¢���ǯȱ
�ȱ���ȱ��ȱ��������ȱ������¢ȱ
of malignancy, chemotherapy or radiotherapy and 
�����ȱ ��ȱ��ȱ�����¢ȱ������¢ȱ��ȱ���������¢ǯȱ���ȱ�������ȱ
����� ���ȱ�������ȱ�¢�������¢ȱ���ȱ������¢ȱ���������ǯ

The pathology report showed invasive urothelial 
���������ȱ ���ȱ ��������ȱ ��������������ǯȱ �����ȱ
 ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ������ǰȱ Şȱ ��ȱ ŗŚȱ �¢���ȱ
�����ǰȱ ���������ȱ ���������ȱ ���ȱ ��������ǯȱ 	������ȱ
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�����ȱ ��ȱ ��������ȱ  ��ȱ ��¡ǯȱ ���ȱ �����ȱ  ��ȱ ������ȱ ��ȱ
�����ȱ Śȱ ǻ�Ś��ŗ�¡Ǽȱ ���ȱ ���ȱ �������ȱ  ��ȱ �������ȱ ��ȱ
chemotherapy including gemcitabine plus cisplatin 
�����������ǯȱ ���������£��ȱ ���������¢ȱ ����ȱ ��ȱ
the abdomen prior to cystectomy was unremarkable 
�¡����ȱ ���ȱ �¢����ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǯȱ �������������ȱ
��������ȱ �����ę�ȱ�������ȱ ǻ���Ǽȱ�����ȱ ��ȱŖǯŖŗȱ��Ȧ��ȱ
ǻ������ȱ�����ȱŖǯŖȱȬȱśǯŚȱ��Ȧ��Ǽǯ

A ŘȬǽŗŞ�ǾĚ����ȬŘȬ���¡¢Ȭ�Ȭ������� positron 
��������ȱ ���������¢Ȧ��������ȱ ���������¢ȱ ǻ��	Ȭ
���Ȧ��Ǽȱ ���������ȱ � �ȱ ������ȱ �����ȱ ��������ȱ
thyroid uptake, with a maximum standardized uptake 
������ȱ ǻ�����¡Ǽȱ ��ȱ ŚŜǯȱ ��¢����ȱ ��������������¢ȱ
��������ȱ �ȱ ŗǯśȱ ��ȱ �����ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��¢����ȱ
����ǯȱ ����ȱ ������ȱ ����������ȱ ǻ���Ǽȱ ��ȱ ����ȱ ������ȱ
was done and the biopsy specimen was stained with 
�����������ȱ ǻ���Ǽȱ �����ǯȱ��ȱ�����������ȱ ����������ǰȱ
the specimen was hypercellular and composed 
of true papillary structures lined by tumor cells 
having large eosinophilic cytoplasm, intranuclear 
������ȱ ����������ȱ ���ȱ �������ȱ �������ǯȱ ���������ȱ

��ȱ �����ȱ ę������ȱ ���ȱ ���������ȱ  ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ
ȃ��������¢ȱ ��¢����ȱ ���������Ȅȱ ǻ���ǯȱ ŗǼǯȱ ����� ����ȱ
total thyroidectomy and mediastinal lymph-node 
����������ȱ ��ȱ ���������ǯȱ�����������ȱ �¡���������ȱ
of thyroid gland showed yellowish white, solitary, 
ŗǯśȱ¡ȱŗȱ¡ȱŗȱ��ȱ��£��ȱ�������ȱ ������ȱ ��ȱ ���ȱ�����ȱ ����ǯȱ
Histopathologic examination of this nodule revealed 
�ȱ  ���Ȭ�������������ǰȱ �������ȱ ����ȱ �������ȱ ������ǯȱ
The tumor consisted of follicular papillary structures 
containing large eosinophilic cytoplasm, intranuclear 
����������������ȱ���ȱ�������ȱ�������ǯȱ���ȱ���������ȱ
�����ȱ ��ȱȃ��������¢ȱ��¢����ȱ���������Ȅȱǻ���ǯȱŘǼǯȱȱȱ
�ȱ
 ��ȱ�������ȱ ���ȱ�����������ȱ������ȱǻ�ȬŗřŗǼȱ���ȱ�������ȱ
��ȱ�Ȭ��¢��¡��ǯ

The patient was given fourth time chemotherapy 
including gemcitabine plus cisplatin combination 
���ȱ �������ȱ ������ǯȱ ��	Ȭ���Ȧ��ȱ  ��ȱ ������ȱ �����ȱ
�����������¢ȱ���ȱ���ȱ������ȱ����ǯ

DISCUSSION
Among those with multiple primary malignancies, 

double cancer is commonly seen, while triple 
�������ȱ �����ȱ ��ȱ ŖǯśƖȱ ��ȱ ��������ǰȱ ���ȱ ���������ȱ
��ȱ ���������ȱ �������ȱ �����ȱ ��ȱ ���¢ȱ ����ȱ ����ȱ ŖǯŗƖȱ��ȱ
the populationǽŚǾǯȱ ��������ȱ ����������ȱ ����������ȱ
and increased elderly patient populations have also 
����ȱ ���������ȱ ��ȱ ��������ȱ ������ǯȱ ��������ȱ ���ȱ
mechanism for the pathogenesis of MPC has yet to be 
�����ę��ǰȱ ����ȱ �������ȱ ����ȱ��ȱ�������¢ǰȱ ������������ǰȱ
and environment, and immunology and carcinogens 
(viruses, radiotherapy and chemical treatments) have 
been implicatedǽśǾǯ

MPC could develop in the same system (e.g., in 
���ȱ ������������¢ȱ �¢����Ǽǯȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �������ȱ
and prostate carcinomas in the same patient is not 
����ȱ �����ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ �������ȱ
���������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ ŗŞȱ
times higher and the rate of prostate carcinoma in 
�����ȱ ���ȱ�������ȱ���������ȱ��ȱŗşȱ�����ȱ������ȱ����ȱ
�¡������ǯȱ ȱ��������ȱ�������ȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ
can co-exist in the same individual frequently enough, 
the rare event is the appearance of a third malignancyǽřǾǯȱ
��	Ȭ���ȱȦȱ��ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ����ȱ�¡��������¢ȱ

in the diagnostic work-up and the follow-up of a 
������¢ȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ��������ȱ ���ȱ �������¢ȱ �������ǯȱ
However, several studies have demonstrated, like the 
present case, the incidental detection of synchronous 
������������ȱ�¢ȱ����������ȱ���ǯȱ��¢����ȱ��	Ȭ���ȱȦȱ
��ȱ�������������ȱ���ȱ����������ȱ��ȱŘǯŘƖǽŜǾǯȱ���ȱ�����ȱ
��¢����ȱ ��	Ȭ���ȱ Ȧȱ ��ȱ �������������ȱ �������ȱ �ȱ ����ȱ
risk of malignancy, especially in cases with high SUVs 
��ȱ ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ���ȱ�������ǯȱ

Papillary thyroid cancer is most frequently 
sporadic but can also be familial or associated to 
other cancers, mainly colorectal cancer, as well as 

Fig, 1: Thyroid FNA biopsy specimen showing intra-nuclear 
pseudo-inclusion and nuclear groove (PAP X 400)

���ǯȱ ŘǱȱ ��������¢ȱ ���������ȱ ��������ȱ ��ȱ �����ȱ �����ȱ ������ȱ �����ȱ
eosinophilic cytoplasm and intra-nuclear pseudo-inclusion (H&E 
X 400)
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to other autosomal dominant pathologies (familial 
adenomatous polyposis, Gardner syndrome, Cowden 
�¢������ǰȱ������ȱ�¢������ǰȱ�����¢ȱ������¡ǰȱ���ĵȬ
Jeghers syndrome etc.Ǽǯȱ�����ȱ��������ȱ ���ȱ��������¢ȱ
thyroid cancers, malignant lesions were found in other 
sites (such as breast, larynx, basal cell carcinoma, colon 
and rectum, uterine cervix, endometrium, ovary, renal, 
����Ǽȱ��ȱřǯśȱȬȱŘŖƖǯȱ���ȱ����ȱ��������ȱ�����ȱ ���ȱ�����ȱ
���ȱ������ǰȱ������������ȱŗśƖȱ��ȱ���ȱ������������ǯȱ����ȱ
���������ȱ ���ȱ�������������¢ȱ �����ȱ ��ȱŞƖȱ��ȱ �����ȱ
while the extra-thyroidal malignant tumour was found 
�����ȱ���ȱ��������¢ȱ��¢����ȱ������ȱ��ȱŗŘƖǽŝǰŞǾǯ

A case of synchronous multiple primary 
malignancy including rectum, uterine cervix and 
thyroid was reported by Lee JS et alǽşǾǯȱ�������ȱ����ȱ��ȱ
MPC including squamous cell carcinoma of the lung, 
transitional cell carcinoma of the renal pelvis and 
bladder, prostatic carcinoma and thyroid carcinoma 
was reported by Kobayashi K et alǽŗŖǾǯȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ���ȱ
knowledge, although there are a few report about this 
combination of MPCǽŗŖǾ, synchronous bladder, prostate 
and thyroid papillary cancer has never been reported 
��ȱ ���ȱ ����������ǯȱ ��ȱ ����ȱ ������ǰȱ �ȱ �������ȱ �ȱ �������ȱ
who developed synchronous MPC including bladder, 
��������ȱ���ȱ��¢����ȱ��������¢ȱ������ǯ

CONCLUSION
In conclusion, the possibility that multiple primary 

malignancies co-exist must always be considered 
������ȱ ������������ȱ ����������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ��¢����ȱ
��	Ȭ���ȱȦȱ��ȱ�������������ȱ ���ȱ����ȱ����ȱ �������ȱ
�ȱ������������ȱ����������ȱ���������ǯ
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����ȱŗşşŝǲȱŗśŝǱŜśȬŜŝǯ

Śǯȱ ������ȱ�ǰȱ�£�����ȱ�ǰȱ����ȱ�ǰȱ�����ȱ�ǰȱ�������ȱ�ǰȱ�£���ȱ
	ǯȱ ���������ȱ ������ǰȱ ���������ȱ ������ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ
����ȱ���ȱ����ȱ������ǯȱ���������ȱŘŖŖŘǲȱŚşǱŚŗŘȬŚŗŚǯ

śǯȱ �������ȱ�ǰȱ��������ȱ�ǯȱ��������ȱ������¢ȱ������������ǯȱ
�����ȱ�����ȱŘŖŖŚǲȱřŗǱŘŜŚȬŘŝřǯ

Ŝǯȱ ���ȱ�ǰȱ��ȱ�ǰȱ���ȱ
�ǰȱet alǯȱ����������ȱ���ȱ����ȱ
��ȱ ������ȱ��ȱ �����ȱ ��¢����ȱ �������������ȱ ������ę��ȱ�¢ȱ
ŗŞ�ȬĚ�������¡¢�������ȱ��������ȱ��������ȱ���������¢ȱ
for metastasis evaluation and cancer screening in 
������¢ȱ��������ǯȱ�ȱ����ȱ����������ȱ�����ȱŘŖŖřǲȱŞŞǱŚŗŖŖȬ
ŚŗŖŚǯ

ŝǯȱ ������ȱ��ǰȱ�����Ȭ������ȱ�
ǰȱ�����ȱ�ǰȱet alǯȱ��������ȱ
��������¢ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ ��¢����ǯȱ ������¢ȱ ŗşşŝǲȱ
ŗŘŗǱŝŗśȬŝŗŞǯ

Şǯȱ ��������¢ȱ��ǰȱ
�¢ȱ ��ǰȱ�������ȱ��ǰȱ ���ȱ
������ȱ
��ǰȱ��¢���ȱ��ǯȱ��������¢ȱ ��¢����ȱ������ȱ �������ȱ��ȱ ���ȱ
��¢�ȱ������ǰȱŗşŚŜȱ�������ȱŗşŝŖǱȱ�������ȱ��������������ǰȱ
����������ȱę������ǰȱ������¢ǰȱ���ȱ�������ǯȱ��¢�ȱ����ȱ
����ȱŗşŞŜǲȱŜŗǱşŝŞȬşşŜǯ

şǯȱ ���ȱ ��ǰȱ ����ȱ �ǰȱ ����ȱ ��ǰȱ et alǯȱ ������ȱ �¢���������ȱ
primary cancers of rectum, thyroid, and uterine cervix 
��������ȱ������ȱ ���ȱ �����ȱ ���ȱ���������£��ǯȱ ������ȱ
���ȱŘŖŗŖǲȱŚşǱŗŝŚśȬŗŝŚŝǯ

ŗŖǯȱ ���¢����ȱǰȱ���ȱ�ǰȱ�����ȱǰȱ��������ȱ�ǰȱ���������ȱ
�ǯȱǽ��ȱ������¢ȱ����ȱ��ȱ���������ȱ���������Ǿǯȱ	��ȱ��ȱ
������ȱŗşşŖǲȱřŜǱŞŚŘȬŞŚŜǯ

Triple Synchronous Primary Cancers of Thyroid, Bladder and Prostate: A Case Report
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŜśȱȬȱŜş

Successful In Situ Reconstruction with a 
Prosthetic Graft in Tuberculous Pseudoaneurysm 

of Abdominal Aorta: Two Case Reports

ABSTRACT

Sheng Liuŗ, Hongxia Xing2, Junmin Bao3

ŗ����������ȱ��ȱ	������ȱ������¢ǰȱ�����ȱ�Ĝ������ȱ
�������ȱ��ȱ���¡����ȱ�������ȱ�������ǰȱ������ȱǰȱ�����
2����������ȱ��ȱ��������¢ǰȱ�����ȱ�Ĝ������ȱ
�������ȱ��ȱ���¡����ȱ�������ȱ�������ǰȱ������ȱǰȱ�����

3����������ȱ��ȱ��������ȱ������¢ǰȱ��������ȱ
�������ǰȱ������ȱ�������¢ȱ�������ȱ���������¢ǰȱ��������ǰȱ�����

Tuberculous pseudoaneurysm (TP) of the abdominal aorta 
��ȱ ��ȱ �¡��������¢ȱ ����ȱ ���ȱ ����Ȭ�����������ȱ �������ǯȱ 
���ǰȱ
we report two patients treated with a combination of in situ 
reconstruction with a prosthetic graft and antitubercular 
������¢ǯȱ ���ȱ ę���ȱ ����ȱ  ��ȱ �ȱ śŗȬ¢���Ȭ���ȱ ���ȱ  ���ȱ ��ȱ
����������ȱ ���������ȱ ������ȱ �����������¢��ǲȱ ���ȱ ������ȱ
case was a 56-year-old man with an infrarenal abdominal 
aortic pseudoaneurysm and a paraspinal abscess at three 
months after endovascular stent-graft repair for abdominal 

������ȱ����������ǯȱ����ȱ��������ȱ���ȱ�ȱ������¢ȱ��ȱ������������ȱ
ǻ��Ǽȱ ���ȱ ���������ȱ  ���ȱ ������ȱ ��ȱ ���������ȱ ����ǯȱ ���ȱ
extensive debridement of infected tissues and in situ 
reconstruction with a prosthetic graft were performed with 
���������¢ǯȱ������������ȱ�¡���������ȱ��ȱ ���ȱ����������ȱ���ȱ
������ȱ ���ȱ��������ȱ�������ȱ��Ě��������ȱ ���ȱ��ȱ���������ǯȱ
Therefore, in situ reconstruction with a prosthetic graft and 
��������������ȱ ������¢ȱ �ě��ȱ ���������ȱ �������ȱ ��ȱ ��ȱ ��ȱ ���ȱ
���������ȱ�����ǯ

�������Ǳȱ�����ȱ���������ǰȱ�����ȱ������ȱ����������ǰȱ�����������¢��ǰȱ������������ȱ

Address correspondence to: 
Junmin Bao, Department of Vascular Surgery, Changhai Hospital, Second Military Medical University, Shanghai 200433, China, Tel: 011-86-
18917633158, Fax: 011-86-021-25074608, E-mail: xhxwh02@163.com

INTRODUCTION
Tubercular involvement of aortic wall is a rare 

����������ǯȱ ����ȱ  ���� ���ȱ ����������ȱ ��ȱ
tuberculosis due to an increasing incidence of drug-
resistant tuberculosis and its association with acquired 
immunocompromised conditionǽŗǰŘǾǯȱ ���ȱ ���������ȱ
of tuberculous pseudoaneurysm (TP) has arisen as a 
�����ę����ȱ��������ȱ�����¢ǽřǾǯȱ �¢���������ȱ��ȱ�������ȱ
�ȱ�����ȱ ������ǰȱ ��ȱ���ȱ���������ȱ���ȱ�������ȱ�������¢ǯȱ
This report describes two cases of successful in situ 
reconstruction with a prosthetic graft of TP of the 
����������ȱ �����ȱ ��������¢ȱ ��ȱ ��ǯȱ ���ȱ ������������ǰȱ
clinical features and management of TP are also 
����� ��ǯȱ

CASE REPORT
Patient 1
�ȱśŗȬ¢���Ȭ���ȱ���ȱ���������ȱ ���ȱ��������ȱ�� ��ȱ

gastric pain radiated to the right shoulder and back 
�������ȱ���ȱ���ȱ�����ǯȱ
�ȱ���ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ������ǰȱ

��������ǰȱ ��������ǰȱ ��ȱ �����ǯȱ
�ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ �ȱ
case of pulmonary TB seven months ago and received 
���������������ȱ������¢ǯȱ�ȱ��������ȱ����ȱ ��ȱ�����ȱ
in his left epididymis and it was surgically removed 
� �ȱ  ���ȱ ���ǯȱ ��¢�����ȱ �¡���������ȱ ��������ȱ �ȱ
pulsatile mass located at the right quadrant of the 
abdomen reaching the level of navel with an obscure 
boundary, limited degree of excursion, and non-tender 
��ȱ ���������ǯȱ ��������ȱ ���������£��ȱ ���������¢ȱ
(CT) scan demonstrated dilation of the abdominal 
������ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ��Ě�������¢ȱ��ę��������ȱ��ȱ
���ȱ������ȱ ���ȱ ǻ���ǯȱŗ�Ǽǯȱ��ȱ����������¢ȱ�¡�������ȱ�ȱ
��������ȱ�����������¢��ȱ���������ȱŞȱ¡ȱŜȱ��ȱ��ȱ ���ȱ
infrarenal abdominal aorta without involving bilateral 
�����ȱ �����¢ȱ ���ȱ ���������ȱ �����ȱ �����¢ȱ ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽǯȱ ��ȱ
obvious laceration was observed at the lateral wall 
��ȱ ���ȱ ����������ȱ ���������ȱ �����ǯȱ ���ȱ �������ȱ  ��ȱ
diagnosed as a case of TP of the infrarenal abdominal 
�����ȱ���ȱ ��ȱ ���ȱ������¢ȱ��ȱ��ȱ���ȱ �¢�����ȱę�����ȱ��ȱ
��ȱ����ǯȱ
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The symptom of persistent pain was believed 
��ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ȱ �������ǯȱ�ȱ ���������¢ȱ
 ��ȱ ���������ȱ  ����ȱ ���ę����ȱ ���ȱ �¡�������ȱ ��ȱ
a TP arising from the lateral wall of the infrarenal 
���������ȱ�����ǯȱ����ȱ�����¢����ȱ ���ȱ ��ȱ������ǰȱ
�������ȱ �����¢ȱ ��������ȱ ������ȱ ���ȱ �����ȱ ��ě��Ȭ
colored purulent liquid poured out of the aneurysmal 
���ǯȱ �¢�������ȱ �������ȱ  ���ȱ �����ȱ ��ȱ ��ȱ �������¢ȱ
�������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ  ���ǰȱ ���ȱ ��¢��ȱ Ě� ��ȱ ���ȱ ��ȱ
�������ȱ�������ȱ���������������¢ǯȱ���ȱ��������ȱ���ȱ���ȱ
 ����ȱ �������ȱ  ���ȱ �Ĵ�����ȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ �������ȱ
��ȱ ���ȱ ��������ȱ ������ȱ  ���ǯȱ ���ȱ ��¡����ȱ ��������ȱ
of expanded aorta was approximately 3 cm, and the 
aortic wall around the ventage was hardened and 
���Ĵ��ǯȱ �����ȱ �¡�������ȱ ����������ȱ ��ȱ ���ȱ ����������ȱ
necrotic tissue and removal of the diseased segment of 
�����ǰȱ���ȱ���������ȱę���ȱ ��ȱ �����ȱ���������¢ȱ ���ȱ
ŗǯŖȱ �ȱ ��ȱ ��������¢���ȱ ���ȱŖǯŘȱ �ȱ ��ȱ����£���ȱ�������ȱ

��ȱśŖŖȱ��ȱ��ȱ������ǯȱ����ȱ��������������¢ȱ�������Ȭ����ȱ
margin, in situ aortic reconstruction was performed 
�¢ȱ�����ȱ��ȱ �ȱ����������ȱ�����ǯȱ���ȱ�������ȱ ���ȱĚ��ȱ
 ��ȱ ����ȱ ��ȱ �����ȱ ���ȱ �����������ȱ ����ǯȱ ��������ȱ
tubes were inserted into the lower abdominal incision 
�����ǯȱ ���ȱ ������������ȱ �¡���������ȱ ǻ���������ȱ �¢ȱ
���ȱ ����������ȱ ��ȱ ��������¢ǰȱ ��������ȱ 
�������ǰȱ
Second Military Medical University, Shanghai, China) 
of the periaortic tissue and aortic wall revealed a 
�����������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ ��Ě��������ȱ ���ȱ
��������������ȱ�����ȱ����ȱ��������ǯȱ���ȱ�������ȱ��������ȱ
antitubercular drugs with isoniazid, rifampicin, and 
����������ȱ ��ȱ ���ȱ ę���ȱ ��¢ȱ ����� ���ȱ ���ȱ ���������ǯȱ
The patient’s postoperative course was uneventful, 
���ȱ��ȱ ��ȱ����������ȱ��ȱ ���ȱ � �ȱ�����ȱ���������ǯȱ
At the 6-month follow-up, the patient remained well 
���ȱ��¢���������ǲȱ��ȱ����������¢ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ
periangiitis around the abdominal aorta completely 

Fig. 1:ȱ�����������ȱ�����ȱ�����¢��ȱ��ȱ����������ȱ���������ȱ�����ȱ��ȱ�ȱśŗȬ¢���Ȭ���ȱ����ǯȱǻ�Ǽȱ��������ȱ��ȱ����ȱ�������������ȱ���ȱ����������ȱ
��ȱ���������ȱ�����ȱ���ȱ��Ě�������¢ȱ����������ȱ��ȱ���ȱ������ȱ ���ǯȱǻ�Ǽȱ��ȱ����������¢ȱ��� ��ȱ�ȱ��������ȱ�����ȱ�����¢��ȱ���������ȱŞȱ¡ȱŜȱ
��ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ���������ȱ�����ȱ ������ȱ���������ȱ���������ȱ�����ȱ�����¢ȱ���ȱ���������ȱ�����ȱ�����¢ǯȱǻ�Ǽȱ�������������ȱ��ȱ����ȱ�¡�������ȱ
������ȱ���������ȱ������ȱ ���ȱ���ȱ��������ȱ�������������ȱ��ȱ������������ǯȱǻ�Ǽȱ�������������ȱ��ȱ����������¢ȱ��� ��ȱ���ȱ������ȱ���ę��ȱ��ȱ
���������ȱ�����ǯ

����������ȱ��ȱ����ȱ��������������ȱ ���ȱ�ȱ����������ȱ	����ȱ��ȱ�����������ȱ�����������¢��ȱǯǯǯ

A B

C D
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disappeared and the vessel wall became smooth 
ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽǯȱ �ȱ ������ȱ ���ę��ȱ ��ȱ ���������ȱ �����ȱ  ��ȱ
�������������¢ȱ ��������ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ����ȱ ǻ���ǯȱ
ŗ�Ǽǯȱ

Patient 2
A 56-year-old man presented with an abdominal 

����ȱ ����������ȱ ���ȱ ŗŖȱ ��¢�ȱ ��ȱ �����ȱ ������ȱ �����ȱ
endovascular stent-graft repair for pseudoaneurysm 
��ȱ ���ȱ ���������ȱ ������ȱ ����������ǯȱ 
�ȱ ���ȱ ����ȱ
�����������ȱ��ȱ ����ȱ���ȱ����ȱ����ȱ���ȱ �������Ĵ���ȱ
�����ȱ �����ȱ ���ȱ �����Ȭ�����ȱ ������������ǯȱ 
� ����ǰȱ
a pulsatile mass was detected in the right lower 
quadrant of the abdomen at ten day before admission, 
and was associated with persistent gastric pain in this 
������ǯȱ��¡ȱ��¢�ȱ�����ȱ��ȱ���������ǰȱ���ȱ����ȱ���������ȱ

�������¢ȱ��ȱ��£�ȱ���ȱ���ȱ����ȱ �������ǯȱ���ȱ�������ȱ
developed sweating all over his body, his face turned 
����ǰȱ���ȱ���ȱ�����ȱ��������ȱ�������ȱ�����ę�����¢ȱ��ȱ
���ȱ ����ȱ ����ǯȱ��ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ��������ȱ ��� ��ȱ
�ȱ �����ȱ ��������ȱ����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ �� ��ȱ��������ǯȱ�ȱ
CT scan done two days later revealed that the mass 
���ȱ �������ȱ �����ę�����¢ǯȱ ���ȱ �������ȱ ��������ȱ ��ȱ
emergency transfer to our hospital due to a suspected 
���������ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�����¢��ǯȱ��ȱ���������ǰȱ���ȱ
�������Ȃ�ȱ�����ȱ�����ȱ ���ȱ������ȱǻ�����ȱ��������ǱȱŗŖśȱȦȱ
ŝŜȱ��
�ǰȱ�����ȱ����ǱȱŗŖŜȱ�����Ȧ���ǰȱ�����������ȱ����Ǳȱ
ŘŚȱ�������Ȧ���ǰȱ���¢ȱ �����������Ǳȱ řŜǯŚȱ ǚ�Ǽǯȱ��¢�����ȱ
examination revealed an increased tactile fremitus 
���ȱ�ȱ����ȱ����������ȱ�����ȱ ��ȱ ���ȱ�����ȱ �� ��ȱ ����ǯȱ
The rest of physical examination revealed a pulsatile 
mass extending to the right waist and back with clear 

Fig. 2: Tuberculous false aneurysm of infrarenal abdominal aorta after endovascular repair for abdominal aortic dissection in a 
śŜȬ¢���Ȭ���ȱ����ǯȱǻ�Ǽȱ���ȱ��������ȱ��ȱ����ȱ��� ��ȱ�ȱ����ȱ�������������ȱ��������ȱ����ȱ�����ȱŘśȱ¡ȱŘŖȱ��ȱ��ȱ��£�ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ�� ��ȱ
��������ǯȱǻ�Ǽȱ��������ȱ���������ȱ�������ȱ��� ��ȱ�ȱ�����������ȱ����������ȱ�������ǯȱǻ�Ǽȱ��ȱ����������¢ȱ��� ���ȱ�ȱ��������ȱ�����ȱ
�����¢��ȱ��ȱ���ȱ����������ȱ�����ȱ ������ȱ���������ȱ���ȱ���������ȱ�����ȱ��������ǯȱǻ�Ǽȱ�������������ȱ��ȱ����������¢ȱ������������ȱ���ȱ
���������¢ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ�����ǯȱ

A

B

C D
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�������¢ȱ ���ȱ ����������ǲȱ ������������ǰȱ ��ȱ ��������ȱ
������ȱ ��ȱ�����ǯȱ��������ȱ��ȱ����ȱ������������ȱ
a huge heterogeneous enhanced mass about 25 x 
ŘŖȱ ��ȱ ��ȱ ��£�ȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ �� ��ȱ ��������ȱ ǻ���ǯȱ Ř�Ǽǯȱ
Magnetic resonance imaging demonstrated erosion of 
the anterior aspect of the fourth lumbar vertebral body 
on the left side with a neighboring paraspinal abscess 
ǻ���ǯȱ Ř�Ǽǯȱ ��ȱ ����������¢ȱ ������������ȱ �ȱ ��������ȱ
pseudoaneurysm of the infrarenal aorta without 
�����������ȱ��ȱ���ȱ���������ȱ�����ȱ��������ȱǻ���ǯȱŘ�Ǽǯȱ

The patient underwent an emergency operation of 
the TP of the abdominal aorta, ablation and vascular 
����������ȱ ��������������ǯȱ ��������������ȱ �����������ȱ
included a few hematoceles in the abdominal cavity 
and retroperitoneal hemorrhage on the right side of 
the middle and inferior abdomen and the right iliac 
�����ǯȱ���ȱ�����ȱ�������ȱ�����ȱ������ȱ���ȱ���ȱ���������ȱ
body were found to be eroded and destroyed, with 
���ȱ ���������ȱ ����ȱ �����ȱ �����ǯȱ ���ȱ ���������������ȱ
hematoma and the old organizing blood clot in the 
cavity was cleaned with total volume of approximately 
ŘŖŖŖȱ ��ȱ ��ȱ ������ȱ ������ǯȱ �����ȱ ���ȱ ������ȱ  ���ȱ  ��ȱ
opened, the membrane of stent-graft could be seen 
��ȱ�����ǰȱ ���ȱ�ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱŗȱ��ǯȱ���ȱ����������ȱ
��������ȱ ������ȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ  ���ȱ ��������ǯȱ ���ȱ
���������ȱę���ȱ ��ȱ �����ȱ���������¢ȱ ���ȱ���������ȱ
������ȱ ���ȱ �������¡�����ǯȱ ���ȱ ���������ȱ �����¢��ȱ
resection was performed with in situ placement of a 
����������ȱ�����ǯȱ���ȱ��������ȱ����������ȱ��������ȱ������ȱ
 ��ȱ ����ȱ ���ȱ ������������ȱ ����¢���ǯȱ ����¢���ȱ ��ȱ ���ȱ
������ȱ������ȱ��� ��ȱĚ����ȱ�������£���ȱ����������ǯȱ
���ȱ���������ȱ�����¢ȱ ��ȱęĴ��ȱ ���ȱ�������ȱ��������ȱ
�����ǯȱ ���ȱ �������ȱ  ��ȱ �������ȱ  ���ȱ ��������������ȱ
�����ȱ����������¢ȱ�����ȱ���������ǯȱ���ȱ�������������ȱ
recovery was uneventful, and he was discharged 
� �ȱ ����ȱ �����ǯȱ �������������ȱ ��ȱ ����������¢ȱ ��ȱ
suggestive of the continuity of the abdominal aorta 
ǻ���ǯȱŘ�Ǽǯ

DISCUSSION
�ȱ��ȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ �����ȱ ��ȱ �¡��������¢ȱ ����ǯȱ

Until recently, only two such cases could be traced in 
���ȱ�������Ȭ��������ȱ ����������ǯȱ
��ȱ et alǽŚǾ reported 
����ȱ�ȱ�������ȱ��ě����ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ��ȱ���������ȱ
aorta, and died of rupture of smaller abdominal 
aortic aneurysm and gastrointestinal hemorrhage 
�����ȱ ������������ȱ �����Ȭ�����ȱ �¡�������ǯȱ ����ȱ et alǽśǾ 
outlined a case in which abdominal aortic aneurysm 
ablation and vascular prosthesis reconstruction were 
���������ȱ ���ȱ�¡��������¢ȱ���������¢ǯȱ��ȱ����ȱ������ǰȱ
we present our experience with two such patients and 
a brief review of pathogenesis, clinical features and 
����������ǯȱ
���ȱ � �ȱ �����ȱ ���ȱ ���ȱ ������¢ȱ ��ȱ ��ǯȱ ����ȱ

complained of paroxysmal and radiating waist or 
���������ȱ ����ǯȱ �����ȱ ��������¢���ȱ �¢������ȱ

��������ȱ�������Ĵ���ȱ�� Ȭ�����ȱ�����ȱ���ȱ���������ȱ
����������ǲȱ ������������ǰȱ �������ȱ ���������ȱ  ���ȱ ���ȱ
�������������ȱ ��ȱ ����������ȱ �����ȱ ��������ǯȱ ��¢�����ȱ
examination revealed a large abdominal pulsatile mass 
in one case, and an easily detectable non-pulsatile 
����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ǯȱ ���ȱ ����ȱ ����������¢ȱ ��������ȱ
largely on the foundation of the pseudoaneurysm and 
�������������ȱ��� ���ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ�����ǯȱ���ȱ
ę���ȱ���������ȱ ��ȱ��������ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ������¢ȱ��ȱ
��ǰȱ�¢�����ȱ�¢������ǰȱ���ȱ�����ȱ��ȱ��ȱ��ȱ���ǯȱ���ȱ� �ȱ
cases underwent combination of in situ reconstruction 
with a prosthetic graft and antitubercular therapy, and 
 ���ȱ ���ȱ���ȱ��¢���������ȱ��ȱ��¡Ȭ�����ȱ����� Ȭ���ǯȱ

The majority of abdominal aortic pseudoaneurysms 
are due to trauma, infectionǽŜǾ, iatrogenic injury, and 
arteriosclerosisǽŝǾǯȱ������ȱ ��ȱ ��ȱ �¡������¢ȱ ����ȱ  ���ȱ �ȱ
����ȱ ��������¢ȱ ����ǯȱ �¢�����ȱ �������������ȱ ��������ȱ
evidence of tuberculous focus or disseminated 
tuberculosis with one or more of the three clinical 
���������Ǳȱ ŗǼȱ �����ȱ ���ȱ ����������ȱ ���������ȱ ��ȱ ����ȱ
pain, 2) hypovolemic shock or other evidence of major 
bleeding, or 3) palpable or radiographically-visible 
periaortic mass, especially if expanding or pulsatileǽŞǾǯȱ
The Mycobaterium tuberculosis may encroach on the 
������ȱ ���ȱ��ȱ���ȱ��ȱ�����ȱ �¢�ǯȱ�����ǰȱ���ȱ�������ȱ��¢ȱ
�Ĵ���ȱ �������¢ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ �������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ
 ���ǯȱ�������¢ǰȱ ���ȱ ������ȱ ������ȱ ��ȱ ���¢ȱ ���������ȱ ��ȱ
���������ǲȱ�� ����ǰȱ ���ȱ����ȱ����������ȱ��ȱ �������ȱ
by atherosclerotic plaque or aortic ulcers, the resistance 
to infection is depressed and the intimal surface may 
������ȱ������£��ȱ�¢ȱ�����Ȭ������ȱ�������ǯȱ������ǰȱ���ȱ
bacilli may be carried to the adventitia or media by 
the vasa vasorumǯȱ�����ǰȱ���ȱ�������ȱ���ȱ����ȱ�������¢ȱ
spread to the aorta by direct extension (or indirectly via 
the lymphatic system) from a contiguous focus, such as 
lymph nodes, paraspinal or posas abscess, vertebrae, 
and prostateǽşǾǯȱ ���ȱ � �ȱ �����ȱ���������ȱ������ȱ ���ȱ
�Ĵ�������ȱ��ȱ���ȱ�¡�������ȱ��ȱ�����������ȱ���������ȱ��ȱ
lymphatic system and the direct erosion from lumbar 
������ȱ��ǯȱ��ȱ����ǰȱ �ȱ����������ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ
routes may be implicated into the pathogenesis of 
��ȱ ��ȱ ���������ȱ �����ǯȱ ���������ȱ ��������ȱ ���������ȱ
in the entire layers of the aortic wall results in 
perforation, either with massive hemorrhage or with 
���ȱ���������ȱ��ȱ�ȱ������������ȱ��������ǯȱ���ȱ��Ĵ��ȱ
may become encapsulated and retain communication 
with the lumen, in which case it is referred to as a 
�����������¢��ǯ

Early surgical operation in combination with 
perioperative antituberculous therapy has been 
������������ȱ ��ȱ �ě��ȱ ���������ȱ �������ȱ ���ȱ �������ȱ
survivalǽŗŖǾǯȱ��ȱ���ȱ���������ȱ������ȱ�����¢��ȱ��������ȱ
and results in hypotension, the success rate may be 
�� ��ȱ ����ȱ śŖƖǯȱ ���������¢ȱ ���ȱ ���ȱ arteriae aorta is 
severely destroyed by TB, the rupture speed may be 
fairly fastǽŗŗǾǯȱ�����������¢ǰȱ��ȱ�ȱ�������ȱ ���ȱ��ȱ������ȱ

����������ȱ��ȱ����ȱ��������������ȱ ���ȱ�ȱ����������ȱ	����ȱ��ȱ�����������ȱ�����������¢��ȱǯǯǯ
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TP develops symptoms of persistent abdominal or 
back pain, the surgical operation should be performed 
urgentlyǽŗŘǾǯȱ��ȱ�����ȱ��ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ����ȱ���ȱ��������ȱ
of tuberculous false aneurysm is not a critical 
determinative factor for operation necessityǽŗřǾǯȱ ��ȱ ��ȱ
also not necessary to wait for enough antitubercular 
drugs, which would delay the opportunity to operate, 
�����ȱ���ȱ��������ȱ�ě����ȱ��ȱ���ȱ��������������ȱ�����ȱ��ȱ
TB in the wall of TP and mural thrombosis are fairly 
limitedǽŗŚǾǯȱ

The treatment for TP is in situ reconstruction 
using a prosthetic graftǽŗśǾ, extra-anatomic bypass re-
establishmentǽŗŜǾ, and endovascular stent-graft repairǽŗŝǾǯȱ
Controlling tuberculous infection and keeping distal 
aorta unobstructed are the most important therapeutic 
����������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���������ǯȱ ���ȱ �����������ȱ
of tuberculous focus and necrotic tissue and extra-
anatomic bypass, such as the axillary – femoral 
artery bypass and avoidance of direct contact with 
tuberculous infection are commonly recommendedǽŗŜǾǯȱ
However, these procedures are known to provide a 
lower patency rate than in situȱ��������������ǯȱ�������ȱ
the likelihood of prosthetic graft infection by tubercle 
bacillus, in our cases the in situ reconstruction did 
not carry a risk of infection as evidenced at follow-
��ǲȱ����ȱ��ȱ�����¢ȱ��ȱ��ȱ���ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ������ȱ����ȱ
��������ȱ ��������ȱ ��������������ȱ �����ǯȱ ��ȱ ����ȱ
reconstruction depends on the size of aortic aneurysm 
���ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ ���ȱ �����������ȱ �����ǯȱ �����ȱ
��������ȱ��ȱ������ȱ�����¢��ǰȱ���ȱ��Ĵ���ȱ�����ȱ��ȱ�����ȱ
���ȱ �����������ȱ ������ȱ  ���ȱ ������ȱ ��ȱ ���������ǯȱ
The surgeon should rely on visual inspection of the 
aortic wall to decide on the extent of resection, rather 
����ȱ��ȱ���£��ȱ��������ȱ���ȱ������������ȱ�¡���������ǯȱ
Endovascular stent-graft repair of tuberculous aortic 
aneurysms has been reported in three cases with 
limited follow-upǽŗŝǾǯȱ ������������ȱ ������ȱ ����ȱ ���ȱ
allow extensive debridement of the infected periaortic 
tissues, and thus could be associated with a high risk 
of infection and aneurysm recurrence, as occurred in 
���ȱ��ȱ���ȱ� �ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ������ǯȱ������������ȱ������ȱ
should be more suitable for patients with advanced 
���ȱ���ȱ����ȱ������ȱ ������ǰȱ���ȱ ����Ȭ����ȱ�Ĝ���¢ȱ��ȱ
����ȱ���������ȱ���ȱ���ȱ¢��ȱ����ȱ�����������ǯȱȱ

CONCLUSION
TP of the abdominal aorta carries a high risk of 

���������ȱ �������ǯȱ ����ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ ����ǰȱ
operation should be performed urgently, even in the 
��������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ�����������¢��ǯȱ�ȱ�����������ȱ
of in situ reconstruction with a prosthetic graft and 
��������������ȱ������¢ȱ�ě���ȱ����������ȱ�������ȱ���ȱ���ȱ
���������ȱ��ȱ��ȱ��ȱ���������ȱ�����ǯȱ
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŝŖȱȬȱŝŘ

Managing Anesthesia in a Patient of Osteogenesis 
Imperfecta: Practical Tips and Review of Literature

ABSTRACT

Namrata Maheshwari,   Vishal Singh,  Chitra B Upasani 
����������ȱ��ȱ��������������¢ǰȱ���ȱ	����ȱ�������ȱ�������ȱ���ȱ��ȱ
�������ǰȱ������ǰȱ�����

������������ȱ ����������ȱ ǻ��Ǽȱ ����ȱ ��� �ȱ ��ȱ ȁ���Ĵ��ȱ ����ȱ
disease” is an autosomal dominant disorder of the connective 
������ȱ ����������ȱ  ���ȱ �������������ȱ ��ȱ �¢��ȱ ŗȱ ��������ȱ
leading to skeletal deformities with a characteristic tendency 
to fracture bones easily, and ocular, otologic, cutaneous 

���ȱ ������ȱ �������������ǯȱ ��ȱ �����¢ȱ �����ȱ ��ȱ �¡��������ȱ
��ȱ ����������ȱ ����������ȱ ��ȱ �ȱ řŖȬ¢���Ȭ���ȱ ���ȱ  ���ȱ ��ȱ
with dislocation of cervical spine (C2 - C3) for correction, to 
emphasize the need for a detailed pre-anesthetic evaluation 
���ȱ�����������ǯȱ

��ȱ�����Ǳȱ����������ȱ������ȱ���������ǰȱ��Ĝ����ȱ��� �¢ǰȱę��������ȱ����������
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��ȱ�������ȱ������ ���ǰȱ��������ȱ
�������ǰȱ	���ȱ����ǰȱ��������ȱ�����ǰȱ���ǯȱ���������ȱ�Ĝ��ǰȱ��������ȱŗŚŗŖŖřǰȱ������ǰȱ�����ǯȱ���ǱȱŖŝŞŘşşŗŘśŖşǰȱşŗȱ
161 2490737, E-mail:  drnamratamaheshwari@gmail.com

INTRODUCTION
Airway management in a case of osteogenesis 

����������ȱǻ��Ǽȱ�������ȱ������ȱ���ȱ������¢ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ
challenge for an anesthesiologistǽŗǰŘǾǯȱ����ȱ��ȱ�Ĵ�������ȱ
to a short neck, large tongue, prominent occiput, 
fragile mandible and cervical spine and predisposition 
to odonto-axial dislocation, cervical vertebra and teeth 
fractures and mucosal bruising during laryngoscopy 
and intubationǽřǾǯȱ ����������ȱ ����������ȱ ��ȱ ��ȱ �����ȱ
technique in such situations, but if unavailable, an 
intubating laryngeal mask airway (ILMA) has also 
been recommended as it facilitates intubation with 
�������ȱ ����ȱ ��������ǯȱ ��������ȱ  ���ȱ ��ȱ �����ȱ
�������ȱ ������¢ǰȱ ����ȱ ���������¢ȱ ����������ǯȱ �����ȱ
are a number of important issues relating to the 
anesthetic management of these patients which are 
�������£��ȱ��ȱ����ȱ�������ǯ

CASE REPORT
A 30-year-old male patient came with chief 

����������ȱ��ȱ����ȱ��ȱ���ȱ����ȱ���ȱ���ě����ȱ�����ȱ���ȱ
year associated with tingling and numbness in both 
�����ȱ �����ǯȱ 
�ȱ ���ȱ �ȱ ������¢ȱ ��ȱ ��������ȱ ��������ȱ
fractures for which he had under gone emergency 
closed reduction twice under general anesthesia, 
�����������¢ǯ

There was no history of dyspnea on exertion, 
paroxysmal nocturnal dyspnea, chest pain, 
�����������ȱ ��ȱ �¢�����ǯȱ �����ȱ  ��ȱ ��ȱ ������¢ȱ ��ȱ
��������ȱ ����ǰȱ 	�ȱ �����ȱ ��ȱ ���¢ȱ ��������ǯȱ ��ȱ ���Ȭ
anesthetic evaluation, he weighed 42 kilograms with 
������ȱ��ȱę��ȱ����ȱǻŜŖȱ������ǼǯȱHe had a characteristic 
����ȱ������ǯȱ���ȱ��������ȱ�����������ȱ��������ȱ���������ȱ
lower limb deformity in the form of genu valgus 
(knock knee), femur and tibia bow-shaped, bilateral 
dislocation of hip since childhood, with restricted 
���ȱ���������ȱ���ȱ�¡�������ȱ���ȱ�ȱ �������ȱ����ǯȱ
�ȱ
had no obvious kyphoscoliosis or any other vertebral 
����������¢ǰȱ���ȱ�����ȱ ��ȱ���������ȱ������ȱ��������ǯ

Respiratory system revealed prominent ribs with 
����������ȱ �����ȱ ���������ǯȱ ��� �¢ȱ ����������ȱ
revealed a short neck with restricted movements 
���ȱ ����ǯȱ 
��ȱ ���������ȱ  ��ȱ ę��ȱ ���ȱ ��� �¢ȱ  ��ȱ
����������ȱ �����Ȭȱ ��ǯȱ �����ȱ ��ȱ �����¢ȱ ��������ȱ ���ȱ
�����ȱ ��ȱ ��ȱ ����������ȱ �����Ȭ��ę��ǯȱ�ȱ �����ȱ �Ȭ��¢ȱ
showed crowding of rib with slanting and bilateral 
�����¢ȱ���������ǯȱ�ȱ���������¢ȱ�������ȱ ��ȱ����ȱ���ȱ
���ȱ�������ȱ�¢����¢�����ȱ���ȱ�ȱŘ�Ȭȱ���������������¢ȱ
 ��ȱ����ȱ��ȱ����ȱ���ȱ��¢ȱ��������ȱ�����ȱ�������ǯ

A MRI reported large posterior disc herniation, 
compression at C2 - C3 level, segmental hypertrophy, 
�����ę������ȱ���ȱ����ę������ȱ����ȱ�Řȱ Ȭȱ�řȱ �����ǯȱ
��ȱ
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pulmonary function tests showed severe obstructive 
����ȱ ������ǰȱ  ���ȱ ����ȱ ��������ȱ ��ȱ ��������������ǯȱ
Pre-operatively, the patient was started on incentive 
�����ȱ ��¢���������¢ȱ  ���ȱ ���������ȱ �¡�������ǯȱ ���Ȭ
operative arterial blood gases revealed carbon-
���¡���ȱ ���������ȱ  ���ȱ �����¡��ǯȱ �����ȱ ���������ȱ
adequate blood and blood products, he was accepted 
���ȱ������¢ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ��ǯ
��ȱ ��� ȱ ��ȱ ���ȱ �����������ȱ ��Ĝ����ȱ ��� �¢ȱ ���ȱ

���ȱ �������ȱ ��ȱ �Ĵ������ȱ ������Ȭ��������ȱ ��������ȱ
and minimize neck manipulation, it was planned 
to secure the airway with endotracheal intubation 
����� ���ȱ ��ȱ ���������ǯȱ ����������ȱ ��������ȱ
5-lead ECG, NIBP, heart rate, pulse oximetry, skin 
�����������ȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ��2ȱ ǻ����2Ǽǯȱ����������ȱ
was initiated with premedication in the form of 
���������ȱǻ���Ǽȱ��¢���¢�������ȱŖǯŘȱ��ǰȱ���ǯȱ�����������ȱ
Śȱ ��ȱ ���ȱ ���ǯȱ �¢������������ȱ ŗŖŖȱ ��ǯȱ �����ȱ ���Ȭ
�¡¢��������ȱ  ���ȱ ŗŖŖƖȱ �¡¢���ǰȱ ���������ȱ  ��ȱ
����ȱ �����ȱ ���ǯȱ ��������ȱ ǻŘȱ ��Ȧ��Ǽǯȱ�����ȱ ��������ȱ
���ȱ �����������ǰȱ ���ǯȱ ����������ȱ ŖǯŜȱ ��Ȧ��ȱ ��ȱ  ��ȱ
�����ǯȱ ���¢�������¢ȱ  ��ȱ ����ȱ �����ȱ ŜŖȱ ���ȱ  ���ȱ �ȱ
Macintosh number 3 blade but the vocal cords could 
���ȱ��ȱ�������£��ǯȱ���¢ȱ���ȱ��ȱ���ȱ������Ĵ��ȱ�����ȱ��ȱ
seen and the view was graded as Cormack-Lehane 
�����ȱřǯȱ����������ȱ ��ȱ�Ĵ������ȱ������¢ȱ ���ȱ�ȱ��ǯȱ
řŜȱ ��ě��ȱ ��������ȱ Ě�¡���������ȱ ����ȱ ���ȱ  ��ȱ ���ȱ
����������ǯȱ�������ȱ �Ĵ����ȱ ��ȱ����ȱ ���ȱ �ȱ��ǯȱ Şȱ
�����¡ȱ��ě��ȱ������������ȱ����ȱ ���ȱ�ȱ������Ĵ�ȱin situ 
���ȱ ��ȱ�����������ǯ
�������ȱ �Ĵ����ȱ ��ȱ����ȱ �����ȱ �ȱ ���ȱ �������ȱ

������ȱ ǻ	��Ǽȱ ���ȱ ������ǯȱ �ȱ ������ȱ ����������������ȱ
was called for help and in the meantime patient 
 ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ ŗŖŖƖȱ �¡¢���ǯȱ �ȱ ę��������ȱ
bronchoscope is an ideal intubating aid in such a 
���������ǰȱ���ȱ��ȱ ��ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ���������ǯȱ�ȱ
LMA could not be passed due to restriction of mouth 
�������ǯȱ ��ȱ  ��ȱ ����ȱ �������ȱ ��ȱ ��ȱ ��ȱ ��������¢ȱ
�����������¢ǯȱ ���ȱ �����������¢ȱ ����ȱ  ��ȱ �������ȱ
���ȱ�������ȱ��������ȱ���ȱ����ȱ���ȱ��ěȱ ��ȱ��Ě����ǯ

Intraoperatively, the patient was maintained 
on 50:50 oxygen in N2Ŗȱ  ���ȱ ���Ě�����ǯȱ ������ȱ
����¡�����ȱ ��ȱ����������ȱ ���ȱ���ǯȱ����������ȱ��ȱŖǯřȱ
��Ȧ��ȱ����ǯȱ���ȱ�������ȱ��������ȱ�����¢��������¢ȱ
������ȱ ����������ȱ ���ȱ ���������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ������ȱ
��ȱ �����������ȱĚ���ȱ ������������ȱ ��ȱ ŘśŖŖȱ��ȱ ���ȱ
surgery lasted for 300 min with a blood loss of 250 ml 
���ȱ�����ȱ������ȱ��ȱŞŖŖȱ��ǯ

Post-operatively, the patient was shifted to the 
intensive care unit (ICU) for ventilatory support and 
 ������ǯȱ��¡ȱ�����ȱ�����ǰȱ��ȱ���ȱ�ȱ������ȱ�������ȱ��ȱ
����¢������ȱ ���ȱ ������ȱ �¡������¢ȱ ����������ǯȱ ����ȱ
 ��ȱ ����ȱ ����� ��ȱ �¢ȱ �ȱ ������Ȭ����������¢ȱ ������ǯȱ
Resuscitation was initiated immediately but the 

�������ȱ�����ȱ���ȱ��ȱ�������ȱ�������ȱ���������ȱ�ě����ȱ
���ȱ����ȱ��ȱ����ǯ

DISCUSSION
��� �¢ȱ����������ȱ��ȱ��ȱ��ȱ�������ȱ������ȱ���ȱ

������¢ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ���������ȱ���ȱ��ȱ����������������ǯȱ
����ȱ ��ȱ �Ĵ�������ȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ����ǰȱ �����ȱ ������ǰȱ
prominent occiput, fragile mandible and cervical 
�����ǯȱ ����������ȱ �������ȱ ������������ǰȱ  ���ȱ ��ȱ
upward translocation of the cervical spine distorts the 
��� �¢ȱ ������¢ȱ �������ǯȱ �����ȱ ��������ȱ ���������¢ȱ
have associated congenital neurological and cardio-
vascular abnormality, the most common being 
valvular heart diseases in the form of mitral valve 
prolapse and aortic dissectionǽŚǰȱśǾǯ

There is a greater predisposition to pulmonary 
�������ȱ ��ȱ ��������ȱ ��ȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ �¢������������ȱ
and thoracic cage deformity, and recurrent aspirations 
requires aggressive preoperative optimization of lung 
��������ǯȱ�����ȱ��¢ȱ����ȱ��ȱ�¢��¡����ȱ��������¢ȱ��ȱ
�����������Ȭ���������ȱ��������ǯȱ����¢ȱ��ȱ�¡��������ȱ
is anticipated in these patients for the same reasonǽŜǾǯ

They are also clinically distinct by the presence 
of hypermetabolismǽŝǾǯȱ ���������ǰȱ ������ȱ ����������ȱ
they may tend to develop malignant hyperthermia, 
��������ȱ �ȱ ������ȱ ������������ȱ ��ȱ ��ȱ ��ȱ ���������ȱ
hyperthermia is not substantiatedǽŞǾǯȱ ȱ
��������ȱ���ȱ
�������¢��������ȱ������ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ��������ǲȱ
�����������¢ȱ��ȱ�����ȱ�������ȱ�������ȱ��ȱ���������ǯ
��ȱ ��ȱ řŖƖȱ ���������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���������ȱ ��ȱ

��������ȱ��ȱ��ȱ���ȱ����ȱ��������ǽşǾǯȱ��������ȱ�¢���������ȱ
is common leading to bleeding disorder and easy 
�����������¢ǯȱ ���������ȱ ��������¢ȱ ��������¢ǰȱ ���������ȱ
������ȱ ��ȱ ������ȱ ����ȱ ���ȱ ��ę�����ȱ ��������ȱ �������ȱ
platelet aggregation has been implicated as causes 
���ȱ��������ȱ���������ǯȱ��ȱ��������ȱ��ȱȱ��������������ȱ
bleeding may occur despite normal bleeding times 
and coagulation values, accounting for the adequate 
�����������ȱ��ȱ�����ȱ����ȱ��ȱ���ȱ����ǯ
��������ȱ  ���ȱ ��ȱ �����ȱ �������ȱ ������¢ǰȱ ����ȱ

���������¢ȱ ����������ǯȱ �����ȱ ���ȱ �ȱ ������ȱ ��ȱ
important issues relating to the surgical and 
anesthetic management of these patients which can 
be summarized as follows:
ŗǯȱȱ ���ȱ����ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ����ȱ���ȱ�����ǲ
Řǯȱȱ ���������ȱ�������¢ȱ��ȱ�����ȱ��������¢ȱ��ȱ��������ȱ
�¢���������ȱ���ȱȱȱȱ��������ȱ��������ȱ���������ǲ

řǯȱ ���������ȱ �������¢ȱ ��ȱ �������ȱ ���������ȱ
�¢����������ǲ

Śǯȱȱ ��Ĝ����¢ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ���¢ȱ��������ȱ��¢ȱ����ȱ
�����ȱ����ǰȱ �����ȱ ������ȱ���ȱ ��������ȱ��������¢ǲȱ
and

śǯȱȱ 	��ȱ �¡������ȱ �������ǯȱ ��������ȱ ����������¢ȱ
����������ȱ���ȱ�������������ȱ��ȱ��
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��������ȱ����������ȱ��ȱ��Ĝ����ȱ ��ȱ�������ȱ ���ȱ��ǰȱ
���ȱ ��ȱ ��������ȱ �������������ǯȱ �����¢��ȱ et al have 
recommended total Intravenous anesthesia along 
with intubating LMA to manage elective casesǽŗǾǯȱ
Anticipating these problems helped us achieve a 
relatively uneventful intraoperative course in our 
�������ǯȱ
� ����ǰȱ �ȱ ���ȱ����������ȱ���ȱ���ȱ������ȱ
���ȱ ��������ȱ ��������ȱ ������ȱ ����ȱ  �ȱ �Ĵ������ȱ ��ȱ
either an acute, extensive MI or a massive pulmonary 
��������ǰȱ�������ȱ��ȱ ����ȱ�����ȱ��ȱ���ę����ȱ�����ȱ
���ȱ ���ȱ �ě����ȱ  ���ȱ ��������ȱ �� ����ȱ �������������ȱ
���ȱ �������ȱ ę���ǯȱ �ȱ �����ȱ ����������¢ȱ ��ȱ �����ȱ ������ȱ
����������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ����������ǯȱ �����ǰȱ �ȱ ����� ȱ��ȱ
����������ȱ ��� ��ȱ � �ȱ �������ȱ ��ȱ ��������ȱ  ���ȱ ��ȱ
without a known cardiac disease presenting with acute 
aortic dissectionǽŗŖǰŗŗǾǯȱ ��ȱ ���ȱ �������ȱ ��ȱ ���ę������¢ȱ
tests or autopsy, our diagnosis remains speculative 
but we now feel that a preoperative echocardiogram 
���ȱ������ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�� ��ȱ�����ȱǻ��ȱ�ȱ���������ȱ
�������ȱ����ȱ����Ǽȱ�����ȱ����ȱ������ǯ

CONCLUSION
In conclusion, we would like to emphasize the 

need for a detailed pre-anesthetic evaluation and 
�����������ȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ �ȱ�������ȱ��ȱ��ǯȱ �������ȱ
�Ĵ������ȱ������ȱ��ȱ����ȱ��ȱ�¡�����ȱ����������ȱ������Ȭ
��������ȱ �������������ǰȱ ��������ȱ ��������ǰȱ ��Ĝ����ȱ
��� �¢ȱ��ȱ��¢ȱ�����ȱ��Ȭ��������¢ǯȱ��ȱ�¡���ȱ������ȱ����ȱ
is essential in handling these patients to prevent the 
complications which can occur in the perioperative 
period like, fracture of bones and teeth, odontoaxial 
dislocation, occurrences of hyperthermia, and 
�¡�������ȱ ��������ǯȱ ������ȱ �����������ȱ ���ȱ ��������ȱ
padding of all pressure points during surgery and 
��������ȱ��ȱ��������ǯ
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Case Report

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŝřȱȬȱŝś

Sarcoidosis with Pulmonary Parenchymal Involvement 
and Co-existent Endobronchial Carcinoid

ABSTRACT

Kanapilly Francis Magdalene
����������ȱ��ȱ��������¢ǰ Amala Institute of Medical Sciences, Amala Nagar, Thrissur, Kerala, India

Sarcoidosis and sarcoid reactions are associated with various 
malignancies such as Hodgkin lymphoma (HL), acute 
myeloid leukemia (AML), renal cell carcinoma (RCC), etcǯȱ
Carcinoid tumors of colon, lung and kidneys co-existing with 
�����������ȱ ���ȱ ����������ǯȱ ��¢����ȱ ���������ȱ  ���ȱ ����ȱ
�����ȱ�����ȱ ���ȱ�����������ȱ���ȱ���������ȱ������ǯȱ����ȱ��ȱ
the case reports on concurrent lung carcinoid and sarcoidosis 

had non-metastatic carcinoid tumor and sarcoidosis without 
��������¢ȱ�������¢���ȱ�����������ǯȱ����ȱ��ȱ�ȱ����ȱ������ȱ
of endobronchial typical carcinoid tumor with metastasis to 
regional lymph nodes co-existing with sarcoidosis having 
�����ȱ ��ȱ �������ǯȱ ����ȱ ����ȱ ����¢ȱ ���������ȱ ����ȱ �����ȱ��¢ȱ
be an association of endobronchial carcinoid tumor and 
�����������ǯ

��ȱ�����Ǳȱ���������ȱ�����ǰȱ�¢������������¢ǰȱ�����������ǰȱ
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INTRODUCTION
An association of sarcoidosis and malignancy 

���ȱ ����ȱ �ȱ �����ȱ ��ȱ ����������¢ǯȱ ȃ���������¢Ȭ
sarcoidosis syndrome”ǽŗǾ and “malignancy–
lymphoma  syndrome”ǽŘǾ are terms used by certain 
�������������ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ����������ȱ�����������ǯȱ
Carcinoid tumor of lungǽřǰŚǾ, colon and kidneys which 
���ȱ ����������ȱ  ���ȱ �����������ȱ ���ȱ ����������ǯȱ
The reported cases of co-existent lung carcinoid and 
sarcoidosis were non-metastatic carcinoid with no 
pulmonary parenchymal involvementǽřǰŚǾǯȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ
rare case of typical endobronchial carcinoid with  
lymph node metastasis co-existing with stage II 
�����������ǯ

CASE REPORT
�ȱ śŖȬ¢���Ȭ���ȱ  ����ȱ  ��ȱ ����Ĵ��ȱ  ���ȱ ����ȱ

������ȱ���ȱ������¢�������¢ǯȱ�������ȱ������������ȱ�����ȱ
�Ȭ��¢ȱ��� ��ȱ�ȱ�����ȱ�����ȱ������ǯȱ���ȱ����ȱ������ȱ ��ȱ
noticed four years ago when a preoperative chest X-ray 
was taken prior to the thyroidectomy for multinodular 
������ǯȱ�����ȱ���ȱ��������ȱ�������ȱ��������ȱ���������¢ȱ
(CT) scan showed 37 x 35 mm soft tissue density in 
right lung hilum with bilateral hilar and paratracheal 
lymphadenopathy and irregular thickening of 

���������������ȱ �������ǯȱ ���������ȱ ���ȱ ���ȱ �����ȱ
cytology of the endobronchial growth showed features 
��ȱ �ȱ ��������������ȱ �����ǯȱ ����������ȱ ��������ȱ
lymph node metastasis, a right pneumonectomy 
 ���ȱ ��������ȱ �¢���ȱ����ȱ �������ȱ ��ȱ ����ǯȱ	����ȱ
examination of the surgical specimen showed a 
grayish-yellow tumor in the right bronchus measuring 
ŚŖȱ¡ȱřŞȱ��ȱǻ���ǯȱŗ�Ǽǯȱ�����������ȱ�¡���������ȱ��� ��ȱ
�¢�����ȱ ���������ȱ ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽȱ  ����ȱ  ��ȱ ��������ȱ ���ȱ
�¢�������¢���ȱ ��������������������¢ȱ ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽǯȱ
Four of the regional lymph nodes showed metastasis 
ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽǯȱ ���Ȭ���������ȱ ����������ȱ  ���ȱ �������ȱ
 �����ȱ ����ȱ �������¢��ȱ ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽȱ ���ȱ ����ȱ �����ȱ
��ȱ ����ȱ ��������ȱ �¢���ȱ �����ȱ ǻ���ǯȱ ŗ�Ǽǯȱ ���������ȱ
��ȱ �����������ȱ  ���ȱ ���������ȱ  ��ȱ ����ǯȱ ��ȱ �������ȱ
examination, she had no extrathoracic manifestations 
��ȱ�����������ǯȱ���ȱ�������ȱ ������ǰȱ��������ȱ ���ȱ ������ȱ
���ȱ������������ȱ���ȱ������¡ȱ����ȱ ���ȱ��������ǯȱ���ȱ
serum angiotensin-converting enzyme (ACE) level 
 ��ȱŘŜǯşȱ�Ȧ�ȱǻ������ȱŜȱȬȱśŘȱ�Ȧ�Ǽǯȱ���ȱ����ȱȬȱ���������ȱ
������ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ ��ȱ����������ǯȱ��ȱ���ȱ���ȱ����ȱ
years of follow-up, the patient is asymptomatic and 
�����ȱ  ���ǯȱ ��ȱ �¡�����������ȱ ��������������ȱ ��ȱ �� ȱ
lesions of sarcoidosis became evident radiologically 
������ȱ����ȱ������ǯȱ
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DISCUSSION
The association of sarcoidosis with various 

malignancies is described even though it remains 
controversial, whether it is true sarcoidosis or a 

�������Ȭ����ȱ ��������ǯȱ �������������¢ǰȱ ���������ȱ �����ȱ
lymphadenopathy and pulmonary parenchymal 
involvement are features of stage II sarcoidosisǽśǾǯȱ ��ȱ
this case, the pulmonary parenchymal involvement 

Fig. 1:  A) Gross examination of grayish-yellow tumor in  the right  bronchus (arrow head shows tumor), B) Typical carcinoid tumor 
(H&E staining, x 40), C) Immunohistochemical staining of synaptophysin from pneumonectomy specimen (x 40), D) Regional lymph node 
����������ȱǻ���� ȱ�����ǰȱŗȱ�¢���ȱ����ǰȱ���ȱŘȱ����������Ǽȱǻ
ǭ�ȱ��������ǰȱ¡ȱŚŖǼǰȱE) Non-caseating granuloma in lung parenchyma (H&E 
��������ǰȱ¡ȱŗŖǼǰȱ���ȱF)ȱ��������ȱ�¢���ȱ�����ȱ ���ȱ��������ȱ���Ȭ���������ȱ���������ȱǻ
ǭ�ȱ��������ǰȱ¡ȱŗŖǼǯȱ

Sarcoidosis with Pulmonary Parenchymal Involvement and Co-existent Endobronchial Carcinoid
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�����ȱ ��ȱ ������������ȱ ��������������¢ǯȱ ���¢ȱ et al 
showed a third association with thyroid disease 
in three out of seven patientsǽřǾǯȱ ������������ȱ
goiter present in this patient can be ascribed to the 
embryological relationship of thyroid C cells (thyroid 
neuroendocrine cells) and carcinoid tumor cells 
both of which are postulated to originate from the 
neural crestǽřǾǯȱ �����ȱ���ȱ �����ȱ ��Ě����ȱ ���ȱ �������¢ȱ
of the diseaseǽŜǾǯȱ ���ȱ ������ȱ �����ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ
����ȱ �������ȱ �����ȱ ��ȱ �������ȱ ��ȱ ��ȱ ��������ȱ �������ǯȱ
������������ȱ �������ȱ ���ȱ ��Ȭŗŗŗȱ �������������ȱ ���ȱ
�ȬŗŞȱ ��	ȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ��������ȱ ��������������ȱ
������ȱ ���ȱ �����������ǯȱ �����ǰȱ ���������ȱ ������ȱ ���ȱ
neuroendocrine tumors they can be imaged with 
�������������ȱ ������������ȱ �������ǯȱ ��������������ȱ
������ȱ �¡�����ȱ ������������ȱ ���������ǯȱ �����������ȱ
��ȱ ��������¢ȱ ��	Ȭ����ǯȱ �����ȱ ��ȱ ��ě�����ȱ ��Ĵ����ȱ
��ȱ �����������ȱ �������¢ȱ ����ȱ ��ȱ ��Ȭŗŗŗȱ �������������ȱ
���ȱ�ȬŗŞȱ��	ȱ���ǰȱ��ȱ ��ȱ�� ȱ��������ȱ��ȱ��ě���������ȱ
regional metastatic carcinoid lymphadenopathy from 
a sarcoid lymphadenopthyǽŝǾǯȱ
� ����ǰȱ ������������ȱ
�������ȱ ���ȱ��Ȭŗŗŗȱ�������������ȱ���ȱ�ȬŗŞȱ��	ȱ���ȱ
 ���ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ��ě���������ȱ ����������ȱ ���������ȱ
lymphadenopathy from sarcoid lymphadenopathy in 
����ȱ����ǯȱ

The possible mechanisms postulated for the 
�������ȱ �����������ȱ ���ȱ ŗǼȱ ���������ȱ �������ȱ ��¢ȱ
promote the onset of sarcoidosis  either by causing 
local sarcoid reaction  that progress over time or by 
directly initiating  all the manifestations of sarcoidosis 
as a systemic disease processǽŞǾ and 2) immunological 
abnormality in sarcoidosis may in some way promote 
onset of neoplasmsǽşǾǯȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ����ȱ
�������ȱ �����ȱ��ȱ ���ȱę���ȱ �����ȱ �����ȱ ���ȱ�������ȱ���ȱ
endobronchial carcinoid with sarcoidosis within the 
lung parenchyma and regional lymph nodes which 
can be ascribed to the persistence of endobronchial 
carcinoid for several years (more than four years after 
���ȱę���ȱ���������Ǽǯȱ

CONCLUSION
In conclusion, there may be an association between 

�������������ȱ ���������ȱ ���ȱ �����������ǯȱ ���ȱ �����ȱ
benign thyroid disease association requires further 
�������ǯȱ ���ȱ �������ȱ �������ȱ ��ȱ ����ȱ ���������ȱ  ���ȱ
regional lymphadenopathy should include imaging 
�������ȱ���ȱ�����¢ȱ���ę�������ȱ��ȱ�¡�����ȱ�����������ȱ
���ȱ�������ȱ��������ǯȱ
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���ę��ȱ��ȱ����ȱ������ȱ��ȱ� ���
El-Basmy A

������ȱ�����������¢ȱ���ȱ������������ȱ����ǰȱ�������¢ȱ��ȱ
����ǰȱ�����ȱ��ȱ� ���ǰȱ�Ȭ����Ǳȱ������¢ȓ¢����ǯ���

�����ȱ���ȱ�ȱ������ȱ����ȱŘŖŗřǲȱŗŚǱŜŗŞŗȬŜŗŞŚ
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�������ǰȱ ���� ���ǯȱ����ȱ����¢ȱ��ȱ���ȱę���ȱ��ȱ�¡�����ȱ���ȱ���ę��ȱ��ȱ����ȱ������ȱ��ȱ� ���ǯȱ
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Current Status and Future Trends in the Diagnosis and Treatment of 
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J Infect Public Health 2013 Nov 8. pii: S1876-0341(13)00124-X. doi: 10.1016/j.jiph.2013.09.001 [Epub 
ahead of print]
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Contact: Kristina Zadorina, Kristina Zadorina, NBScience 
�����ǱȱŖŗŗȬřŞȬŜřȬŘŝŝȬŜŚŜś
�����Ǳȱ��ȓ���������ǯ���

New Technologies in Surgical Dentistry & Maxillofacial 
Surgery
���ȱřȱȬȱŚǰȱŘŖŗŚ
UkraineȱȦȱ���ȱ
Contact: Kristina Zadorina, Kristina Zadorina, NBScience 
�����ǱȱŖŗŗȬřŞȬŜřȬŘŝŝȬŜŚŜś
�����Ǳȱ��ȓ���������ǯ���

Cardiovascular Outcomes in CKD: Problems & Solutions
���ȱŚȱȬȱśǰȱŘŖŗŚ
TurkeyȱȦȱ�����¢�ȱ
�������Ǳȱ ����ǯȱ ��ǯȱ 	�������ȱ ����¢������ǰȱ ���������ǰȱ
Turkish Society of Nephrology 
��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬŘŚȬŘŘřŖȬřŖŘŞ
�����Ǳȱ�����¢������ȓ�����ǯ���

ŗst Multidisciplinary Lung Cancer Management Course
���ȱśȱȬȱŜǰȱŘŖŗŚ
India Ȧȱ����������ȱ
�������Ǳȱ ��ǯȱ ��ȱ �������ǰȱ ������ȱ �����������ǰȱ ������ȱ
Society for Study of Lung Cancer 
�����ǱȱŖŗŗȬşŗȬŗŝŘȬŘŝśȬŜŞŘŜ
�����Ǳȱ���������ȓ�����ǯ���

MRCPȱ����ȱŗȱ��������ȱ������
���ȱśȱȬȱŜǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ	����� ȱ
Contact: Lorraine Hannah, Educational Events 
Administrator, Royal College of Physicians and Surgeons 
of Glasgow 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŚȬŗŘŘŝȬřŘŚŖ
�����Ǳȱ��������ǯ
�����ȓ�����ǯ��ǯ��

ŘŖŗŚȱ ���Ȭ����ȱ �������ȱ ��ȱ �������������ȱ ������¢ȱ ���ȱ
Pharmacoepidemiology (ISPE)
���ȱŜȱȬȱŞǰȱŘŖŗŚ
NetherlandsȱȦȱ��Ĵ�����ȱ
Contact: ISPE 
�����ǱȱřŖŗȬŝŗŞȬŜśŖŖǲȱ��¡ǱȱřŖŗȬŜśŜȬŖşŞş
�����Ǳȱ����ȓ�������ǯ���

Şth World Congress for Neuro-Rehabilitation
���ȱŞȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚ
TurkeyȱȦȱ��������ȱ
Contact: Serenas Tourism 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŚŚŖȬśŖŗŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŚŚŗȬŚśŜř
�����Ǳȱ����ȓ ���ŘŖŗŚǯ���

ŘŖŗŚȱ�����ȱ ��¢��������ȱ�����������ȱ ��������ȱ ��������Ǳȱ
Addressing Mental Health Needs in the Alps-Adria-
������ȱ������Ǳȱ������ǰȱ��������¢ȱ�����ȱ����ǰȱStress 
& Suicidality
���ȱşȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚȱ
SloveniaȱȦȱ���������ȱ
Contact: Congress Secretariat, GUARANT International 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŘŖȬŘŞŚȬŖŖŗȬŚŚŚ
�����Ǳȱ �����������ŘŖŗŚȓ�������ǯ�£

7th International Conference on HPV, Polyomavirus and 
UV in Skin Cancer
���ȱşȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚ
����¢ȱȦȱ������ȱ
Contact: Cinzia Borgogna, Event Secretariat 
�����ǱȱŖŗŗȬřşȬřȬŘŗŜŜȬŖśŞŘǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřşȬřȬŘŗŜŘȬŖŚŘŗ

Forthcoming Conferences and Meetings
Compiled and edited by 

Babichan K Chandy

� ���ȱ�������ȱ�������ȱŘŖŗŚǲȱŚŜȱǻŗǼǱȱŞŖȱȬȱŞş
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ŘŖŗŚȱ������ȱ��ȱGeneral Surgery
���ȱŗŖȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚ
CanadaȱȦȱ�������ȱ
Contact: Continuing Education and Professional 
�����������ǰȱ���������¢ȱ��ȱ�������ȱ
�����ǱȱŞŞŞȬśŗŘȬŞŗŝřȱ��ȱŚŗŜȬşŝŞȬŘŝŗş
�����Ǳȱ����Ȭ���ŗřŖŚȓ�����������ǯ��

ŗŗth Biennial Canadian Orthopaedic Foot and Ankle 
Symposium
���ȱŗŗȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚ
CanadaȱȦȱ�������ȱȱ
Contact: Continuing Education and Professional 
�����������ǰȱ���������¢ȱ��ȱ�������ȱ
�����ǱȱŞŞŞȬśŗŘȬŞŗŝřȱ��ȱŚŗŜȬşŝŞȬŘŝŗş
�����Ǳȱ����Ȭ���ŗŚŖśȓ�����������ǯ��

Tendon Transfers around the Shoulder
���ȱŗŗǰȱŘŖŗŚ
FranceȱȦȱ��������ȱ
Contact: Groupe d'Etudes pour la Chirurgie osseuse 
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬřŞşȬřŜŖȬśřŘ
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ����ǯ��

ŗŞth Joint Meeting of World Association for Bronchology 
& Interventional Pulmonology Ȧȱ �������������ȱ
Bronchoesophageology Society
���ȱŗřȱȬȱŗŜǰȱŘŖŗŚ
JapanȱȦȱ¢���ȱ
Contact: Secretariat, Japan Convention Services 
�����ǱȱŖŗŗȬŞŗȬřȬřśŖŞȬŗŘŗŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŞŗȬřȬřśŖŞȬŗřŖŘ
�����Ǳȱ ���� ���ŘŖŗŚȓ����������ǯ��ǯ��

2nd Palliative Care Conference
���ȱŗřȱȬȱŗśǰȱŘŖŗŚ
Kuwait Ȧȱ� ���ȱ
�������Ǳȱ �ǯȱ ������ȱ���ȱ ���ǰȱ ��������¢ǰȱ ����������ȱ ����ȱ
Center Kuwait 
�����ǱȱȱşŜśȬŘŚşŗȬŝśŖŝ
�����Ǳȱ���� ȓ�������ǯ���

Emergency Medicine Mediterranean Cruise
���ȱŗśȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
Italy Ȧȱ����ȱ
Contact: Continuing Education, Inc, Meeting Planner, 
����������ȱ���������ǰȱ���ǯȱ
�����ǱȱŞŖŖȬŚŘŘȬŖŝŗŗȱ��ȱŝŘŝȬśŘŜȬŗśŝŗǲȱ��¡ǱȱŝŘŝȬśŘŘȬŞřŖŚ
�����Ǳȱ���������ȓ�������������������ǯ���

7thȱ�����ȱ����ę�ȱ��������ȱ��ȱHeart Failure
���ȱŗŝȱȬȱŗşǰȱŘŖŗŚȱ
Indonesia Ȧȱ����ȱ
Contact: Congress Secretariat, Indonesian Heart 
Association 
�����ǱȱŖŗŗȬŜŘȬŘŗȬśŜŞȬŗŗŚşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŜŘȬŘŗȬśŜŞȬŚŘŘŖ
�����Ǳȱŝ�������ȓ�����ǯ���

ŗśthȱ����� Spine Conference ȦȱŗŖth Pan Arab Spine Society 
Congress
���ȱŗşȱȬȱŘŘǰȱŘŖŗŚ
United Arab EmiratesȱȦȱ�����ȱ
Contact: Secretariat, Neuro Spinal Hospital 
��¡ǱȱŖŗŗȬşŝŗȬŚȬřŚŘȬşşŝş
�����Ǳȱ�����ȓ��������ǯ���

Relevant Topics in Anesthesia Essence of China Tour
���ȱŗşȱȬȱ��¢ȱŘǰȱŘŖŗŚ
ChinaȱȦȱ�������ȱ
Contact: Northwest Anesthesia Seminars 
�����ǱȱŞŖŖȬŘŘŘȬŜşŘŝǲȱ��¡ǱȱśŖşȬśŚŝȬŗŘŜś

ŗŗthȱ������ȱ������ȱ ����ȱ ������¢������¢ȱ ����������ȱ ǭȱ
Exhibition: Head & Neck Surgery
���ȱŘŖȱȬȱŘŘǰȱŘŖŗŚ
United Arab EmiratesȱȦȱ�����ȱ
Contact: Informa Life Sciences Exhibitions 
�����ǱȱŖŗŗȬşŝŗȬŚȬřřŜȬśŗŜŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŝŗȬŚȬřřŜȬŚŖŘŗ
�����Ǳȱ��Ȭ���ȓ�������ǯ���

řŗst Annual MRI of the Head and Spine
���ȱŘŗȱȬȱŘřǰȱŘŖŗŚ
United StatesȱȦȱ������ȱ
Contact: Educational Symposia 
�����ǱȱŞŖŖȬřřŞȬśşŖŗ

Nephrology Dialysis Transplantationȱǻ���Ǽȱ������ȱ���ȱ
Reviewers-to-Be
���ȱŘřȱȬȱŘŚǰȱŘŖŗŚ
NetherlandsȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ �Ĵ¢ȱ �����ǰȱ �����ȱ �����������ǰȱ ���ȱ ���������ȱ
�Ĝ��ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřŗȬŘŖȬśŜŜȬŝŜŚśǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŗȬŘŖȬŜşŗȬşŞŚŖ
�����Ǳȱ�ǯ�ǯ�����ȓ���ǯ���ǯ��

ŗŘth Annual Conference of Association of Cutaneous 
Surgeons of India
���ȱŘŚȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
IndiaȱȦȱ��¢����ȱ
�������Ǳȱ��ȱ�����ȱǰȱ�����ȱ�������ǰȱ�������ȱ����������¢ȱ
Club 
�����ǱȱŖŗŗȬşŞȬşśŞŘȬşŝŗŜ

ŗst International Dental Implantology Conference
���ȱŘŚȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
PolandȱȦȱ����� ȱ
Contact: Gail Tito, Conference secretariat, Paragon Group 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬśřřȬŖşŚŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬśŞŖȬŘşśř
�����Ǳȱ�����������ȓ��������Ȭ����Ȭ���ǯ���

ŘŖŗŚȱ��������ȱ��������ȱ��ȱHead & Neck Oncology
���ȱŘŚȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ����ȱ�����Ĵǰȱ���ǰȱ����ȱ�ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝřŞřȬŞŖřŖ
�����Ǳȱ�����ȓ�����ǯ���
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ŘŖŗŚȱ�����ȱ��������ȱ��ȱOsteoarthritis
���ȱŘŚȱȬȱŘŝǰȱŘŖŗŚ
FranceȱȦȱ�����ȱ
Contact: Annemarie Kehler, Meeting & Registration 
�����������ǰȱ��������������ȱ��������ȱ������¢ȱ�������������ȱ
�����ǱȱŞśŜȬŜŚŘȬŚŚŘşǲȱ��¡ǱȱŞśŜȬŚřşȬŖśŘś
�����Ǳȱ�������ȓ�����ǯ���

ŗŜth Asian Musculoskeletal Society Meeting
���ȱŘśȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
ChinaȱȦȱ�������ȱ
Contact: Fippa Fu, Registration Contact, China Golden 
Bridge Travel Service 
�����ǱȱŖŗŗȬŞŜȬŗŖȬśŘŞŗȬŞŗŝś
�����Ǳȱ�����������¢ȓŗŘŜǯ���

ŘŖŗŚȱ��������ȱ������¢ȱ��ȱCataract & Refractive Surgery 
(ASCRS) Annual Symposium & Congress
���ȱŘśȱȬȱŘşǰȱŘŖŗŚ
United States Ȧȱ����������Ĵ�ȱ
Contact: ASCRS 
�����ǱȱŝŖřȬśşŗȬŘŘŘŖǲȱ��¡ǱȱŝŖřȬśşŗȬŖŜŗŚ

4th Annual BIT World Congress of Molecular & Cell 
Biology
���ȱŘśȱȬȱŘŞǰȱŘŖŗŚ
ChinaȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ���¢ȱ��ǰȱ���ȱ��������ǰȱ���ǯȱ
�����Ǳȱ ŖŗŗȬŞŜȬŚŗŗȬŞŚŝşȬşŜŖşȱ �¡�ǯȱ ŞśŜǲȱ ��¡Ǳȱ ŖŗŗȬŞŜȬŚŗŗȬ
ŞŚŝşȬşŜŘş
�����Ǳȱ���¢ȓ����Ȭ��������ǯ���

6th Annual BIT World Congress of Vaccine
���ȱŘśȱȬȱŘŞǰȱŘŖŗŚ
ChinaȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ �������ȱ ��ǰȱ ������£���ȱ �����Ĵ��ȱ ��ȱ ���Ȭ
ŘŖŗŚǰȱ���ȱ��������ȱ���ǯǰȱ�����ȱ
�����Ǳȱ ŖŗŗȬŞŜȬŚŗŗȬŞŚśŝȬśŜŜşȱ �¡�ǯȱ ŞŜŖǲȱ ��¡Ǳȱ ŖŗŗȬŞŜȬŚŗŗȬ
ŞŚŝşȬşŜŘş
�����Ǳȱ�������ȓ����������ǯ���

şth European International Kidney Cancer Symposium
���ȱŘśȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
IrelandȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ���ȱ��������ȱ
�����Ǳȱ��������������������ȓ���ǯ���

7th World Asthma, Allergy & COPD Forum
���ȱŘŜȱȬȱŘşǰȱŘŖŗŚ
United StatesȱȦȱ�� ȱ����ȱ
Contact: Congress Secretariat, World Immunopathology 
������£�����ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŝȬŚşśȬŝřśȬŗŚŗŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŝȬŚşśȬŝřśȬŗŚŚŗ
�����Ǳȱ����ȓ ������ǯ���

Novel Approaches for Complex Valvular Heart Disease
���ȱŘŜǰȱŘŖŗŚ
United StatesȱȦȱ��������ȱ
Contact: Blair Parker, Center for Continuing Medical 
Education, University of Chicago 
�����ǱȱŝŝřȬŞřŚȬśŚŗŞ
�����Ǳȱ�������ȓ��������ǯ���ǯ��������ǯ���

ŘŖŗŚȱHuman Genome Meeting: Genome Variation and 
Human Health
���ȱŘŝȱȬȱřŖǰȱŘŖŗŚ
� �ĵ������ȱȦȱ	�����ȱ
Contact: MCI Geneva 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬřřşȬşŝŘŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬřřşȬşŜřŗ
�����Ǳȱ���ŘŖŗŚ���ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ�¢�������ȱ�� Biomedical Imaging
���ȱŘŞȱȬȱ��¢ȱŘǰȱŘŖŗŚ
ChinaȱȦȱ�������ȱ
Contact: Institute of Electrical and Electronics Engineers 
�����Ǳȱ�ǯ���������ȓ����ǯ���

5th Annual Congress of Kazakhstan Oncologists & 
Radiologists
���ȱŘşȱȬȱřŖǰȱŘŖŗŚ
KazakhstanȱȦȱ�����¢ȱ���¢ȱ
�������Ǳȱ ��£���ȱ ������¢���ǰȱ �£���ȱ �������ȱ ���������ȱ
��ȱ�������¢ȱ���ȱ��������¢ǰȱ�£���ȱ�������ȱ���������ȱ��ȱ
�������¢ȱ���ȱ��������¢ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŝȬŝŖȬśŗřŖȬŝřřşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŝȬŝŘȬŝŘşŘȬśśŝŝ
�����Ǳȱ��£�����Şŝȓ����ǯ��

ŗŖth Turkish German Gynecology Congress
���ȱřŖȱȬȱ��¢ȱŚǰȱŘŖŗŚ
TurkeyȱȦȱ�����¢�ȱ
�������Ǳȱ����ȱ���¢ǰȱ��������ȱ�������ȱ������ǰȱ���������ȱ
�������ȱǭȱ������£�����ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬŘŗŜȬŚŗŚȬŗŗŗŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬŘŗŜȬŚŗŚȬŜśŚŚ
�����Ǳȱ�����ŘŖŗŚȓ���������ǯ���

ŘŖŗŚȱArteriosclerosis, Thrombosis & Vascular Biology 
�������ę�ȱ��������
��¢ȱŗȱȬȱřǰȱŘŖŗŚ
CanadaȱȦȱ�������ȱȦȱ�������ȱ
�������Ǳȱ����������ȱ����ȱ��������ȱ
�����ǱȱŞŜŜȬŜřşȬŝŘŗŚȱ��ȱśŖŞȬŝŚřȬŞśŘŞǲȱ��¡ǱȱśŖŞȬŝŚřȬşŜŞŖ
�����Ǳȱ����������������ȓ¡��������ǯ���

ŘŖŗŚȱ���������ȱAllergy & Rhinology ������ȱǭȱŗst SARC 
FESS Workshop
��¢ȱŗȱȬȱŚȱ
SingaporeȱȦȱ���������ȱ
�������Ǳȱ���ȱ��ȱ���ǰȱ������ǯřŜŖȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŜśȬŜŜŗŞȬŘŘřś
�����Ǳȱ��������ȓ������řŜŖǯ���ǯ��
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ŗŜth European Congress of Endocrinology
��¢ȱřȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚ
PolandȱȦȱ������ ȱ
�������Ǳȱ���ȱŘŖŗŚȱ��������ȱ�����������ǰȱ����������ę��ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŚȬśŚŜŚȬŘŘŚŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŚȬśŚŜŚȬŘŘŘŘ
�����Ǳȱ���ŘŖŗŚȓ������������¢ǯ���

24th Biennial Congress of the European Society of Pediatric 
Neurosurgery
��¢ȱŚȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚ
Italy Ȧȱ����ȱ
�������Ǳȱ�������ȱ�ǯ�ǰȱ����ȱ��������������ȱ�����������ȱ
ǭȱ ��������ȱ ������£���ȱ ������ǰȱ �������ȱ �����������ȱ
�����ȱǭȱ������ȱ�ǯ�ǯȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬŝŚŗȬŚŝŖŖȱǻ����ȱ������Ǽǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬ
725-7532
�����Ǳȱ����ȓ������������ŘŖŗŚǯ���

7th World Congress on Pediatric Intensive and Critical 
Care
��¢ȱŚȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚ
TurkeyȱȦȱ��������ȱ
Contact: Adina Siperman, APM, Kenes International 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŞȬŖŚŞŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŜȬşŗŚŖ
�����Ǳȱ����ȓ�����ǯ���

ŗst Newcastle Cadaveric Endocrine Surgery Course
��¢ȱŜȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ�� ������ȱ����
Contact: Lorraine Waugh, Newcastle Surgical Training 
Centre 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŗŘŜŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŝŘŚŞ
�����Ǳȱ��������ǯ ����ȓ����ǯ���ǯ��

7th World Congress of the World Institute of Pain
��¢ȱŝȱȬȱŗŖǰȱŘŖŗŚȱ
Netherlands Ȧȱ����������ȱ
Contact: Niels Fundter, 7th World Congress of the World 
Institute of Pain, Kenes International 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŞȬŖŚŞŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŜȬşŗŚŖ
�����Ǳȱ ��ŘŖŗŚȓ�����ǯ���

ŗŞth ESH - EBMT Training Course on Haemopoietic Stem 
Cell Transplantation
��¢ȱŞȱȬȱŗŗǰȱŘŖŗŚ
AustriaȱȦȱ������ȱ
Contact: Nicolas Jaillard, Conference Coordinator, 
European School of Haematology 
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬŗȬśŝŘŝȬŜŞřřǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬŗȬśŝŘŝȬŜŞřŞ
�����Ǳȱ�������ǯ��������ȓ����Ȭ�����Ȭ�������ǯ��

ŘŖŗŚȱ ����ȱ �����ȱ ������ȱ ��������¢ȱ �������Ǳ Lumbar 
Degenerative Disorders
��¢ȱŞȱȬȱşǰȱŘŖŗŚȱ
Czech RepublicȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ ������ȱ��������ȱ ������ǰȱ ���������ǰȱ ���ȱ �����ȱ
Society of Europe 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŚŚȬşşŚȬŗŚŖŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŚŚȬşşŚȬŗŚŖř
�����Ǳȱ����ȓ���������ǯ���

ŘŖŗŚȱ�����ȱBreast Cancer Conference
��¢ȱŞȱȬȱŗŖǰȱŘŖŗŚȱ
Belgium Ȧȱ��������ȱ
Contact: Nicole Bullo, European Society for Medical 
�������¢ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬşŗȬşŝřȬŗşřşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬşŗȬşŝřȬŗşŗŞ
�����Ǳȱ������ǯ������������ȓ����ǯ���

7th International Conference on Thrombosis & 
Hemostasis Issues in Cancer
��¢ȱşȱȬȱŗŗǰȱŘŖŗŚȱ
ItalyȱȦȱ�������ȱ
�������Ǳȱ������£���ȱ�����������ǰȱ�������ȱ�ǯ�ǯ�ǯȱ�ǯ�ǯ�ǯȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřşȬřśȬŘŚşȬŞşşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřşȬřśȬŘřŝȬŞśŘ
�����Ǳȱ����ȓ������ǯ���

Internal Derangements of Joints
��¢ȱşȱȬȱŗŗǰȱŘŖŗŚȱ
NetherlandsȱȦȱ���������ȱ
�������Ǳȱ����¢ǰȱ�Ĝ��ȱ�������ǰȱ�����ȱ
�����ǱȱŘŖśȬŚŜŝȬŖŘşŖǲȱ��¡ǱȱŘŖśȬŚŜŝȬŖŗşś
�����Ǳȱ���������ȓ�����ǯ���

Core Skills in Hand Surgery
��¢ȱŗŘȱȬȱŗŚǰȱŘŖŗŚȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
Contact: Royal College of Surgeons of England 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŞŜşȬŜřŖŖ
�����Ǳȱ���������ȓ������ǯ��ǯ��

Medical Management of Blood Pressure and Lipids
��¢ȱŗŘȱȬȱŗŚǰȱŘŖŗŚȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ������ȱ���ȱ����������ȱ������������ȱ�����������ǰȱ
Imperial College London 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝśşŚȬŜŞŞŘ
�����Ǳȱ���ȓ��������ǯ��ǯ��

ŘŖŗŚȱ������ȱ �������������ȱ����������ȱ ��ȱ�����������ȱ ��ȱ
Psychology & Psychiatry for Adults & Children (APPAC)
��¢ȱŗřȱȬȱŗŜǰȱŘŖŗŚȱ
GreeceȱȦȱ������ȱ
Contact: APPAC Secretariat 
�����ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬŜŞŚȬŘŜŜřǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬŜŞŚȬŘŖŝş
�����Ǳȱ��������ȓ�����ǯ��

Balloon Sinuplasty Course
��¢ȱŗřǰȱŘŖŗŚȱ
������ȱ������ȱȦȱ�� ������ȱȱ
Contact: Michael Lobban, Newcastle Surgical Training 
Centre 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŗŘŜŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŝŘŚŞ
�����Ǳȱ�������ȓ���ǯ���ǯ���
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ŘŖŗŚȱ������ȱDermatopathology Symposium
��¢ȱŗŚȱȬȱŗŜǰȱŘŖŗŚȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ������ȱ���������������¢ȱ��������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŜȬŗşŞŖȬŞŞŞŘ
�����Ǳȱ����ȓ��������������ǯ���

Anticoagulation in Emergency Care
��¢ȱŗŚǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ���¢ȱ�������ǰȱ���������ȱ��������ǰȱ
���������ȱ
Conferences UK 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬřŘŚŘȬşşřřǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŞŗŞŗȬŜŚşŗ
�����Ǳȱ����¢ȓ��Ȭ��ǯ���ǯ��

ŘŖŗŚȱ����ȱ�������������ȱGastric Cancer Week
��¢ȱŗśȱȬȱŗŝǰȱŘŖŗŚȱ
South KoreaȱȦȱ�������ȱ	��������������¢ȱ
�������Ǳȱ����¢ȱ�ǯȱ ����ǰȱ �����������ȱ�Ĝ��ȱ�������ǰȱ ��ȱ
Planning 
�����ǱȱŖŗŗȬŞŘȬŘȬŘŘŝřȬŞśśŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŞŘȬŘȬŘŘŝřȬŝŜśŗ
�����Ǳȱ����ȓ�����ǯ��ǯ��

2ndȱ����ȱ����ę�ȱ��������ȱ��ȱ�������������ȱ��ȱConsensus 
in Diabetes, Obesity & Hypertension
��¢ȱŗśȱȬȱŗŝǰȱŘŖŗŚ
Thailand Ȧȱ�������ȱ
Contact: Congress Secretariat, ComtecMed 
�����Ǳȱ����¢��ȓ����¢ǯ���

Řŗst Annual International "Stress and Behavior" 
Neuroscience & Biopsychiatry Conference
��¢ȱŗŜȱȬȱŗşǰȱŘŖŗŚȱ
RussiaȱȦȱ��ǯȱ����������ȱ
�����ǱȱŘŚŖȬŞşşȬşśŝŗ
�����Ǳȱ����ǯ��������ȓ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱHeart Failure
��¢ȱŗŝȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱ
Greece Ȧȱ������ȱ
Contact: European Society of Cardiology 
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşŘşŚȬŝŜŖŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşŘşŚȬŞŜŘŘ

Şth Copenhagen Workshop on Carcinoma in situ and 
Germ Cell Cancer
��¢ȱŗŞȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱ
DenmarkȱȦȱ����������ȱ
Contact: CIS Workshop 
�����Ǳȱ����ȓ���Ȭ �������ǯ��

Pharmacotherapy & Surgical Treatment in 
Otorhinolaryngology
��¢ȱŗşȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚ
UkraineȱȦȱ���
Contact: Kristina Zadorina, Kristina Zadorina, NBScience 
�����ǱȱŖŗŗȬřŞȬŜřȬŘŝŝȬŜŚŜś
�����Ǳȱ��ȓ���������ǯ���

ŘŖŗŚȱ �������������ȱ �¢������� HIV & Emerging 
Infectious Diseases
��¢ȱŘŗȱȬȱŘřǰȱŘŖŗŚȱ
FranceȱȦȱ���������ȱ
�������Ǳȱ�����������ǰȱ��������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬŗȬŚŖŞŞȬşŝşŝǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬŗȬŚŜŚŗȬŖśŘŗ
�����Ǳȱ������ȓ��������ǯ��

ŘŖŗŚȱObstetric Anaesthesia
��¢ȱŘŗȱȬȱŘřǰȱŘŖŗŚ
IrelandȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ���������ȱ�������������ȇȱ�����������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŜřŗȬŞŞŞřǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŜřŗȬŚřśŘ

ŘŖŗŚȱ������� Innovative Vascular Education (LIVE)
��¢ȱŘŘȱȬȱŘŚǰȱŘŖŗŚȱ
GreeceȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ�����������ǰȱ��������ȱ���ǯȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŜȬśŗŖŜȬŞŜŗŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŜȬśŗŖŜȬŞŜŗŖ
�����Ǳȱ����ȓ��������ǯ��

ŘŖŗŚȱ����¢���� Endocrine & Metabolic Society Annual 
��������Ǳȱ���ȱŘŖŗŚ
��¢ȱŘŘȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱ
MalaysiaȱȦȱ������ȱȱ
Contact: Marcus 
�����Ǳȱ���ŘŖŗŚȓ�������ǯ���ǯ�¢

Laparoscopic Colorectal Cadaver Course
��¢ȱŘŘȱȬȱŘřǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ�� ������ȱ
�������Ǳȱ�������ȱ������������ȱ���������ȱ����������ȱ
�����Ǳȱ������ȓ���ǯ���ǯ���

RSM Section of Coloproctology - Bologna
May 22 - 25
ItalyȱȦȱ�������ȱ
Contact: Jon Baines Tours 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŘŘřȬśŜŗŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŘŘŞȬŝŘşŖ
�����Ǳȱ����ȓ��������������ǯ��ǯ��

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ�� Gastroenterology
��¢ȱŘŚȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
Turkey Ȧȱ������ȱȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱPediatrics
��¢ȱŘŚȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���
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ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱRadiology
��¢ȱŘŚȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
Turkey Ȧȱ������
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

4th World Congress of Total Intravenous Anaesthesia & 
Target Controlled Infusion
��¢ȱŘŚȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
BulgariaȱȦȱ��ę�
Contact: Barbara Melamed, APM, Kenes UK 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝřŞřȬŞŖřŖ
�����Ǳȱ����ȓ�����ǯ���

International Review of Psychosis and Bipolarity
��¢ȱŘśȱȬȱŘŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
GreeceȱȦȱ������
Contact: Julie Ribeiro, Registrations Manager, Cortex 
Congress 
�����ǱȱŖŗŗȬřśŗȬşȬŘŜŘŚȬřŚŖŗ
�����Ǳȱ��ȓ�����¡��������ǯ���

Tropical Diseases
��¢ȱŘśȱȬȱŘŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
CanadaȱȦȱ������ȱȦȱ��������
Contact: Isabel Stengler, Project Manager, IS Event 
Solutions 
�����ǱȱŚśŖȬśśŖȬřŚŞŞǰȱ�¡�ǯȱŗŗŗǲȱ��¡ǱȱśŗŚȬŘŘŝȬśŖŞř
�����Ǳȱ������ȓ����������������ǯ���

ŗśth World Congress for Cervical Pathology and 
Colposcopy 
��¢ȱŘŜȱȬȱřŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
Contact: Marie Blyte, APM, Kenes UK 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝřŞřȬŞŖřŖ
�����Ǳȱ�����ȓ�����ǯ���

Arab Paediatric Medical Congress
��¢ȱřŖȱȬȱřŗǰȱŘŖŗŚ
United Arab EmiratesȱȦȱ�����ȱ
�������Ǳȱ ��ǯȱ ����ȱ ����ǰȱ ����������ȱ ��������ǰȱ��������ȱ
Management 
�����ǱȱŖŗŗȬşŝŗȬśŖȬŚśśȬŞŝřŞ
�����Ǳȱ����ȓ���������������������ǯ���

Epilepsy in Adultsȱ  ���ȱ ������������ȱ ǭȱ �������������ȱ
������������
��¢ȱřŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
United StatesȱȦȱ�� ȱ����ȱ
Contact: Maria Mercado, Continuing Medical Education, 
NYU Langone Medical Center 
�����ǱȱŘŗŘȬŘŜřȬśŘşśǲȱ��¡ǱȱŘŗŘȬŘŜřȬśŘşř
�����Ǳȱ�����ǯ�������ȓ�¢���ǯ���

ŘŖŗŚȱ�����ȱ��������ȱ��ȱ��������ȱNeurology
��¢ȱřŗȱȬȱ���ȱřǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ������¡ȱ� �ĵ������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŜŗȬŜŞŜȬŝŝŝŝǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŜŗȬŜŞŜȬŝŝŞŞ
�����Ǳȱ��������ŘŖŗŚȓ������¡ǯ���

ŞŘnd European Atherosclerosis Society Congress
��¢ȱřŗȱȬȱ���ȱřǰȱŘŖŗŚȱȱ
Spain Ȧȱ������ȱ
Contact: Rene Chait, APM, Kenes International 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŞȬŖŚŞŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŘȬşŖŜȬşŗŚŖ
�����Ǳȱ���ȓ�����ǯ���

4th International Meeting Challenges in Endourology & 
Functional Urology
���ȱŗȱȬȱřǰȱŘŖŗŚȱȱ
FranceȱȦȱ�����
�������Ǳȱ�������ȱ�ǯ�ǯȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬŝŚŗȬŚŝŖŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŖȬŘŗŖȬŝŘśȬŝśřŘ
�����Ǳȱ����������ȓ����������Ȭ����������¢ǯ���

Medical Retina
���ȱŘȱȬȱŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
� �ĵ������ȱȦȱ������ȱȱ
Contact: European School for Advanced Studies in 
������������¢ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬşŗȬşŘŗȬŗŗśŚ

ŘŖŗŚȱ �������������ȱ ��������ȱ �� Cardiology & 
Cardiothoracic Surgery
���ȱřȱȬȱŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱȱȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱNeurology
���ȱřȱȬȱŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱOncology
���ȱřȱȬȱŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱ�������¢ȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���
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Śŗst Annual Meeting of International Society for the Study 
of the Lumbar Spine (ISSLS)
���ȱřȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
South KoreaȱȦȱ�����ȱ
�������Ǳȱ�������ȱ�������ȱ��������ǰȱ�������������ǰȱ�����ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŜȬřŗȬŝŞŜȬŚŚřŜ
�����Ǳȱ��������ǯ�������ȓ��ǯ��

International Course on Metabolic & Nutritional Issues 
in the ICU
���ȱřȱȬȱŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
BelgiumȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ ���������ȱ �£¢��ǰȱ ����������ȱ ��ȱ ���������ȱ
Care Emergency Medicine, Erasme University Hospital, 
���������·ȱ�����ȱ��ȱ���¡�����ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřŘȬŘȬśśśȬřŜşŚ
�����Ǳȱ�ǯ�£¢��ȓ���������ǯ���

ŘŖŗŚȱ �����ȱ �������������ȱ��������ȱ ��ȱ �������������ȱLiver 
Transplantation Society (ILTS), ELITA & Liver Intensive 
Care Group of Europe
���ȱŚȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
Contact: ILTS 
�����ǱȱŞśŜȬŚřşȬŖśŖŖǲȱ��¡ǱȱŞśŜȬŚřşȬŖśŘś
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ���

ŘŖŗŚȱ����ȱBreast Surgery Symposium
���ȱŚȱȬȱŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
ItalyȱȦȱ����ȱ
Contact: Michela, AlfaFCM, AlfaFCM 
�����ǱȱŖŗŗȬřşȬŜŞȬŝŝśȬŝŖşşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřşȬŜŞȬŝŝśȬŞŞŞŜ
�����Ǳȱ�����������ȓ����������������¢ǯ��

ŘŖŗŚȱ �������������ȱ Breast Ultrasound Seminar (IBUS) 
Greece
���ȱśȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
Greece Ȧȱ������ȱ
Contact: IBUS Secretariat 
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ���

ŘŖŗŚ Transcatheter Valve Therapies
���ȱśȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
CanadaȱȦȱ�������ȱ��������ȱȦȱ���������ȱȱ
Contact: Cardiovascular Research Foundation 
�����ǱȱŜŚŜȬŚřŚȬŚřŞŜ

Pulmonary Hypertension and Pulmonary Vascular 
�������
���ȱśȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
� �ĵ������ȱȦȱ��������ȱ
Contact: European Respiratory Society 
��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŘŗȬŘŗřȬŖŗŖŖǲȱ�����Ǳȱ������ȓ������ǯ���

World Psychiatric Association Thematic Conference: 
Neurobiology & Complex Treatment of Psychiatric 
Disorders & Addiction
���ȱśȱȬȱŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
PolandȱȦȱ����� ȱ
Contact: Conference Secretariat, GUARANT International 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŘŖȬŘŞŚȬŖŖŗȬŚŚŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŘŖȬŘŞŚȬŖŖŗȬŚŚŞ
�����Ǳȱ ���� ���� ŘŖŗŚȓ�������ǯ�£

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱAnesthesiology
���ȱŝȱȬȱŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
ArubaȱȦȱ�����ȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱDermatology
���ȱŝȱȬȱŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ��ȱOrthopedic Surgery
���ȱŝȱȬȱŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������������ȱ��������ȱ�� Plastic Surgery
���ȱŝȱȬȱŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ �����ȱ �¢������ǰȱ �����������ǰȱ �������ę�ȱ
Cooperations 
�����ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬşŖȬřŗŘȬŘŘřȬśśŝŗ
�����Ǳȱ��������¢ȓ���Ȭ�����ǯ���

ŗŞth International Congress of Parkinson's Disease & 
��������ȱ���������
���ȱŞȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚȱȱ
Sweden Ȧȱ���������ȱȱ
�������Ǳȱ���ȱ��������ȱ
�����ǱȱŚŗŚȬŘŝŜȬŘŗŚśǲȱ��¡ǱȱŚŗŚȬŘŝŜȬřřŚş
�����Ǳȱ��������ȓ�����������������ǯ���

20thȱ ������ȱ ������£�����ȱ ��� Human Brain Mapping 
ǻ�
��Ǽȱ�������
���ȱŞȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚȱȱ
GermanyȱȦȱ
������ȱ
�������Ǳȱ�
��ȱ
�����ǱȱşśŘȬŜŚŜȬŘŖŘşǲȱ��¡ǱȱşśŘȬśŚśȬŜŖŝř
�����Ǳȱ����ȓ�����������������ǯ���
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Surgical Retina
���ȱşȱȬȱŗřǰȱŘŖŗŚȱȱ
� �ĵ������ȱȦȱ������ȱ
Contact: European School for Advanced Studies in 
������������¢ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬşŗȬşŘŗȬŗŗśŚ

Paediatric Allergy
���ȱŗŗȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ
�������Ǳȱ������ȱ���ȱ����������ȱ������������ȱ�����������ǰȱ
Imperial College London 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝśşŚȬŜŞŞŘ
�����Ǳȱ���ȓ��������ǯ��ǯ��

20th ASEAN Federation of Cardiology Congress
���ȱŗŘȱȬȱŗśǰȱŘŖŗŚȱȱ
Malaysia Ȧȱ����ȱ������ȱ
Contact: Congress Secretariat, Event Solution 
Management Sdn Bhd 
�����ǱȱŖŗŗȬŜŖȬřȬŝşśśȬŜŜŖŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŜŖȬřȬŝşśŜȬŜŜŖŞ

Neurology/Psychiatry for Primary Care
���ȱŗŘȱȬȱŗśǰȱŘŖŗŚȱȱ
United StatesȱȦȱ����������ȱȱȦȱ�������ȱ
Contact: Medical Education Resources 
�����ǱȱŞŖŖȬŚŘŗȬřŝśŜȱ��ȱřŖřȬŝşŞȬşŜŞŘǲȱ��¡ǱȱřŖřȬŝşŞȬśŝřŗ
�����Ǳȱ����ȓ���ǯ���

ŗŗth Stroke Update for Physicians
���ȱŗřǰȱŘŖŗŚȱȱ
Canada Ȧȱ�������ȱ
�������Ǳȱ �Ĝ��ȱ ��ȱ ����������ȱ �������ȱ ���������ǰȱ
���������¢ȱ��ȱ�Ĵ� �ȱǭȱ���ȱ�Ĵ� �ȱ
�������ȱ
�����ǱȱŜŗřȬŝşŞȬśśśśȱ�¡�ǯȱŗŜŜŚŜǲȱ��¡ǱȱŜŗřȬŝŜŗȬśŘŜŘ

ŘŖŗŚȱ ������������� Breast Ultrasound Seminar (IBUS) 
Turkey
���ȱŗśȱȬȱŗŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
TurkeyȱȦȱ��������ȱ
Contact: IBUS Secretariat 
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ���

5th International Conference on Osteoimmunology: 
Interactions of the Immune & Skeletal Systems
���ȱŗśȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
GreeceȱȦȱ��ȱ
�������Ǳȱ������ȱ�����������ǰȱ���ǯȱ
�����ǱȱŜŗŖȬśŘŝȬŝŜřŖǲȱ��¡ǱȱŜŗŖȬśŘŝȬŝŜřŗ

Imaging in Budapest
���ȱŗśȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
HungaryȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ �Ĝ��ȱ ��ȱ ����������ȱ �������ȱ ���������ǰȱ
University of California San Francisco 
�����ǱȱŚŗśȬŚŝŜȬŚŘśŗǲȱ��¡ǱȱŚŗśȬŚŝŜȬŖřŗŞ
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ����ǯ���

�������ȱ�������ȱ�¢����ȱȦȱMRI
���ȱŗŜȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
NetherlandsȱȦȱ���������ȱ
Contact: Walter Rijsselaere, Erasmus Course on Magnetic 
Resonance Imaging 
�����ǱȱŖŗŗȬřŘȬŘȬŚŝŝȬśřŘŘǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŘȬŘȬŚŝŝȬśřŜŘ
�����Ǳȱ �����ǯ�����������ȓ�£�������ǯ��

36thȱ����ȱ����ę�ȱDental Congress
���ȱŗŝȱȬȱŗşǰȱŘŖŗŚȱȱ
United Arab EmiratesȱȦȱ�����ȱ
Contact: Sharon Mascarinas, APM, Kenes Asia 
�����ǱȱŖŗŗȬŜŜȬŘȬŝŚŞȬŝŞŞŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŜŜȬŘȬŝŚŞȬŝŞŞŖ
�����Ǳȱ����ŘŖŗŚȓ�����ǯ���

ŗŘth Annual Meeting of International Society for Stem Cell 
Research (ISSCR)
���ȱŗŞȱȬȱŘŗǰȱŘŖŗŚȱȱ
Canada Ȧȱ�������ȱ��������ȱ
Contact: ISSCR Headquarters 
�����ǱȱŘŘŚȬśşŘȬśŝŖŖǲȱ��¡ǱȱŘŘŚȬřŜśȬŖŖŖŚ
�����Ǳȱ�����ȓ�����ǯ���

Newcastle Septorhinoplasty Cadaver Course
���ȱŗŞȱȬȱŘŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ�� ������ȱ����ȱ�¢��ȱ
Contact: Lorraine Waugh, Newcastle Surgical Training 
Centre 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŗŘŜŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŝŘŚŞ
�����Ǳȱ��������ǯ ����ȓ����ǯ���ǯ��

ŘŖŗŚȱ���������ȱFoot & Ankle Course
���ȱŗşȱȮȱŘŖǰȱŘŖŗŚ
NetherlandsȱȦȱ���������ȱȱ
Contact: Academisch Medisch Centrum, Universiteit van 
Amsterdam 
�����Ǳȱ������������������ȓ���ǯ��

5th International Conference on Tissue Engineering
���ȱŘŖȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
GreeceȱȦȱ��ȱ
�������Ǳȱ������ȱ�����������ǰȱ���ǯȱ
�����ǱȱŜŗŖȬśŘŝȬŝŜřŖǲȱ��¡ǱȱŜŗŖȬśŘŝȬŝŜřŗ

Advances in Prostate Imaging & Ablative Treatment of 
Prostate Cancer
���ȱŘŖȱȬȱŘŗǰȱŘŖŗŚȱȱ
United States Ȧȱ�� ȱ����ȱ
Contact: Maria Mercado, Continuing Medical Education, 
NYU Langone Medical Center 
�����ǱȱŘŗŘȬŘŜřȬśŘşśǲȱ��¡ǱȱŘŗŘȬŘŜřȬśŘşř
�����Ǳȱ�����ǯ�������ȓ�¢���ǯ���
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ŘŖŗŚȱ �������������ȱ �¢�������ȱ ��ȱ Ultrasound for 
Regional Anesthesia
���ȱŘŗȱȬȱŘŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
CanadaȱȦȱ�������ȱ
�������Ǳȱ ���������ȱ �����ǰȱ ������������ȱ �������������ǰȱ
����������ȱ��ȱ����������ǰȱ�������ȱ�������ȱ
�������ȱ
�����ǱȱŚŗŜȬŜŖřȬśŗŗŞǲȱ��¡ǱȱŚŗŜȬŜŖřȬŜŚşŚ
�����Ǳȱ���������ǯ�����ȓ���ǯ��

�������������ȱ���ȱ��¢ȱCadaver Course
���ȱŘŗǰȱŘŖŗŚȱȱ
United StatesȱȦȱ��������ȱ
Contact: Association of Interventional Pain Physicians 
�����ǱȱŘŝŖȬśśŚȬşŚŗŘǲȱ��¡ǱȱŘŝŖȬśśŚȬśřşŚ
�����Ǳȱ�����ȓ�����ǯ���

Řşth CINP World Congress of Neuropsychopharmacology
���ȱŘŘȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
Canada Ȧȱ�������ȱ��������ȱ
�������Ǳȱ��������ȱ�Ĝ��ǰȱ���Ȭ
�����ȱ�������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚşȬŚŖȬŜŝŖȬŞŞŘŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚşȬŚŖȬŜŝŖȬřŘŞř
�����Ǳȱ����ŘŖŗŚȓ���Ȭ������ǯ��

ŘŖŗŚȱ����ȱ��������������ȱNeuroradiology & Neurosurgery 
Course Paris
���ȱŘřȱȬȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
FranceȱȦȱ�����ȱ
�������Ǳȱ������ȱ������£��ǰȱ������ȱ������������ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬśřŚȬŚśŘȬŜŚśǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬśŜŗȬŚŘŖȬŖŖş
�����Ǳȱ����Ȭ�����ȓ������Ȭ������������ǯ���

3rd Annual Global Healthcare Conference
���ȱŘřȱȬȱŘŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
SingaporeȱȦȱ���������ȱ
Contact: Conference Secretariat, Global Science and 
Technology Forum 
�����ǱȱŖŗŗȬŜśŜȬřŘŝȬŖŗŜŜ
�����Ǳȱ����ȓ��������Ȭ����ǯ���

Ophthalmology in China & Hong Kong
���ȱŘřȱȬȱ���ȱŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
ChinaȱȦȱ��������ȱȱ
Contact: Jon Baines Tours 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŘŘřȬśŜŗŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŝŘŘŞȬŝŘşŖ
�����Ǳȱ����ȓ��������������ǯ��ǯ��

şth International Congress of Laparoscopic Colorectal 
Surgery
���ȱŘŚȱȬȱŘŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
FranceȱȦȱ�����ȱ
Contact: International Society of Laparoscopic Colorectal 
Surgery 
�����ǱȱşŗřȬŚŖŘȬŝŗŖŘǲȱ��¡ǱȱşŗřȬŘŝřȬŗŗŚŖ
�����Ǳȱ������ȓ��Ȭ���ǯ���

�������������ȱ �������ę�ȱ ����������ȱ ��ȱ Probiotics and 
Prebiotics
���ȱŘŚȱȬȱŘŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
HungaryȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ ������£���ȱ �����������ǰȱ ������ȱ �������������ȱ
���ǯȱ
�����ǱȱŖŗŗȬŚŘŗȬşŗȬŝŞśȬŞŞřŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŘŗȬŚŗȬŚŖŖȬŖŗŘř
�����Ǳȱ����ȓ���������Ȭ����������ǯ���

ŗŚth World Congress of Endoscopic Surgery
���ȱŘśȱȬȱŘŞǰȱŘŖŗŚȱȱ
France Ȧȱ�����ȱ
Contact: European Association for Endoscopic Surgery 
�����ǱȱŖŗŗȬřŗȬŚŖȬŘśŘȬśŘŞŞǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřŗȬŚŖȬŘśŘȬřŗŖŘ
�����Ǳȱ����ȓ����ǯ��

ŗŜthȱ����ȱ�����ȱ��������ȱ��ȱGastrointestinal Cancer
���ȱŘśȱȬȱŘŞǰȱŘŖŗŚ
SpainȱȦȱ���������ȱ
Contact: Imedex 
�����ǱȱŞŖŖȬŘřřȬŖşśŝȱǻ��ȱ���¢Ǽȱ��ȱŜŝŞȬŘŚŘȬŖşŖŜǲȱ��¡ǱȱŝŝŖȬ
ŝśŗȬŝřřŚ
�����Ǳȱ������������ȓ�����¡ǯ���

ŘŖŗŚȱ�������ȱ��ȱCardiovascular Interventions
���ȱŘśǰȱŘŖŗŚȱȱ
GermanyȱȦȱ���������ȱȱ
�������Ǳȱ��������ȱ������£��ǰȱ���Ś�ȱ
�����Ǳȱ����ȓ���Ś�ǯ���

5th World Congress on Biotechnology
���ȱŘśȱȬȱŘŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
SpainȱȦȱ��������
�������Ǳȱ����������ȱ�����������ǰȱ�����ȱ����������ȱ	����ȱ
�����ǱȱŜśŖȬŘŜŞȬşŝŚŚǲȱ��¡ǱȱŜśŖȬŜŗŞȬŗŚŗŚ
�����Ǳȱ������������¢ŘŖŗŚȓ�����������ǯ���

ŗŘth Renal Failure Academy
���ȱŘŜȱȬȱŘşǰȱŘŖŗŚȱȱ
RomaniaȱȦȱ����������ȱ
�������Ǳȱ ����ǯȱ ��ǯȱ ������ȱ �����ǰȱ �����ȱ �����������ǰȱ
Romanian Society of Nephrology 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŖȬŝŘŗȬŘŞŖȬŘŚŜǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŖȬŘřŘȬŘŗŗȬŝśŘ
�����Ǳȱ�������ȓ�����ǯ���

ŗřth International Congress on Pediatric Pulmonology
���ȱŘŜȱȬȱŘşǰȱŘŖŗŚȱȱ
BelgiumȱȦȱ������ȱ
Contact: Anne Flore Bidart, Conference Secretariat, 
Paragon Group & Mediaxa 
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşŝŖřȬŞśşŝǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşŝŖřȬŞśşŞ
�����Ǳȱ����ȓ����Ȭ�������ǯ���
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3rd International Conference on Nephrology & 
Therapeutics
���ȱŘŜȱȬȱŘŝǰȱŘŖŗŚȱȱ
SpainȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ����������ȱ�����������ǰȱ�����ȱ����������ȱ	����ȱ
�����ǱȱŜśŖȬŘŜŞȬşŝŚŚǲȱ��¡ǱȱŜśŖȬŜŗŞȬŗŚŗŚ
�����Ǳȱ������ȬŘŖŗŚȓ�����������ǯ���

6th International Workshop on Advances in the Molecular 
Pharmacology & Therapeutics of Bone Disease
���ȱřŖȱȬȱ���¢ȱřǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ�¡����ȱȱ
�������Ǳȱ�����ȱ��������ǰȱ����������ȱ������£��ǰȱ���ȱ���ȱ
White Hart 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŚȬśřśŚȬşşŘşǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗŚȬśřśŚȬŞşŗş

Pain Management & Palliative Care for Primary Care
���ȱřŖȱȮȱ���ȱȱŘǰȱŘŖŗŚ
United StatesȱȦȱ�������ȱ
Contact: MCE Conferences, MCE Conferences, MCE 
Conferences 
�����ǱȱŞŞŞȬśřřȬşŖřŗǲȱ��¡ǱȱŞśŞȬŝŝŝȬśśŞŞ
�����Ǳȱ����ȓ��������������ǯ���

Total Laparoscopic Hysterectomy & Advanced 
Hysteroscopic Surgery Masterclass
���ȱřŖȱȬȱ���ȱŗǰȱŘŖŗŚ
United KingdomȱȦȱ�� ������ȱ����ȱ�¢��ȱ
Contact: Lorraine Waugh, Newcastle Surgical Training 
Centre 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŗŘŜŚǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬŗŘŘřȬŝŘŚŞ
�����Ǳȱ��������ǯ ����ȓ����ǯ���ǯ��

Symposia at Sea™ Head and Neck Imaging: What You 
Need to Know
���ȱŗȱȬȱŗŘǰȱŘŖŗŚȱȱ
GreeceȱȦȱ������ȱ
Contact: Educational Symposia 
�����ǱȱŞŖŖȬřřŞȬśşŖŗ

ŘŖŗŚȱ�������������ȱCartilage Repair Society (ICRS) Focus 
Meeting
���ȱřȱȬȱśǰȱŘŖŗŚȱȱ
� �ĵ������ȱȦȱ������ȱ
Contact: Sandra Kessler, Secretariat, ICRS 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŚŚȬśŖřȬŝřŝŗǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŗȬŚŚȬśŖřȬŝřŝŘ
�����Ǳȱ������ǯ�������ȓ���������ǯ���

Infectious Disease Medicine for Primary Care
���ȱŚȱȬȱŜǰȱŘŖŗŚ
CanadaȱȦȱ�������ȱ
Contact: Medical Education Resources 
�����ǱȱŞŖŖȬŚŘŗȬřŝśŜȱ��ȱřŖřȬŝşŞȬşŜŞŘǲȱ��¡ǱȱřŖřȬŝşŞȬśŝřŗ
�����Ǳȱ����ȓ���ǯ���

ŗřth International Congress on Neuromuscular Diseases
���ȱśȱȬȱŗŖǰȱŘŖŗŚȱȱ
FranceȱȦȱ����ȱ��������¢ȱ
�������Ǳȱ��������ȱ�Ĝ��ǰȱ���ȱ�����¸�ȱ���ȱ
�����ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşśŖşȬřŞŖŖǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬřřȬŚȬşśŖşȬřŞŖŗ
�����Ǳȱ�������ȓ�����ŘŖŗŚǯ���

International Conference on Geriatrics & Gerontology
���ȱŞȱȬȱŗŖǰȱŘŖŗŚ
United StatesȱȦȱ��������ȱ
�������Ǳȱ����������ȱ�����������ǰȱ�����ȱ����������ȱ	����ȱ
�����ǱȱŜśŖȬŘŜŞȬşŝŚŚǲȱ��¡ǱȱŜśŖȬŜŗŞȬŗŚŗŚ
�����Ǳȱ����������ŘŖŗŚȬȓ�����������ǯ���

Anticoagulation in Emergency Care
���ȱşǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ������ȱ	������ȱ��������ȱ
�������Ǳȱ���¢ȱ�������ǰȱ���������ȱ��������ǰȱ
���������ȱ
Conferences UK 
�����ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŗşȬřŘŚŘȬşşřřǲȱ��¡ǱȱŖŗŗȬŚŚȬŘŖȬŞŗŞŗȬŜŚşŗ
�����Ǳȱ����¢ȓ��Ȭ��ǯ���ǯ��

International Society for Magnetic Resonance in Medicine 
(ISMRM) Workshop on Motion Correction in MRI
���ȱŗŗȱȬȱŗŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
NorwayȱȦȱ������
Contact: Melisa Martinez, Meetings Coordinator, ISMRM 
�����ǱȱśŗŖȬŞŚŗȬŗŞşşǲȱ��¡ǱȱśŗŖȬŞŚŗȬŘřŚŖ
�����Ǳȱ����ȓ�����ǯ���

4th International Conference on Clinical & Experimental 
Ophthalmology
���ȱŗŚȱȬȱŗŜǰȱŘŖŗŚȱȱ
United StatesȱȦȱ���¢����ȱȦȱ���������ȱȱ
�������Ǳȱ����������ȱ�����������ǰȱ�����ȱ����������ȱ	����ȱ
�����ǱȱŜśŖȬŘŜŞȬşŝŚŚǲȱ��¡ǱȱŜśŖȬŜŗŞȬŗŚŗŚ
�����Ǳȱ������������¢ŘŖŗŚȓ�����������ǯ���

Primary Care: ECG & Arrhythmia Interpretation with 
Focus on a Clinical Approach
���ȱŗŚȱȬȱŘŚǰȱŘŖŗŚȱȱ
United KingdomȱȦȱ
�� ���ȱ
Contact: Continuing Education, Inc, Meeting Planner, 
����������ȱ���������ǰȱ���ǯȱ
�����ǱȱŞŖŖȬŚŘŘȬŖŝŗŗǲȱ��¡ǱȱŝŘŝȬśŘŘȬŞřŖŚ

Renal Biopsyȱ��ȱ�������ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ����¢�ȱ
���ȱŗŜȱȬȱŗşǰȱŘŖŗŚȱȱ
United StatesȱȦȱ�� ȱ����ȱ
Contact: Columbia CME, Columbia University College of 
Physicians & Surgeons 
�����ǱȱŘŗŘȬřŖśȬřřřŚ
�����Ǳȱ���ȓ��������ǯ���
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1. MIDDLE EAST RESPIRATORY SYNDROME 
CORONAVIRUS (MERS-CoV)

Overview
Coronaviruses are a large family of viruses that 

�����ȱ �������ȱ ��ȱ ������ȱ ���ȱ �������ǯȱ ��ȱ ������ǰȱ
coronaviruses can cause illnesses ranging in severity 
from the common cold to Severe Acute Respiratory 
�¢������ȱǻ����Ǽǯȱ

Middle East respiratory syndrome coronavirus 
(MERS-CoV)
���ȱ�����ȱ�����������ǰȱę���ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱŘŖŗŘǰȱ

��ȱ�ȱ�� ȱ�����ȱ����ȱ���ȱ���ȱ����ȱ���������¢ȱ������ę��ȱ
��ȱ������ǯȱ��ȱ����ȱ�����ǰȱ��ȱ���ȱ������ȱ������ȱ�������ǯȱ
�����ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ �����ǯȱ �����ȱ ��ȱ
very limited information on transmission, severity 
and clinical impact with only a small number of cases 
��������ȱ ����ȱ ���ǯȱ ��ȱ ��ȱ �����ȱ �¢ȱ ���ȱ�����������ȱ
����¢ȱ 	����ȱ ��ȱ ���ȱ �������������ȱ �����Ĵ��ȱ ��ȱ
��¡����¢ȱ��ȱ�������ȱ��ȱ��¢ȱŘŖŗřǯ

Where are MERS-CoV infections occurring? 
Ten countries have now reported cases of human 

���������ȱ ���ȱ����Ȭ���ǯȱ�����ȱ����ȱ����ȱ ��������ȱ
in France, Germany, Italy Jordan, Qatar, Saudi Arabia, 
���������ȱ��ȱ����ǰȱ�������ǰȱ���ȱ������ȱ����ȱ��������ǰȱ
���ȱ ���ȱ ������ȱ ������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ����ȱ ���ȱ ����ȱ
connection (whether direct or indirect) with the 
������ȱ����ǯȱ ��ȱ������ǰȱ ����¢ǰȱ�������ȱ���ȱ���ȱ������ȱ
Kingdom, limited local transmission has occurred in 
people who had not been to the Middle East but who 
���ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ�������ȱ ���ȱ���������¢Ȭ���ę����ȱ��ȱ
��������ȱ�����ǯȱ

How widespread is MERS-CoV?

� ȱ ���������ȱ����ȱ�����ȱ��¢ȱ��ȱ��ȱ�����ȱ����� �ǯȱ

�
�ȱ����������ȱ������ȱ������ȱ��ȱ��������ȱ��ȱ������¢ȱ

monitor for severe acute respiratory infections (SARI) 
���ȱ��ȱ��������¢ȱ����� ȱ��¢ȱ�������ȱ��Ĵ����ȱ��ȱ����ȱ��ȱ
���������ǯȱ�
�ȱ ���ȱ��������ȱ��ȱ�����ȱ�����������ȱ
��ȱ��ȱ�������ȱ���������ǯ

What are the symptoms of MERS-CoV? 
Common symptoms are acute, serious respiratory 

illness with fever, cough, shortness of breath and 
���������ȱ ��Ĝ�������ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ
���������ǯȱ ���¢ȱ ����ȱ ����ȱ ���ȱ ����������������ȱ
�¢������ǰȱ ���������ȱ ���������ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ����ȱ
���ȱ �����¢ȱ �������ǯȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ ������ȱ ��������ȱ
 ���ȱ����Ȭ���ȱ ����ȱ ����ǯȱ ��ȱ ������ȱ ���ȱ ������ȱ
��ę��������ǰȱ ���ȱ �������ȱ ��¢ȱ ����ȱ ��ȱ ��¢�����ȱ
������������ǯȱ ��ȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ����ȱ ����ȱ ���ȱ �������ȱ
understanding of illness caused by this infection is 
based on a limited number of cases and may change as 
 �ȱ�����ȱ����ȱ�����ȱ���ȱ�����ǯȱ

����ȱ ��ȱ ���ȱ �����ę�����ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ ę�����ȱ ��ȱ
MERS-CoV in a camel?
��ȱŗŗȱ��������ȱŘŖŗřǰȱ ȱ ���ȱ�������¢ȱ��ȱ
�����ȱ��ȱ

Saudi Arabia announced that MERS-CoV had been 
detected in a camel linked to a human case in Saudi 
������ǯȱ ����ȱ ę�����ȱ ��ȱ ����������ȱ  ���ȱ ���������¢ȱ
published reports of MERS-CoV reactive antibodies 
in camels, and adds another important piece of 
information to our understanding of MERS-CoV 
������¢ǯȱ 
� ����ǰȱ ����ȱ ę�����ȱ ����ȱ ���ȱ ����������¢ȱ
implicate camels directly in the chain of transmission 
��ȱ ������ǯȱ ���ȱ ��������ȱ ��������ȱ ����ȱ �������ȱ �����ȱ
this virus is the route by which humans are infected, 
���ȱ���ȱ �¢ȱ��ȱ ����ȱ���¢ȱ���ȱ�¡�����ǯȱ����ȱ��������ȱ
who have tested positive for MERS-CoV had neither 
a human source of infection nor direct exposure to 
�������ǰȱ ���������ȱ ������ǯȱ ��ȱ ��ȱ �����ȱ �������ȱ ������ȱ
camels, even if infected with MERS-CoV, play a role 
��ȱ������������ȱ��ȱ������ǯȱ�������ȱ�������ȱ����������ȱ
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and epidemiologic data are needed to understand the 
role, if any, of camels in the transmission of MERS CoV 
��ȱ������ǯȱ

How do people become infected with this virus?
We do not yet know how people become infected 

 ���ȱ ����ȱ �����ǯȱ ��������������ȱ ���ȱ ����� �¢ȱ ��ȱ
determine the source of the virus, the types of exposure 
that lead to infection, the mode of transmission, and 
���ȱ��������ȱ��Ĵ���ȱ���ȱ������ȱ��ȱ�������ǯ


� ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ�����ȱ�������Ĵ��ȱ��ȱ������ǵ
��ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ��� ȱ���ȱ��� ��ȱ ��ȱ ����ȱ��������ǯȱ

It is unlikely that transmission of the MERs-CoV to 
people occurs through direct exposure to an infected 
camel, as very few of the cases have reported a camel 
�¡������ǯȱ ����ȱ ��������������ȱ ���ȱ ������ȱ ��ȱ ����ȱ
at the recent exposures and activities of infected 
������ǯȱ�
�ȱ��ȱ ������ȱ ���ȱ�������ȱ��������ȱ ���ȱ
expertise in animal health and food safety, including 
���ǰȱ���ȱ���ȱ��������ȱ �����������ǰȱ ��ȱ ����������ȱ �����ȱ
��������������ǯȱ ���¢ȱ ���������ȱ ������£������ȱ ���ȱ
�ě�����ȱ�����ȱ�¡�������ȱ��ȱ������ȱ����������ȱ�����������ȱ
���ȱ�����ȱ������ǰȱ������ȱ������ǰȱ����ǰȱ���ȱ�����������ǯȱ
Investigation protocols and guidelines for dealing with 
�� ȱ�����ȱ���ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ�
�ȱ ������ǯȱ

Should people avoid contact with animals or animal 
products?

Because neither the source of the virus nor the 
mode of transmission is known, it is not possible to 
����ȱ�����ę�ȱ������ȱ��ȱ����������ȱ��ȱ���������ǯȱ�������ȱ
with any obviously sick animals (including birds) 
should be avoided, and basic hygiene measures taken, 
especially frequent hand washing and changing of 
clothes and shoes or boots, after handling animals 
��ȱ ������ȱ ��������ǯȱ ����ȱ �������ȱ ������ȱ �����ȱ ��ȱ
�����������ȱ���ȱ�����������ǯȱ���ȱ�����������ȱ��ȱ�� ȱ
or undercooked animal products, including milk and 
meat, carries a high risk of infection from a variety of 
���������ȱ����ȱ�����ȱ�����ȱ�������ȱ��ȱ������ǯȱ������ȱ
products processed appropriately through cooking or 
pasteurization are safe for consumption but should also 
be handled with care, to avoid cross-contamination 
 ���ȱ��������ȱ�����ǯȱ�����ȱ�¢�����ȱ��������ȱ�������ȱ
avoiding unwashed fruits or vegetables, and drinks 
����ȱ ������ȱ����ȱ ����ǯȱ

Are bats the source of the virus? 
MERS-CoV has recently been found to be 

����������¢ȱ �������ȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ������ę��ȱ ��ȱ ����ȱ ����ȱ
��������ȱ������ǯȱ ���ȱ �����ȱ ��ȱ ��ȱ ��ę������ȱ ��������ȱ
����ȱ����Ȭ���ȱ����������ȱ��ȱ����ǯȱ

Can the MERS-CoV persist in the environment? 
����ȱ �¢���ȱ ��ȱ �����������ȱ ���ȱ ��Ĵ��ȱ ������ȱ ���ȱ

persistence of certain viruses but we still do not know 
exactly how well and under what conditions MERS-
���ȱ��¢ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ�����������ǯ

���ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ�������Ĵ��ȱ����ȱ������ȱ��ȱ������ǵ
���ǯȱ��ȱ����ȱ�� ȱ����ȱ��������ȱ ��������ȱ��ȱ �����ȱ

��ȱ ����ȱ�����Ȭ��Ȭ�����ȱ������������ȱ���ȱ��������ǯȱ
These clusters have been observed in health-care 
facilities, among family members and between 
��Ȭ ������ǯȱ 
� ����ǰȱ ���ȱ ���������ȱ �¢ȱ  ����ȱ
transmission occurred in all of these cases, whether 
����������¢ȱǻ�ǯ�ǯȱ��������ǰȱ����£���Ǽȱ��ȱ������ȱ��¢�����ȱ
contact with the patient or contamination of the 
�����������ȱ�¢ȱ���ȱ�������ǰȱ��ȱ����� �ǯȱ����ȱ���ǰȱ��ȱ
���������ȱ��������¢ȱ������������ȱ���ȱ����ȱ��������ǯȱ

Is there a vaccine or treatment for MERS-CoV?
��ȱ �������ȱ ��ȱ ��������¢ȱ ���������ǯȱ ���������ȱ ��ȱ

largely supportive and should be based on the patient’s 
��������ȱ���������ǯȱ

How many people have been infected by MERS-
CoV?
	������¢ǰȱ ����ȱ ���������ȱ ŘŖŗŘȱ ��ȱ ������¢ȱ ŘŖŗŚǰȱ

�
�ȱ���ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ�ȱ�����ȱ��ȱŗŝŞȱ���������¢Ȭ
���ę����ȱ �����ȱ ��ȱ ���������ȱ  ���ȱ ����Ȭ���ǰȱ
���������ȱŝśȱ������ǯ

Based on the current situation and available 
�����������ǰȱ�
�ȱ ����������ȱ ���ȱ������ȱ ������ȱ ��ȱ
continue their surveillance for severe acute respiratory 
infections (SARI) and to carefully review any unusual 
��Ĵ����ǯ

Health care providers are advised to maintain 
���������ǯȱ ������ȱ ����������ȱ ���������ȱ ����ȱ ���ȱ
Middle East who develop SARI should be tested for 
MERS-CoV as advised in the current surveillance 
���������������ǯ

Patients diagnosed and reported to date have had 
����������¢ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱ������¢ȱ�������ǯȱ���������ȱ
is commonly reported among the patients and 
severe complications include renal failure and acute 
����������¢ȱ��������ȱ�¢������ȱǻ����Ǽȱ ���ȱ�����ǯȱ��ȱ��ȱ
possible that severely immunocompromised patients 
���ȱ�������ȱ ���ȱ��¢�����ȱ�����ȱ���ȱ�¢������ǯ

Health care facilities are reminded of the importance 
of systematic implementation of infection prevention 
���ȱ �������ȱ ǻ���Ǽǯȱ
�����ȱ ����ȱ ����������ȱ ����ȱ �������ȱ
����ȱ���ȱ��������ȱ���������ȱ��ȱ���ę����ȱ ���ȱ����Ȭ
CoV infection should take appropriate measures to 
decrease the risk of transmission of the virus to other 
��������ǰȱ������ȱ����ȱ ������ȱ���ȱ��������ǯ

Are health workers at risk from MERS-CoV?
���ǯȱ ������������ȱ ���ȱ ��������ȱ ��ȱ ������Ȭ����ȱ

facilities, including spread from patients to health-
����ȱ ���������ǯȱ �
�ȱ ����������ȱ ����ȱ ������Ȭ����ȱ
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workers consistently apply appropriate infection 
����������ȱ���ȱ�������ȱ��������ǯȱ

What is WHO recommending that countries do?
�
�ȱ ����������ȱ ���ȱ ������ȱ ������ȱ ��ȱ �������ȱ

their surveillance for severe acute respiratory infections 
ǻ����Ǽȱ���ȱ��ȱ��������¢ȱ����� ȱ��¢ȱ�������ȱ��Ĵ����ȱ��ȱ
����ȱ��ȱ���������ȱ�����ǯȱ�
�ȱ�����ȱ������ȱ������ȱ
��ȱ�����¢ȱ��ȱ�����¢ȱ��ȱ�
�ȱ��¢ȱ��������ȱ��ȱ���ę����ȱ
����ȱ��ȱ���������ȱ ���ȱ����Ȭ���ǯȱ

2. CLIMATE CHANGE AND HUMAN HEALTH

�������ȱ������ȱ��ȱ�ȱ�����ę����ȱ���ȱ��������ȱ������ȱ
to public health, and changes the way we must look 
��ȱ ����������ȱ ����������ȱ �����������ǯȱ���� �������ȱ
��������ȱ��� �ȱ����ȱ�����ȱ����������ȱ���ȱ�ě������ȱ���ȱ
������ȱ�������ǯȱ�������ȱ������ȱ���ȱ�������ȱ������������ȱ
���ȱ ������ȱ ������ǯȱ �¡�����ȱ  ������ȱ ������ǰȱ ��������ȱ
��������ȱ����ȱ�ě���ȱ����ȱ���ȱ ����ȱ��������ǰȱ����¢����ȱ
changes are all associated with global warming and 
����ȱ������ȱ�����ǯ
�������ȱ���ȱ ������ȱ������¢ȱ�¡���ȱ������ȱ��Ě������ȱ

on health: increased deaths in heat waves, and in 
�������ȱ ���������ȱ ����ȱ ��ȱĚ����ǰȱ ��ȱ ���ȱ ��ȱ ��������ȱ
��Ĵ����ȱ��ȱ����Ȭ�����������ȱ������Ȭ�����ȱ��������ȱ����ȱ
as malaria and other existing and emerging infectious 
��������ȱ���ȱ��������ǯ
����������ȱ�������ȱ������ȱ ���ȱ�ě���ǰȱ��ȱ���������¢ȱ

adverse ways, some of the social and environmental 
determinants of health: food, air and water, according 
��ȱ�
�ȱ��������Ȭ	������ȱ ��ȱ��������ȱ ����ǯȱ�����ȱ
with weak health infrastructure – mostly in developing 
countries - will be the least able to cope without 
����������ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ�������ǯ
����ȱ����ȱę��ȱ���������ȱ�������ȱ���ȱ���������ȱ�ě����ȱ

��ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ������ǯ

10 facts on climate change and health
ŗǯȱȱ ����ȱ���ȱ����ȱśŖȱ¢����ǰȱ�����ȱ����������ȱȮȱ�����������¢ȱ
���ȱ�������ȱ��ȱ������ȱ�����ȱȮȱ����ȱ��������ȱ��Ĝ�����ȱ
quantities of carbon dioxide and other greenhouse 
�����ȱ��ȱ�ě���ȱ���ȱ������ȱ�������ǯȱ���ȱ�����������ȱ
concentration of carbon dioxide has increased by 
����ȱ����ȱřŖƖȱ�����ȱ���Ȭ����������ȱ�����ǰȱ��������ȱ
����ȱ����ȱ ��ȱ���ȱ�� ��ȱ����������ǯȱ���ȱ���������ȱ
changes in the global climate bring a range of risks 
to health, from deaths in extreme high temperatures 
��ȱ��������ȱ��Ĵ����ȱ��ȱ����������ȱ��������ǯ

Řǯȱȱ ����ȱ���ȱ�������ȱ��ȱ���ȱ������ǰȱ�������ȱ���ȱ ������ȱ
have powerful direct and indirect impacts on 
�����ȱ ����ǯȱ �������ȱ �¡������ȱ Ȯȱ ����ȱ ��ȱ ����¢ȱ
�����ǰȱĚ����ǰȱ���ȱ���������ȱ����ȱ
��������ȱ������ȱ
����ȱ ����������ȱ �� ȱ �������ǰȱ ���ȱ ��ȱ ������ȱ

2005 – endanger health as well as destroy property 
���ȱ �����������ǯȱ �����¡������¢ȱ ŜŖŖȱ ŖŖŖȱ ������ȱ
occurred worldwide as a result of weather-related 
�������ȱ���������ȱ��ȱ���ȱŗşşŖ�ǰȱ����ȱşśƖȱ��ȱ ����ȱ
����ȱ�����ȱ��ȱ����������ȱ���������ǯ

řǯȱȱ�������ȱ�����Ȭ����ȱĚ����������ȱ��ȱ�����������ȱ���ȱ
����ȱ ��������¢ȱ �ě���ȱ ������ȱ Ȯȱ �������ȱ ����ȱ ������ȱ
(hyperthermia) or extreme cold (hypothermia) – 
and lead to increased death rates from heart and 
����������¢ȱ��������ǯȱ������ȱ�������ȱ�������ȱ����ȱ���ȱ
record high temperatures in western Europe in the 
summer of 2003 were associated with a spike of an 
estimated 70 000 more deaths than the equivalent 
�������ȱ��ȱ��������ȱ¢����ǯ

Śǯȱ Pollen and other aeroallergen levels are also higher in 
�¡�����ȱ����ǯȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ������ǰȱ ����ȱ�ě����ȱ
������ȱ řŖŖȱ �������ȱ ������ǯȱ �������ȱ �����������ȱ
���������ȱ���ȱ�¡������ȱ��ȱ��������ȱ����ȱ������ǯ

śǯȱ ������ȱ ���ȱ ������ȱ Ȯȱ �������ȱ �������ȱ ��ȱ ������ȱ
 ������ȱ Ȯȱ ��������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ �������ȱ Ě������ǰȱ
���ȱ �����ȱ �����ȱ ����������ȱ ������������ǯȱ ����ȱ
than half of the world’s population now lives 
 �����ȱ ŜŖȱ ����������ȱ ��ȱ ����������ǯȱ ������ȱ ���ȱ
directly cause injury and death, and increase risks 
��ȱ���������ȱ����ȱ ����ȱ���ȱ������Ȭ�����ȱ��������ǯȱ
Population displacement could increase tensions 
���ȱ����������¢ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ���Ě���ǯ

Ŝǯȱ ����ȱ ��������ȱ ��������ȱ ��Ĵ����ȱ ���ȱ �����¢ȱ ��ȱ
����������ȱ ���ȱ �����¢ȱ ��ȱ �����ȱ  ����ǯȱ 	������¢ǰȱ
 ����ȱ�������¢ȱ������¢ȱ�ě����ȱ����ȱ���ȱ��ȱ����¢ȱŗŖȱ
������ǯȱ�ȱ����ȱ��ȱ ����ȱ���ȱ����ȱ ����ȱ������¢ȱ���ȱ
����������ȱ�¢�����ȱ���ȱ������ǯȱ����ȱ���������ȱ���ȱ
����ȱ ��ȱ ���������ǰȱ  ����ȱ �����ȱ �����¡������¢ȱ ŘǯŘȱ
million people every year, as well as trachoma (an 
eye infection that can lead to blindness) and other 
���������ǯ

ŝǯȱȱȱ�����ȱ �������¢ȱ ����������ȱ ������ȱ ��ȱ ���������ȱ
water long distances and store supplies in their 
�����ǯȱ ����ȱ ���ȱ ��������ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ȱ
 ����ȱ�������������ǰȱ�������ȱ���������ǯ

Şǯȱ ��������ȱ ����������ȱ �ě���ȱ ��������ȱ �������Ĵ��ȱ
�������ȱ ����ǰȱ���ȱ���ȱ�������ȱ����ȱ��ȱ����������ǯȱ
Climate-sensitive diseases are among the largest 
������ȱ �������ǯȱ ���������ǰȱ �������ȱ ���ȱ �������Ȭ
energy malnutrition alone caused more than 3 
million deaths globally in 2004, with over one third 
��ȱ�����ȱ������ȱ���������ȱ��ȱ������ǯ

şǯȱ ȱ������������ȱ ������ȱ��������ȱ ��ȱ������ȱ ����ȱ¢���ǰȱ
����ȱ����ȱ �ȱ ����ȱ��ȱ ��Ĝ�����ȱ���������ȱ ��ȱ �������ȱ
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life and a resulting vulnerability to infectious 
diseases such as malaria, diarrhoea, and respiratory 
���������ǯȱ ����������ȱ ������������ȱ ��ȱ ���ȱ ������ȱ
and more variable rainfalls are expected to reduce 
crop yields in many tropical developing regions, 
 ����ȱ����ȱ�������¢ȱ��ȱ������¢ȱ�ȱ�������ǯ

ŗŖǯȱ�����ȱ ��ȱ ������ȱ ����������ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ
lessen the health impacts of climate change 
�����ȱ ����ȱ ��������ȱ ������ȱ �ě����ǯȱ ���ȱ �¡�����ǰȱ
promoting the safe use of public transportation 
and active movement - such as biking or walking 
as alternatives to using private vehicles - could 
reduce carbon dioxide emissions and improve 
������ȱ������ǯȱ���¢ȱ���ȱ���ȱ���¢ȱ���ȱ���Ĝ�ȱ��������ǰȱ
but also air pollution and associated respiratory 
���ȱ ��������������ȱ ��������ǯȱ ���������ȱ ������ȱ ��ȱ
��¢�����ȱ�������¢ȱ���ȱ�� ��ȱ�������ȱ��������¢ȱ�����ǯ

Global environmental change
Large-scale and global environmental hazards to 

human health include climate change, stratospheric 
ozone depletion, changes in ecosystems due to loss of 
biodiversity, changes in hydrological systems and the 
supplies of freshwater, land degradation, urbanization, 
���ȱ��������ȱ��ȱ����Ȭ���������ȱ�¢�����ǯȱ
������������ȱ ��ȱ ����ȱ �����ȱ ���ȱ �¢��ȱ ��ȱ ��Ě�����ȱ

on human health requires a new perspective which 
focuses on ecosystems and on the recognition that the 
foundations of long-term good health in populations 
rely in great part on the continued stability and 
�����������ȱ��ȱ���ȱ���������Ȃ�ȱ����Ȭ����������ȱ�¢�����ǯȱ
It also brings an appreciation of the complexity of the 

�¢�����ȱ����ȱ ����ȱ �ȱ������ǯȱ

������ȱ �ě����ȱ ��ȱ �������������ȱ ������ȱ ���ȱ

����¢����ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ������ǯȱǻ���ȱŗǼ

Millennium Ecosystem Assessment (2005)
Protecting health from global environmental 

change requires management at many levels, from 
the social and economic drivers of environmental 
change, to the resulting hazards and exposures for 
�����ȱ �����������ǯȱ �
�ȱ ��������ȱ ����ȱ �������ȱ ��ȱ
environmental and health agendas, for example by 
providing health expertise into the UN Conventions 
��ȱ �������ȱ ������ǰȱ ����������ȱ ��������¢ȱ ���ȱ
�������ę������ǰȱ ���ȱ �¢ȱ ��������ȱ ���ȱ ������ȱ ������ȱ ��ȱ
the necessary responses to address the health risks 
�����ȱ�¢ȱ�����Ȭ�����ȱ�������������ȱ������ǯȱ

Global environmental change processes that impact 
human health: Stratospheric ozone depletion, UV 
radiation and health

It has been recognized for several decades that the 
�������ȱ��ȱ������Ě�����������ȱ���ȱ�����ȱ�����������ȱ
pollutants depletes stratospheric ozone, which in turn 
increases human exposure to ultraviolet radiation, 
�������ȱ����ȱ������ȱ���ȱ���������ǯȱ
���ȱ�����������ȱ��ȱ������ȱ�ě����ȱ��ȱ�����ȱ������ȱ

�ě����ȱ ��ȱ�ȱ�����ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ��������ȱ��������ǰȱ
which acts to reduce emissions of pollutants that 
 �����ȱ ���ȱ �£���ȱ ��¢��ǯȱ��������ȱ ����ȱ �������������ȱ
���������ȱ��ȱ�������ȱ�����¢ȱ�ě������ȱ��ȱ��������ȱ�����ȱ
��ȱ���ȱ����ȱ����ǰȱ��ȱ���������ȱ�������ȱ�ȱ������ȱ��£���ǯȱ
���ȱ �����ȱ 
�����ȱ ������£�����ǰȱ ���ȱ �������ȱ

organizations - through the Intersun project - have 

Fig1ǯȱ�ě����ȱ��ȱ�������������ȱ������ȱ���ȱ����¢����ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ������
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developed and promote the UV Index, a tool to inform 
���ȱ�������ȱ���ȱ������ȱ�����ȱ���ȱ����������ǯȱ

Ultraviolet radiation
Ultraviolet (UV) radiation is part of the 

���������������ȱ��������ȱ���Ĵ��ȱ�¢ȱ���ȱ���ǯȱ�������ȱ
���ȱ��¢�ȱǻ ����������ȱ��ȱŗŖŖȱȬȱŘŞŖȱ��Ǽȱ���ȱ��������ȱ
by the atmospheric ozone, most radiation in the UVA 
�����ȱǻřŗśȱȬȱŚŖŖȱ��Ǽȱ���ȱ�����ȱŗŖȱƖȱ��ȱ���ȱ���ȱ��¢�ȱ
ǻŘŞŖȱȬȱřŗśȱ��Ǽȱ�����ȱ���ȱ�����Ȃ�ȱ�������ǯȱ����ȱ���ȱ���ȱ
���ȱ���ȱ��ȱ�����ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱ������ǯ

Small amounts of UV are essential for the 
����������ȱ��ȱ�������ȱ�ȱ��ȱ������ǰȱ¢��ȱ�����¡������ȱ
��¢ȱ������ȱ ��ȱ�����ȱ���ȱ�������ȱ������ȱ�ě����ȱ��ȱ ���ȱ
����ǰȱ�¢�ȱ���ȱ������ȱ�¢����ǯ

What is UV radiation?
Everyone is exposed to UV radiation from the 

sun and an increasing number of people are exposed 
��ȱ ����ę����ȱ �������ȱ ����ȱ ��ȱ �������¢ǰȱ ��������ȱ ���ȱ
����������ǯȱ ���������ȱ ����ȱ ���ȱ ���ȱ �������ȱ �������ȱ
�����ǰȱ����ȱ���ȱ��ȱ���������ǯ
���ȱ��ȱ ������ȱ ������ȱ ���ȱ ���������ȱ �����ȱ ŗŖŖȬ

400 nm and is divided into three bands:
Ȋȱ ���ȱǻřŗśȬŚŖŖȱ��Ǽ
Ȋȱ ���ȱǻŘŞŖȬřŗśȱ��Ǽ
Ȋȱ ���ȱǻŗŖŖȬŘŞŖȱ��Ǽǯ
As sunlight passes through the atmosphere, 

���ȱ ���ȱ ���ȱ �����¡������¢ȱ şŖƖȱ ��ȱ ���ȱ ���������ȱ
is absorbed by ozone, water vapour, oxygen and 
������ȱ���¡���ǯȱ���ȱ���������ȱ ��ȱ ����ȱ�ě�����ȱ�¢ȱ���ȱ
����������ǯȱ���������ǰȱ���ȱ��ȱ���������ȱ��������ȱ���ȱ
Earth’s surface is largely composed of UVA with a 
�����ȱ���ȱ���������ǯ

�������������ȱ�������ȱ����ȱ��Ě�����ȱ���ȱ��ȱ�����
Sun height: The higher the sun in the sky, the higher 

���ȱ��ȱ���������ȱ�����ǯȱ����ȱ��ȱ���������ȱ������ȱ ���ȱ
time of day and time of year, with maximum levels 
occurring when the sun is at its maximum elevation, 
at around midday (solar noon) during the summer 
������ǯ

Latitude: The closer the equator, the higher the UV 
���������ȱ������ǯ

Cloud cover: UV radiation levels are highest 
�����ȱ ���������ȱ �����ǯȱ ����ȱ  ���ȱ �����ȱ �����ǰȱ ��ȱ
���������ȱ������ȱ���ȱ��ȱ����ȱ���ȱ��ȱ���ȱ���Ĵ�����ȱ��ȱ��ȱ
���������ȱ�¢ȱ ����ȱ���������ȱ���ȱę��ȱ���������ȱ��ȱ���ȱ
����������ǯ

Altitude: At higher altitudes, a thinner atmosphere 
ę�����ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ǯȱ ����ȱ ����¢ȱ ŗŖŖŖȱ ������ȱ
��������ȱ��ȱ��������ǰȱ��ȱ������ȱ��������ȱ�¢ȱŗŖƖȱ��ȱŗŘƖǯ
�£���Ǳȱ �£���ȱ �������ȱ ����ȱ ��ȱ ���ȱ��ȱ ���������ȱ

����ȱ ����ȱ����� ���ȱ�����ȱ���ȱ�����Ȃ�ȱ�������ǯȱ�£���ȱ
������ȱ���¢ȱ����ȱ���ȱ¢���ȱ���ȱ����ȱ������ȱ���ȱ��¢ǯ
	�����ȱ ��Ě������Ǳȱ ��ȱ ���������ȱ ��ȱ ��Ě�����ȱ ��ȱ

���Ĵ����ȱ��ȱ���¢���ȱ�¡�����ȱ�¢ȱ��ě�����ȱ��������ǰȱe.gǯǰȱ
��� ȱ���ȱ��Ě���ȱ��ȱ����ȱ��ȱŞŖƖȱ��ȱ��ȱ���������ǰȱ��¢ȱ
�����ȱ����ȱ�����ȱŗśƖǰȱ���ȱ���ȱ����ȱ�����ȱŘśƖǯ

�£���ȱ���������ȱ���ȱ��Ȭ�������ȱ������ȱ�ě����
���������ȱ��ȱ���ȱ�£���ȱ��¢��ȱ��ȱ�����¢ȱ��ȱ���������ȱ

�¡������ȱ ������ȱ �ě����ȱ ������ȱ �¢ȱ �¡������ȱ ��ȱ ��ȱ
radiation, as stratospheric ozone is a particularly 
�ě������ȱ ��ȱ ���������ȱ ��������ǯȱ ��ȱ ���ȱ �£���ȱ ��¢��ȱ
�������ȱ�������ǰȱ���ȱ����������ȱę����ȱ��������ȱ�¢ȱ���ȱ
����������ȱ ��ȱ ������������¢ȱ �������ǯȱ �����������¢ǰȱ
human beings and the environment are exposed to 
higher UV radiation levels, and especially higher UVB 
levels that have the greatest impact on human health, 
�������ǰȱ������ȱ���������ȱ���ȱ�����ȱ����ǯ
�������������ȱ������ȱ�������ȱ����ȱ�ȱŗŖƖȱ��������ȱ

in stratospheric ozone could cause an additional 
300,000 non-melanoma and 4500 melanoma skin 
�������ȱ���ȱ��� ���ȱŗǯŜȱ���ȱŗǯŝśȱ�������ȱ����ȱ�����ȱ��ȱ
���������ȱ ���� ���ȱ����¢ȱ¢���ǯ

3. CHILDREN: REDUCING MORTALITY

Overview
A child’s risk of dying is highest in the neonatal 

������ǰȱ ���ȱ ę���ȱ ŘŞȱ ��¢�ȱ ��ȱ ����ǯȱ ����ȱ ����������ȱ ���ȱ
�ě������ȱ ��������ȱ ����ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ �������ȱ �����ȱ
������ǯȱŚŚƖȱ��ȱ�����ȱ������ȱ�����ȱ���ȱ���ȱ��ȱę��ȱ����ȱ
�����ȱ������ȱ���ȱ��������ȱ������ǯ

KEY FACTS
Ȋȱ ŜǯŜȱ�������ȱ ��������ȱ�����ȱ ���ȱ ���ȱ��ȱę��ȱ����ȱ ��ȱ
ŘŖŗŘǯ

Ȋȱ ����ȱ����ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ����¢ȱ�����ȱ������ȱ���ȱ���ȱ
to conditions that could be prevented or treated 
 ���ȱ������ȱ��ȱ������ǰȱ�ě�������ȱ�������������ǯȱ

Ȋȱ �������ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ��ȱ�����Ȭę��ȱ��������ȱ���ȱ
pneumonia, preterm birth complications, birth 
����¢¡��ǰȱ���������ȱ���ȱ�������ǯȱ�����ȱŚśƖȱ��ȱ���ȱ
�����ȱ������ȱ���ȱ������ȱ��ȱ������������ǯȱ

Ȋȱ ��������ȱ ��ȱ ���Ȭ�������ȱ������ȱ���ȱ�����ȱ����ȱŗŜȱ
�����ȱ����ȱ�����¢ȱ��ȱ���ȱ������ȱ���ȱ���ȱ��ȱę��ȱ����ȱ
��������ȱ��ȱ���������ȱ�������ǯ
Preterm birth, intrapartum-related complications 

(birth asphyxia or lack of breathing at birth), and 
����������ȱ �����ȱ ����ȱ ��������ȱ ������ǯȱ ����ȱ ���ȱ
���ȱ��ȱ ���ȱ��������ȱ������ȱ���ȱ �������ȱ ���ȱę���ȱę��ȱ
years of life, the main causes of death are pneumonia, 
���������ȱ���ȱ�������ǯȱ������������ȱ��ȱ���ȱ������¢���ȱ
������������ȱ ������ȱ ��ȱ �����ȱ ŚśƖȱ ��ȱ ���ȱ �����ȱ ������ǰȱ
������ȱ��������ȱ����ȱ����������ȱ��ȱ������ȱ��������ǯȱ

 Who is most at risk?
Newborns: Nearly three million babies die every 

¢���ȱ��ȱ�����ȱę���ȱ�����ȱ��ȱ����ȱ���ȱ�ȱ�������ȱ������ȱ
���ȱ���������ǯȱ������ȱ���ȱę���ȱ�����ǰȱ��ȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ
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���ȱ������ȱ�����ȱ �����ȱ ���ȱę���ȱŘŚȱ�����ȱ��ȱ ����ǰȱ ���ȱ
ŝśƖȱ�����ȱ��ȱ���ȱę���ȱ ���ǯȱ���ȱŚŞȱ�����ȱ����������¢ȱ
following birth is the most crucial period for newborn 
��������ǯȱ ����ȱ ��ȱ  ���ȱ ���ȱ������ȱ ���ȱ �����ȱ ������ȱ
�������ȱ����� Ȭ��ȱ����ȱ��ȱ�������ȱ���ȱ�����ȱ�������ǯ

Prior to birth, the mother can increase her child’s 
������ȱ ��ȱ ��������ȱ ���ȱ ����ȱ ������ȱ �¢ȱ �Ĵ������ȱ
antenatal care consultations, being immunized against 
�������ǰȱ���ȱ��������ȱ�������ȱ���ȱ���ȱ��ȱ�������ǯ

Cause of death Risk factors Prevention Treatment

Pneumonia, or other acute 
respiratory infections

Childhood diarrhoea

Low birth weight
Malnutrition
Non-breastfed children
������� ���ȱ����������

Non-breastfed children
Unsafe drinking water and food
Poor hygiene practices

Malnutrition

Vaccination
Adequate nutrition
Exclusive breastfeeding
Reduction of household air polluion

Exclusive breastfeeding
Safe water and food
Adequate sanitation and hygiene
Adequate nutrition
Vaccination

Appropriate care by a trained 
health provider
Antibiotics
�¡¢���ȱ���ȱ������ȱ�������

Low-osmolarity oral 
���¢�������ȱ�����ȱǻ���Ǽ

Zinc supplements

Leading causes of death in post-neonatal children: risk factors and response

At the time of birth, a baby’s chance of survival 
���������ȱ�����ę�����¢ȱ ���ȱ�������¢ȱ��ȱ�ȱ������ȱ�������¢ȱ
��ȱ���ȱ��������ȱ��ȱ�ȱ�������ȱ�����ȱ�Ĵ������ǯȱ�����ȱ�����ǰȱ
essential care of a newborn should include: 
Ȋȱ ��������ȱ����ȱ���ȱ���¢ȱ��ȱ���������ǲ
Ȋȱ ��������ȱ ���ȱ �� ����ȱ ��ȱ �¡�������ȱ �������������ȱ
�����ȱ� �¢ǲȱ

Ȋȱ �������ȱ���ȱ���¢ȱ ���ǲȱ���ȱ
Ȋȱ  ������ȱ�����ȱ������ȱ��������ȱ���ȱ���¢ǯ

Identifying and caring for illnesses in a newborn 
is very important, as a baby can become very ill and 
die quickly if an illness is not recognized and treated 
������������¢ǯȱ����ȱ������ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ����������¢ȱ
��ȱ�ȱ�������ȱ������ȱ����ȱ��������ǯȱ

��������ȱ�����ȱ���ȱ���ȱ��ȱę��
����ȱŝŖƖȱ��ȱ���ȱ�����Ȭę��ȱ������ȱ�����ȱ ��ȱ�
�ȱ

�������ȱ ���ȱ �����Ȭ����ȱ ����ȱ �������ǯȱ ��������ȱ ��ȱ
���Ȭ�������ȱ������ȱ ���ȱ ����ȱ ŗŜȱ �����ȱ����ȱ �����¢ȱ ��ȱ
���ȱ������ȱ���ȱ���ȱ��ȱę��ȱ����ȱ��������ȱ��ȱ���������ȱ
�������ǯȱ�����ȱ����ȱ��ȱ�����Ȭę��ȱ������ȱ�����ȱ��ȱ���¢ȱ
ę��ȱ ���������Ǳȱ �����ǰȱ ����������ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ
�����ǰȱ�����ǰȱ�������ǰȱ���ȱ��������ǯ

Children are at greater risk of dying before age 
ę��ȱ ��ȱ ���¢ȱ���ȱ����ȱ ��ȱ�����ȱ�����ǰȱ����ȱ����������ǰȱ
��ȱ��ȱ�ȱ������ȱ������ȱ�����ȱ���������ǯȱ����ȱ����ȱ����ȱ
��ȱ�����Ȭę��ȱ�����ȱ������ȱ���ȱ���ȱ��ȱ��������ȱ����ȱ���ȱ
�����������ȱ���ȱ���������ȱ �������ȱ������ǰȱ�ě�������ȱ
�������������ǯȱ�������������ȱ������ȱ�¢�����ȱ��ȱ�������ȱ
such interventions to all children will save many 
¢����ȱ �����ǯȱ ������������ȱ ��������ǰȱ �����������¢ȱ
those with severe acute malnutrition, have a higher 
risk of death from common childhood illness such as 
���������ǰȱ���������ǰȱ���ȱ�������ǯȱ���������Ȭ�������ȱ
�������ȱ����������ȱ��ȱ�����ȱŚśƖȱ��ȱ������ȱ��ȱ��������ȱ
�����ȱę��ȱ¢����ȱ��ȱ���ǯ

Prevention with vaccines
For some of the most deadly childhood diseases, 

such as measles, polio, diphtheria, tetanus, pertussis, 
���������ȱ ���ȱ ��ȱ 
�����������ȱ ��Ě���£��ȱ �¢��ȱ �ȱ
and Streptococcus pneumoniae and diarrhoea due 

to rotavirus, vaccines are available and can protect 
��������ȱ����ȱ�������ȱ���ȱ�����ǯȱ

4. FOODBORNE TREMATODIASES

���������ȱ �������������ȱ �ě���ȱ ����ȱ ����ȱ śŜȱ
�������ȱ������ȱ����������ȱ���ȱ ����ǯȱ���¢ȱ���ȱ������ȱ
�¢ȱ ���������ȱ  ����ȱ ǻȃĚ����ȄǼǰȱ ��ȱ  ����ȱ ���ȱ ����ȱ
������ȱ �������ȱ �ě������ȱ ������ȱ ���ȱ ����������ǰȱ
������������ǰȱ��������ȱ���ȱ�����������ǯȱ

KEY FACTS
Ȋȱ ��ȱ�����ȱśŜȱ�������ȱ������ȱ�������¢ȱ��ě��ȱ����ȱ���ȱ
��ȱ����ȱ���������ȱ�������������ǯȱ

Ȋȱ ������ȱ������ȱ��������ȱ�������ȱ���ȱ�����������ȱ
��ȱ�� ȱę��ǰȱ�����������ȱ��ȱ����������ȱ����ȱ�������ȱ
���ȱ��������ȱ������ǯȱ

Ȋȱ ���������ȱ �������������ȱ ���ȱ ����ȱ ���������ȱ ��ȱ
�����Ȭ����ȱ����ȱ���ȱ�����ȱ�������ǯȱ

Ȋȱ ���������ȱ�������������ȱ������ȱ��ȱ������ȱ�����ȱ���ȱ
����ȱ�������ǯȱ

Ȋȱ ����ȱ ���ȱ �ě������ȱ ���������ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ
�������ȱ���ȱ�����ȱ���������ȱ�������������ǯȱ

�������ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ��ȱ��������ȱ�����ȱę��ȱ��ȱ���ȱ ����ȱȬȱŘŖŗŗ

  Cause Neonatal   Total 
 (0-27 days) 1-59 months (0-4 years)

���ȱ������ȱ Śřȱ śŝȱ ŗŖŖ
���������ȱ śȱ ŗřȱ ŗŝ
����������¢ȱ ŗśȱ Řȱ ŗŝ
�����ȱ����¢¡��ȱ ŗŖȱ ŗȱ ŗŗ
���������ȱ ŗȱ şȱ ş
Malaria 0 7 7
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People become infected through the consumption 
��ȱ �� ȱ ��ȱ �����¢ȱ ������ȱ ����Ǳȱ ę��ǰȱ �����������ȱ ���ȱ
vegetables that harbour the minute larval stages of the 
���������ȱǻ���ȱ�����ȱŗǼǯȱ

Transmission
���������ȱ �������������ȱ ���ȱ £�������ǰȱ �ǯ�ǯȱ ���¢ȱ

are naturally transmissible from vertebrate animals to 
������ȱ���ȱ����ȱ�����ǯȱ������ȱ������������ȱ��ȱ�� ����ȱ
not possible, as the relevant causative parasites become 
infective only after having completed complex life-
cycles that usually involve stages in intermediate, non-
�����ȱ�����ǯȱ���ȱę���ȱ������������ȱ����ȱ��ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ
�ȱ ����� ����ȱ �����ǰȱ  ����ȱ ���ȱ ������ȱ ����ȱ ��ě���Ǳȱ ��ȱ
�������������ȱ���ȱ���������������ȱ��ȱ��ȱ�ȱ����� ����ȱę��ǰȱ
in paragonimiasis it is a crustacean, while fascioliasis 
����ȱ���ȱ�������ȱ�ȱ������ȱ������������ȱ����ǯȱ���ȱę���ȱ
����ȱ��ȱ�� �¢�ȱ�ȱ������ǯ

People become infected when they ingest the 
second intermediate host that is infected with larval 
�����ȱ��ȱ���ȱ��������ǯȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ������������ǰȱ������ȱ
become infected when the larvae are ingested together 
 ���ȱ���ȱ�������ȱ����������ȱ��ȱ ����ȱ���¢ȱ���ȱ�Ĵ�����ȱ
ǻ���ȱ�����ȱŗȱ���ȱ�������Ǽǯ

Epidemiology
In 2005, more than 56 million people worldwide 

were infected with foodborne trematodes and over 
ŝŖŖŖȱ ������ȱ ����ǯȱ �����ȱ ��ȱ ���������ȱ �������������ȱ
����ȱ����ȱ��������ȱ����ȱ����ȱŝŖȱ���������ȱ ���� ���ǲȱ
however South-East Asia and South America are the 
����ȱ �ě�����ȱ �����ǯȱ ��ȱ �����ȱ �������ǰȱ ����������ȱ ���ȱ
���������ȱ ����������ȱ ���������ȱ �ȱ �����ę����ȱ ������ȱ
������ȱ�������ǯȱ

Within countries, transmission is often restricted to 
�������ȱ�����ȱ ���ȱ ��Ě����ȱ�����������ȱ ���ȱ����������ȱ
��Ĵ����ǰȱ����ȱ��ȱ������Ȃ�ȱ����ȱ������ǰȱ�������ȱ��ȱ����ȱ
production and preparation, and the distribution of the 
������������ȱ�����ǯȱ�����������ȱ��ȱ���ȱ���������������ȱ
status of foodborne trematode infections in Africa is 
������¢ȱ �������ǯȱ ���ȱ ��������ȱ ������ȱ ��ȱ ���������ȱ
�������������ȱ ��ȱ �����ę����ǰȱ ���ȱ ��ȱ �����¢ȱ ������ȱ ��ȱ
losses in the expanding aquaculture industry due to 
������������ȱ��ȱ�¡�����ȱ���ȱ�������ȱ��������ȱ������ǯȱ

Symptoms
���ȱ������ȱ������ȱ������ȱ�Ĵ���������ȱ��ȱ���������ȱ

trematodiases is predominantly due to morbidity 

������ȱ����ȱ��������¢ǯȱ����¢ȱ���ȱ�����ȱ����������ȱ�����ȱ
pass unnoticed, as they are asymptomatic or only 
�������¢ȱ�¢���������ǯȱ���������¢ǰȱ��ȱ���ȱ ���ȱ����ȱ��ȱ
high, general malaise is common and severe pain can 
occur, especially in the abdominal region, and most 
���������¢ȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ������������ǯȱ�������ȱ����������ȱ
���ȱ ���������¢ȱ ����������ȱ  ���ȱ ������ȱ ��������¢ǯȱ
�¢������ȱ ���ȱ �����¢ȱ �����Ȭ�����ę�ȱ ���ȱ ��Ě���ȱ ���ȱ
ę���ȱ��������ȱ��ȱ���ȱ�����ȱ ����ȱ��ȱ���ȱ���¢ǯȱ

In clonorchiasis and opisthorchiasis, the adult 
worms lodge in the smaller bile ducts of the liver, 
�������ȱ ��Ě��������ȱ ���ȱ ę������ȱ ��ȱ ���ȱ ��������ȱ
tissues and eventually cholangiocarcinoma, a severe 
���ȱ �����ȱ ����ȱ ��ȱ ����ȱ ������ǯȱ ����ȱ C. sinensis and 
O. viverrini, but not O. felineusǰȱ ���ȱ ������ę��ȱ ��ȱ
������������ȱ������ǯ

In fascioliasis, the adult worms lodge in the 
larger bile ducts and the gall bladder, where they 
�����ȱ ��Ě��������ǰȱ ę������ǰȱ ��������ǰȱ �����ȱ ����ȱ
���ȱ ��������ǯȱ �����ȱ ę������ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ ����ȱ
��������ǯȱ ��ȱ ��������������ǰȱ ���ȱ ę���ȱ ��������ȱ ��ȱ ���ȱ
 ����ȱ ��ȱ ���ȱ ����ȱ ������ǯȱ���¢ȱ�����ȱ�¢������ȱ ����ȱ
can be confounded with tuberculosis: chronic cough 
with blood-stained sputum, chest pain, dyspnoea 
ǻ���������ȱ��ȱ������Ǽȱ���ȱ�����ǯȱ���������ȱ��ȱ���ȱ ����ȱ
��ȱ��������Ǳȱ��������ȱ���������ȱ���ȱ���ȱ����ȱ������ǯȱ

Prevention and control
Control of foodborne trematodiases aims to reduce 

the risk of infection and at controlling associated 
��������¢ǯȱ

Veterinary public health measures and food 
safety practices are recommended to reduce the 
����ȱ ��ȱ ���������ǰȱ  ����ǰȱ ��ȱ �������ȱ ��������¢ǰȱ �
�ȱ
recommends improved access to treatment using safe 
���ȱ �ě������ȱ �������������ȱ ���������ȱ ǻ�����ȱ ����ȱ
�¡���ȱ���ȱ ����Ǽǯȱ
���������ȱ ���ȱ ��ȱ �ě����ȱ �������ȱ ����������ȱ

�����������¢ȱ ��ȱ ����������ȱ ����Ȭ����������ǯȱ
Preventive chemotherapy involves a population-based 
approach whereby everyone in a given region or area is 
�����ȱ���������ǰȱ������������ȱ��ȱ�����ȱ���������ȱ������ǲȱ
it is recommended in areas where large numbers of 
�����������ȱ���ȱ��������ǯȱ����������ȱ����Ȭ����������ȱ
��������ȱ ���ȱ ���������ȱ ��ȱ ������ȱ  ���ȱ ���ę����ȱ ��ȱ
suspected infection: this approach is more appropriate 
where cases are less clustered and where health 
����������ȱ���ȱ���������ǯ

Disease Infectious agent Acquired through consumption of �������ȱę���ȱ�����ȱ��ȱ���ȱ���������

Clonorchiasis
���������������
Fascioliasis
Paragonimiasis

Clonorchis sinensis
Opisthorchis viverrini, O. felineus
Fasciola hepatica, F. gigantica
Paragonimus spp.

Fish
Fish
Aquatic vegetables
�����������ȱǻ�����ȱ���ȱ���¢ę��Ǽ

����ȱ���ȱ�����ȱę��Ȭ������ȱ����������
����ȱ���ȱ�����ȱę��Ȭ������ȱ����������
�����ǰȱ��Ĵ��ȱ���ȱ�����ȱ����������
Cats, dogs and other crustacean-eating carnivores

Table 1: Epidemiological characteristics of foodborne trematodiases
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 5. IMMUNIZATION COVERAGE

Overview
Immunization averts an estimated 2 to 3 million 

deaths every year from diphtheria, tetanus, pertussis 
ǻ �������ȱ �����Ǽǰȱ ���ȱ �������ǯȱ 	�����ȱ �����������ȱ
coverage - the proportion of the world’s children who 
receive recommended vaccines - has remained steady 
���ȱ���ȱ����ȱ�� ȱ¢����ǯȱ���ȱ�¡�����ǰȱ���ȱ����������ȱ��ȱ
infants fully vaccinated against diphtheria-tetanus-
���������ȱ ǻ���řǼȱ ���ȱ ����ȱ �����¢ȱ ��ȱ ŞřƖȱ ���ȱ ���ȱ ����ȱ
�����ȱ¢����ǯ
������ȱŘŖŗŘǰȱ�����ȱŗŗŖǯŜȱ�������ȱ�������ȱ ���� ���ȱ

���ȱ �����ȱ �����ȱ ��ȱ ���řȱ �������ǰȱ ����������ȱ ����ȱ
against infectious diseases that can cause serious 
�������ȱ���ȱ���������¢ȱ��ȱ��ȱ�����ǯȱ�¢ȱŘŖŗŘǰȱŗřŗȱ���������ȱ
���ȱ�������ȱ��ȱ�����ȱşŖƖȱ��������ȱ��ȱ���řǯ

KEY FACTS
Ȋȱ ������£�����ȱ ��������ȱ �������ǰȱ ���������¢ȱ ���ȱ

death from vaccine-preventable diseases including 
diphtheria, measles, pertussis, pneumonia, polio, 
���������ȱ���������ǰȱ�������ȱ���ȱ�������ǯ

Ȋȱ 	�����ȱ�����������ȱ��������ȱ��ȱ�������ȱ�����¢ǯ
Ȋȱ ������£�����ȱ��������¢ȱ������ȱ��ȱ���������ȱŘȱ��ȱřȱ
�������ȱ������ȱ����¢ȱ¢���ǯ

Ȋȱ ���ȱ ��ȱ ���������ȱ ŘŘǯŜȱ �������ȱ �������ȱ  ���� ���ȱ
���ȱ�����ȱ�������ȱ���ȱ��ȱ�����ȱ��������ǯ

Ȋȱ �������ȱ������ȱ��ȱ������ȱ��ȱ�����������ȱ��������

����������ȱ ��Ě���£��ȱ �¢��ȱ �ȱ ǻ
��Ǽȱ ������ȱ

����������ȱ ���ȱ ���������ǯȱ 
��ȱ �������ȱ  ��ȱ
����������ȱ��ȱŗŞŚȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǯȱ	�����ȱ
coverage with three doses of Hib vaccine is estimated 
��ȱ ŚśƖǯȱ 
��������ȱ �ȱ ��ȱ �ȱ �����ȱ ���������ȱ ����ȱ �Ĵ����ȱ
���ȱ �����ǯȱ 
��������ȱ �ȱ �������ȱ ���ȱ �������ȱ ���ȱ ����ȱ
����������ȱ������ ���ȱ��ȱŗŞŗȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱ
ŘŖŗŘǯȱ	�����ȱ��������ȱ ���ȱ�����ȱ�����ȱ��ȱ���������ȱ�ȱ
�������ȱ��ȱ���������ȱ��ȱŝşƖǯ

Human papillomavirus — the most common viral 
infection of the reproductive tract — can cause cervical 
cancer, and other types of cancer and genital warts in 
����ȱ���ȱ���ȱ ����ǯȱ
����ȱ��������������ȱ�������ȱ
 ��ȱ����������ȱ��ȱŚśȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǯ

Measles is a highly contagious disease caused by a 
virus, which usually results in a high fever and rash, 
���ȱ ���ȱ ����ȱ ��ȱ ���������ǰȱ ������������ȱ ��ȱ �����ǯȱ �¢ȱ
���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǰȱŞŚƖȱ��ȱ��������ȱ���ȱ��������ȱ���ȱ����ȱ
��ȱ�������ȱ�������ȱ�¢ȱ �����ȱ������ȱ�������¢ǰȱ���ȱŗŚŜȱ
countries had included a second dose as part of routine 
������£�����ǯ

Meningitis A is an infection that can cause severe 
�����ȱ������ȱ���ȱ��ȱ�����ȱ�����¢ǯȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘȯ
� �ȱ¢����ȱ�����ȱ���ȱ������������ȯ����ȱ����ȱŗŖŖȱ�������ȱ
������ȱ��ȱŗŖȱ��ȱ���ȱŘŜȱ�������ȱ���������ȱ�ě�����ȱ�¢ȱ���ȱ
disease had been vaccinated with the MenAfriVac 
�������ǰȱ���������ȱ�¢ȱ�
�ȱ���ȱ���
ǯ

Mumps is a highly contagious virus that causes 
painful swelling at the side of the face under the ears 
(the parotid glands), fever, headache and muscle 
�����ǯȱ��ȱ���ȱ����ȱ��ȱ�����ȱ����������ǯȱ�����ȱ�������ȱ
���ȱ����ȱ ����������ȱ������ ���ȱ ��ȱ ŗŘŖȱ ���������ȱ �¢ȱ
���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǯ

Pneumococcal diseases include pneumonia, 
meningitis and febrile bacteraemia, as well as otitis 
�����ǰȱ���������ȱ���ȱ����������ǯȱ������������ȱ�������ȱ
���ȱ����ȱ����������ȱ��ȱŞŞȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǰȱ
���ȱ������ȱ��������ȱ ��ȱ���������ȱ��ȱŗşƖǯ

Polio is a highly infectious viral disease that can 
�����ȱ ������������ȱ �����¢���ǯȱ ��ȱ ŘŖŗŘǰȱ ŞŚƖȱ ��ȱ �������ȱ
around the world received three doses of polio 
�������ǯȱ ���¢ȱ �����ȱ ���������ȱ Ȭȱ�����������ǰȱ �������ȱ
���ȱ��������ȱȬȱ������ȱ�����Ȭ�������ǯ

Rotaviruses are the most common cause of severe 
diarrhoeal disease in young children throughout 
���ȱ  ����ǯȱ ���������ȱ �������ȱ  ��ȱ ����������ȱ ��ȱ Śŗȱ
���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǰȱ���ȱ������ȱ��������ȱ ��ȱ
���������ȱ��ȱŗŗƖǯ

Rubella is a viral disease which is usually mild in 
children, but infection during early pregnancy may 
cause fetal death or congenital rubella syndrome, 
which can lead to defects of the brain, heart, eyes and 
����ǯȱ �������ȱ �������ȱ  ��ȱ ����������ȱ ������ ���ȱ ��ȱ
ŗřŚȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǯ

Tetanus is caused by a bacterium which grows in 
the absence of oxygen, e.g., in dirty wounds or in the 
���������ȱ����ȱ��ȱ��ȱ��ȱ���ȱ����ȱ�����ǯȱ��ȱ��������ȱ�ȱ��¡��ȱ
 ����ȱ ���ȱ �����ȱ �������ȱ �������������ȱ��ȱ�����ǯȱ���ȱ
vaccine to prevent maternal and neonatal tetanus had 
����ȱ����������ȱ��ȱŗŖřȱ���������ȱ�¢ȱ���ȱ���ȱ��ȱŘŖŗŘǯȱ��ȱ
���������ȱ ŞŗƖȱ ��ȱ �� �����ȱ  ���ȱ ���������ȱ �������ȱ
������£�����ǯȱ��������ȱ���ȱ��������ȱ �������ȱ�������ȱ
as public health problems in 30 countries, mainly in 
������ȱ���ȱ����ǯȱ

Yellow fever is an acute viral haemorrhagic disease 
�������Ĵ��ȱ�¢ȱ��������ȱ����������ǯȱ��ȱ��ȱŘŖŗŘǰȱ¢���� ȱ
fever vaccine had been introduced in routine infant 
������£�����ȱ ����������ȱ ��ȱ řŜȱ ��ȱ ���ȱ ŚŞȱ ���������ȱ
and territories at risk for yellow fever in Africa and the 
��������ȱ���ȱ��������ȱ ��ȱ���������ȱ��ȱřŝƖǯ

Key challenges
�������ȱ ������������ȱ ��ȱ������ȱ�������ȱ ��������ȱ

during the past decade, there continue to be regional 
and local disparities resulting from:
Ȋȱ �������ȱ���������ǲ
Ȋȱ ���������ȱ������ȱ����������ǲ
Ȋȱ ����ȱ����������ȱ��ȱ������ȱ�¢�����ǲȱ���
Ȋȱ ����������ȱ����������ȱ���ȱ�����������ǯ
��ȱŘŖŗŘǰȱ��ȱ���������ȱŘŘǯŜȱ�������ȱ�������ȱ ���� ���ȱ

were not reached with routine immunization services, 
of whom more than half live in three countries: India, 
���������ȱ���ȱ�������ǯ
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Priority needs to be given to strengthening routine 
vaccination globally, especially in the countries that are 
����ȱ��ȱ���ȱ�������ȱ������ȱ��ȱ������������ȱ��������ǯȱ
����������ȱ�ě����ȱ���ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ�����������ǰȱ
especially those in remote areas, in deprived urban 
��Ĵ����ǰȱ��ȱ�������ȱ������ȱ���ȱ������Ȭ����ȱ�������ǯ

6. TEN FACTS ON OBESITY

������¢ȱ ���ȱ �������ȱ ��������ȱ �����������ȱ �������¢ǰȱ
 ���ȱ��ȱ �����ȱ ŘǯŞȱ�������ȱ������ȱ�¢���ȱ����ȱ¢���ȱ��ȱ�ȱ
������ȱ��ȱ�����ȱ���� �����ȱ��ȱ�����ǯȱ����ȱ����������ȱ
with high-income countries, obesity is now also 
���������ȱ��ȱ�� Ȭȱ���ȱ������Ȭ������ȱ���������ǯȱ

ŗǯȱȱ���� �����ȱ���ȱ������¢ȱ���ȱ��ę���ȱ��ȱȈ��������ȱ
or excessive fat accumulation that may impair 
health"
Body mass index (BMI) – the weight in kilograms 
divided by the square of the height in meters 
ǻ��Ȧ�ŘǼȱ Ȯȱ ��ȱ �ȱ �������¢ȱ ����ȱ ����¡ȱ ��ȱ �������¢ȱ
���� �����ȱ ���ȱ ������¢ȱ ��ȱ ������ǯȱ �
�ȱ ��ę���ȱ
overweight as a BMI equal to or more than 25, and 
������¢ȱ��ȱ�ȱ���ȱ�����ȱ��ȱ��ȱ����ȱ����ȱřŖǯȱ

2.  More than 1.4 billion adults were overweight in 
2008, and more than half a billion obese

ȱ ��ȱ�����ȱŘǯŞȱ�������ȱ������ȱ����ȱ¢���ȱ���ȱ��ȱ�ȱ������ȱ
��ȱ �����ȱ ���� �����ȱ ��ȱ �����ǯȱ ���ȱ ����������ȱ ��ȱ
������¢ȱ ���ȱ �����¢ȱ �������ȱ ��� ���ȱ ŗşŞŖȱ ���ȱ
ŘŖŖŞǯȱ����ȱ����������ȱ ���ȱ����Ȭ������ȱ���������ǰȱ
obesity is now also prevalent in low- and middle-
������ȱ���������ǯȱ

3.  Globally, over 40 million preschool children were 
overweight in 2008

 Childhood obesity is one of the most serious public 
������ȱ����������ȱ��ȱ ���ȱŘŗ��ȱ ������¢ǯȱ���� �����ȱ
children are more likely than non-overweight 
children to develop diabetes and cardiovascular 
diseases at a younger age, which in turn are 
associated with a higher chance of premature death 
���ȱ���������¢ǯȱ

4.  Overweight and obesity are linked to more deaths 
worldwide than underweight

ȱ ŜśƖȱ ��ȱ ���ȱ  ����ȇ�ȱ ����������ȱ ����ȱ ��ȱ �ȱ ������¢ȱ
where overweight and obesity kills more people 
����ȱ ����� �����ǯȱ ����ȱ ��������ȱ ���ȱ ����Ȭ������ȱ
���ȱ ������Ȭ������ȱ ���������ǯȱ 	������¢ǰȱ ŚŚƖȱ ��ȱ
��������ǰȱŘřƖȱ��ȱ���������ȱ�����ȱ�������ȱ���ȱŝȮŚŗƖȱ
��ȱ �������ȱ �������ȱ ���ȱ �Ĵ���������ȱ ��ȱ ���� �����ȱ
���ȱ������¢ǯȱ

5.  For an individual, obesity is usually the result of 
an imbalance between calories consumed and 
calories expended

ȱ ��ȱ���������ȱ�����������ȱ��ȱ�����¢ȱ������ę�ȱ�����ǰȱ
without an equal increase in physical activity, leads 
��ȱ��ȱ��������¢ȱ��������ȱ��ȱ �����ǯȱ

6.  Supportive environments and communities are 
fundamental in shaping people’s choices and 
preventing obesity

ȱ ����������ȱ�������������¢ȱ���ȱ���¢ȱ����ȱ���ȱ����ȱ�ě���ȱ
where people have access to a healthy lifestyle, and 
���ȱ���������ȱ��ȱ����ȱ������¢ȱ�������ǯȱ

7.  Children's choices, diet and physical activity habits 
���ȱ��Ě������ȱ�¢ȱ�����ȱ�����������ȱ�����������

 Social and economic development as well as 
policies in the areas of agriculture, transport, urban 
planning, environment, education, food processing, 
������������ȱ ���ȱ ���������ȱ ��Ě�����ȱ ��������ȇ�ȱ
dietary habits and preferences as well as their 
��¢�����ȱ �������¢ȱ ��Ĵ����ǯȱ ���������ȱ ��������¢ȱ
 �����ȱ����ȱ�������ȱ��ȱ���������ȱ������¢ǯ

8.  Eating a healthy diet can help prevent obesity
ȱ ������ȱ ���Ǳȱ ŗǯȱ��������ȱ �ȱ������¢ȱ �����ǰȱ Řǯȱ �����ȱ

total fat intake and shift fat consumption away 
����ȱ���������ȱ����ȱ��ȱ�����������ȱ����ǯȱřǯȱ��������ȱ
consumption of fruit, vegetables, pulses, whole 
������ȱ���ȱ����ǯŚǯȱ�����ȱȱ���ȱ������ȱ��ȱ�����ȱ���ȱ����ǯȱ

9.  Regular physical activity helps maintain a healthy 
body

 People should engage in adequate levels of physical 
�������¢ȱ����������ȱ�����ȱ�����ǯȱ��ȱ�����ȱřŖȱ�������ȱ
of regular, moderate-intensity physical activity 
on most days reduces the risk of cardiovascular 
�������ǰȱ ��������ǰȱ �����ȱ ������ȱ ���ȱ ������ȱ ������ǯȱ
Muscle strengthening and balance training can 
reduce falls and improve mobility among older 
������ǯȱ����ȱ �������¢ȱ��¢ȱ��ȱ ��������ȱ ���ȱ �����ȱ
�������ǯȱ

10. Curbing the global obesity epidemic requires 
a population-based multisectoral, multi-
disciplinary, and culturally relevant approach

ȱ �
�ȇ�ȱ ������ȱ ����ȱ ���ȱ ���ȱ 	�����ȱ �������¢ȱ ���ȱ
the Prevention and Control of Noncommunicable 
��������ȱ ��������ȱ �ȱ �������ȱ ��ȱ ���������ȱ ���ȱ
strengthen initiatives for the surveillance, 
prevention and management of noncommunicable 
��������ǰȱ���������ȱ������¢ǯ


