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SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi (SDÜ Tıp Fak Derg) Süleyman De-
mirel Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yayın organıdır. Dergi; yılda 
dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayın-
lanır.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi; bağımsız, tarafsız ve çift-kör değer-
lendirme ilkelerine sahip uluslararası, bilimsel, açık erişim, çev-
rimiçi / basılı bir dergidir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde; sağlık bilimleri alanındaki klinik 
ve deneysel araştırmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editöre 
mektuplar, dergimizde yayınlanan yazılarla ilgili görüşler ve tec-
rübeleri içeren yazılar yayınlanabilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO, Index 
Copernicus) ve ulusal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen ve dergide yayınlanan 
makalelerden hiçbir ücret talep edilmemektedir. Dergide yayın-
lanan makaleler için yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

Yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiçbir şekilde baş-
ka amaçlar için kullanılmamaktadır.

Derginin yayın ve editöryal süreçleri Uluslararası Tıp Dergile-
ri Editörler Kurulu (ICMJE) yönergesine göre yürütülmektedir. 
Dergi, bilimsel süreli yayınların şeffaflık ve mükemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazının yayın için kabul edilmesinde en önemli kriterler öz-
günlük, yüksek bilimsel kalite ve alıntı potansiyelinin varlığıdır. 
Dergide yayınlanmak üzere gönderilen yazılar, daha önce baş-
ka bir yerde yayınlanmamış ve yayınlanmak üzere gönderilme-
miş
olmalıdır. Bir kongrede tebliğ edilmiş ve özeti yayınlanmış ça-
lışmalar organizasyonun adı, yeri ve tarihi belirtilmek şartı ile 
kabul edilebilir.

Deneysel, klinik, ilaç çalışmalarının ve bazı vaka raporlarının 
araştırma protokollerinin Etik Kurul tarafından uluslararası söz-
leşmelere uygun olarak onaylanması (Ekim 2013’te güncelle-
nen Dünya Tıp Birliği Deklarasyonu ‘İnsan Denekleri ile İlgili 
Tıbbi Araştırmalar İçin Etik İlkeler’ine göre, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli görülmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu 
veya bu rapora eşdeğer olan resmi bir yazı istenebilir.

• Üzerinde deneysel çalışma yapılan gönüllü kişilere ve has-
talara uygulanan prosedürler ve sonuçları anlatıldıktan sonra 
onaylarının alındığını ifade eden bir açıklama yazının içinde 
bulunmalıdır.

• Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda acı ve rahatsızlık 
verilmemesi için yapılan uygulamalar ve alınan tedbirler açık 
olarak belirtilmelidir. 
• Hasta onamı, etik kurulun adı, etik kurul toplantı tarihi ve onay 
numarası ile ilgili bilgiler makalenin Gereç ve Yöntem bölümün-
de de belirtilmelidir.

• Hastaların gizliliğini korumak, yazarların sorumluluğundadır.
Hasta kimliğini ortaya çıkarabilecek fotoğraflar için, hasta ve/ 
veya yasal temsilcileri tarafından imzalanan onayların alınması 
ve yazılı onay alındığının metin içerisinde belirtilmesi gereklidir.

Dergimize gönderilen tüm yazılar intihal tespit etme programı 
(iThenticate) ile değerlendirilmektedir. Benzerlik oranının %25 
ve altı olması önerilmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, tüm itirazları Yayın Etik Komitesi (COPE) 
kuralları çerçevesinde ele alır. Bu gibi durumlarda, yazarlar tem-
yiz ve şikayetleri ile ilgili olarak yayın kuruluyla doğrudan iletişi-
me geçmelidir. Gerektiğinde, dahili olarak çözülemeyen sorunla-
rı çözmek için bir ombudsman atanabilir. Baş Editör, tüm temyiz 
ve şikayetler için karar verme sürecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne bir makale gönderirken 
makalelerinin telif hakkını dergiye vermeyi kabul etmiş sayılır. 
Eğer yazarın çalışmasının basılması reddedilirse, yazının telif 
hakkı yazarlara geri verilir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen her makale, adı geçen 
yazarların tümünün imzaladığı yayın hakları devir formu (erişim 
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile 
birlikte gönderilmelidir.

Şekiller, tablolar veya hem basılı hem de elektronik formatlar-
daki diğer materyaller de dahil olmak üzere başka kaynaklar-
dan alınan içeriği kullanan yazarların telif hakkı sahibinden izin 
almaları gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk 
yazarlara aittir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nde yayınlanan yazılarda belirtilen 
ifadeler veya görüşler yazarlara aittir. Editörler, editörler kurulu 
ve yayıncı, bu yazılar için herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir.Yayınlanan içerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara 
aittir.

Makalenin Yayına Hazırlığı
Makaleler yalnızca online olarak http://dergipark.gov.tr/journal/ 
1126/submission/start adresinden gönderilebilir. Başka bir yolla 
gönderilen yazılar değerlendirilmez.

Dergiye gönderilen yazılar, öncelikle yazının dergi kurallarına 
uygun olarak hazırlanmasını ve sunulmasını sağlayacakları 
teknik değerlendirme sürecinden geçer. Derginin kurallarına 
uymayan yazılar, teknik düzeltme talepleri ile gönderen yazara 
iade edilir. Editör, ana metni değiştirmeden düzeltme yapılabilir. 
Editör, yukarıda belirtilen şartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkını saklı tutar.

Yazarların aşağıdaki belgeleri göndermeleri gerekir:
• Yayın Hakkı Devir Formu
• Başlık Sayfası (Makale Başlığı, kısa başlık, yazarın adı, un-
vanı ve kurumu, sorumlu yazarın iletişim bilgileri, araştırmayı 
destekleyen kuruluş varsa kuruluşun adı)
• Ana belge (Tüm makalelerde, ana metinden önce de Öz bö-
lümü yer almalıdır)
• Şekiller (JPEG formatı)
• Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayına Hazırlığı
Yazılar bilgisayar ile çift aralıklı olarak 12 punto büyüklüğünde
ve Times New Roman karakteri ile yazılmalıdır. Her sayfanın 
bütün kenarlarında en az 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır. Ana 
metin, yazarların adları ve kurulları hakkında hiçbir bilgi içer-
memelidir. Özgün makaleler yapılandırılmış bir Öz (abstract) 
içermelidir. Olgu sunumları için yapılandırılmış Öz gerekmez. 
Öz bölümü 300 sözcük ile sınırlandırılmalıdır. Özde kaynaklar, 
tablolar ve atıflar kullanılamaz. Özün bittiği satırın altında sayısı 
3-5 arasında olmak üzere anahtar kelimeler verilmelidir. Türki-
ye dışındaki ülkelerden yazı gönderen yazarlar için Başlık, Öz, 
Anahtar Kelimeler ve yazıyla ilgili diğer bazı temel bölümlerin 
Türkçe olarak gönderilmesi zorunlu değildir. Bu bölümlerin çe-
virileri, yazarlar tarafından gönderilen özgün İngilizce metinler 
dikkate alınarak dergi editörlüğü tarafından yapılacaktır.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



Makalede kullanılan tüm kısaltmalar, ilk kullanımda tanımlan-
malıdır. Kısaltma, tanımı ardından parantez içinde verilmelidir. 
Ana metinde bir ilaç, ürün, donanım veya yazılım programın-
dan bahsedildiğinde, ürünün adı, ürünün üreticisi, üretim şeh-
ri ve üreten şirketin ülkesi de dahil olmak üzere ürün bilgileri 
(ABD’de ise devlet dahil) parantez içinde verilmelidir.

Tüm kaynaklara, tablolara ve şekillere ana metinde atıfta bulu-
nulmalı ve kaynaklar, ana metinde geçen sıraya göre numara-
landırılmalıdır. Kullanılan semboller, sembollerin standart kulla-
nımlarına uygun olmalıdır.

Araştırma yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Gereç ve yöntemler
• Bulgular
• Tartışma
• Sonuçlar
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Olgu sunumları en fazla 3 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlıkları 
içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Olgu sunumu
• Tartışma ve Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Derleme yazıları en fazla 10 sayfa olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Ana metin
• Sonuç
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Editöre Mektuplar aşağıdaki alt başlıkları içermelidir;
• Başlık
• Anahtar kelimeler
• Ana metin
• Şekillerin ve tabloların başlıkları (gerekirse)
• Kaynaklar

Şekillerin ve Tabloların Yayına Hazırlığı
• Şekiller, grafikler ve fotoğraflar, makale yükleme sistemi ara-
cılığıyla ayrı dosyalar (JPEG formatında) halinde sunulmalıdır.
• Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gömülmeme-
lidir. 
• Şeklin alt birimleri olduğunda; alt birimler tek bir görüntü oluş-
turmak için birleştirilmemelidir. Her alt birim, başvuru sistemi 
aracılığıyla ayrı ayrı sunulmalıdır.
• Şekil alt birimlerini belirtmek için görüntüler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandırılmalıdır.
• Gönderilen her bir şeklin en düşük çözünürlüğü 300 DPI ol-
malıdır.
• Şekillerin başlıkları ana belgenin sonunda listelenmelidir.
• Bilgi veya resimler hastaların tanımlanmasına izin vermeme-
lidir.
Kullanılan herhangi bir fotoğraf için hastadan ve/veya yasal 
temsilcisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

Tablolar ana belgeye gömülmeli veya ayrı dosyalar halinde 
sunulmalıdır. Tablo sayısı altı adet ile sınırlandırılmalıdır. Tüm 
tablolar, ana metinde kullanıldığı sırayla art arda numaralandı-
rılmalıdır. Tablo başlıkları ve açıklamaları ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar
Tüm referanslar Vancouver tarzında ana metinde atıfta bulu-
nuldukları sırayla numaralandırılmalıdır. İkiden fazla ardışık 
kaynak kullanılıyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnızca ilk ve son kaynak nu-
maraları belirtilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus’taki dergi kısaltmalarına uygun 
olarak kısaltılmalıdır. Altı veya daha az yazar olduğunda, tüm 
yazarların ismi yazılmalıdır. Yedi veya daha fazla yazar varsa, 
ilk 6 yazarın isminin arkasından ‘ve ark. (et al.)’ yazmalıdır.

Farklı yayın türleri için kaynak yazım stilleri aşağıdaki örnekler-
de sunulmuştur;

Dergi için;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. 
The third epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 
1994;1(4):45-8.
Kitap için;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.
Kitap bölümü için;
Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy 
and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins 
P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.
Web sitesi için;
Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-
ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Ava-
ilable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-
ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/
Bildiriler için;
Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, 
Hatfield, UK; 2005.
Tez için;
Ercan S. Venöz yetmezlikli hastalarda kalf kası egzersizlerinin
venöz fonksiyona ve kas gücüne etkisi. Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Spor Hekimliği Anabilim Dalı Uzmanlık 
Tezi. Isparta: Süleyman Demirel Üniversitesi. 2016.

Geri Çekme veya Reddetme

Yazıyı Geri Çekme: Gönderilen yazının değerlendirme süre-
cinde gecikme olması vb. gibi gerekçelerle yazıyı geri çekmek 
ve başka bir yerde yayınlatmak isteyen yazarlar yazılı bir baş-
vuru ile yazılarını dergiden geri çekebilirler.

Yazı Reddi: Yayınlanması kabul edilmeyen yazılar, gerekçesi
ile geri gönderilir.

Kabul sonrası
Ön kontrol aşamasında düzeltme istenen makaleler için 15 
gün, değerlendirme sonrası düzeltme istenen makaleler için 30
gün süre verilir, bu sürelerin aşılması halinde makale reddedilir 

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta 
içinde sorumlu yazara gönderilir. Makalenin baskıdan önceki 
son hali yazarın son kontrolüne sunulur. Dergi sahibi ve yayın
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayısında basıla-
cağına karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kişisel veya kurumsal web sitelerinde, 
uygun alıntı ve kütüphane kurallarına bağlı kalarak yayınlaya-
bilirler.



Medical Journal of Suleyman Demirel University (Med J SDU)
is a journal published by Suleyman Demirel University and is 
published quarterly in March, June, September and December.

Med J SDU is an international, scientific, open access, online/
published journal in accordance with independent, unbiased, 
and double-blinded peer-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health sci-
ences including clinical and experimental studies, reviews on 
current topics, case reports, editorial comments and letters to 
the editor and aimed to contribute the dissemination and shar-
ing these articles with science world.

The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO) 
and national (TR Dizin) indexes.

There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to
the authors.

Med J SDU has adopted the policy of providing open access
with the publication.

Authors’ credentials and e-mail addresses are in no way used
for other purposes.

The editorial and publication processes of the journal are 
shaped in accordance with the guidelines of the International 
Council of Medical Journal Editors (ICMJE). The journal con-
forms to the Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Originality, high scientific quality and citation potential are the 
most important criteria for a manuscript to be accepted for pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have
been previously presented or already published in an electronic
or printed medium. Manuscripts that have been presented in a 
meeting should be submitted with detailed information on the 
organization, including the name, date, and location of the or-
ganization.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in 
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects,” amended in October 
2013, www.wma.net) is required for experimental, clinical, 
and drug studies and for some case reports. If required, ethics 
committee reports or an equivalent official document will be re-
quested from the authors.

• For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written 
informed consent of patients and volunteers was obtained fol-
lowing a detailed explanation of the procedures that they may 
undergo.

• For studies carried out on animals, the measures taken to pre-
vent pain and suffering of the animals should be stated clearly. 

• Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should also
be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script. 

• It is the authors’ responsibility to carefully protect the patients’ 
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the 
patients, releases signed by the patient or their legal represen-
tative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and com-
plaint cases within the scope of Committee on Publication Eth-
ics (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect contact with the editorial office regarding their appeals and 
complaints. When needed, an ombudsperson may be assigned
to resolve cases that cannot be resolved internally. The Editor 
in Chief is the final authority in the decision-making process for 
all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Med J SDU, authors ac-
cept to assign the copyright of their manuscript to the journal. 
If rejected for publication, the copyright of the manuscript will 
be assigned back to the authors. Med J SDU requires each 
submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form 
(available for download http://dergipark.gov.tr/journal/1126/ 
submission/start). When using previously published content, 
including figures, tables, or any other material in both print and
electronic formats, authors must obtain permission from the 
copyright holder. Legal, financial and criminal liabilities in this 
regard belong to the author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts published
in Med J SDU reflect the views of the author(s) and not the 
opinions of the editors, the editorial board, or the publisher; the 
editors, the editorial board, and the publisher disclaim any re-
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Öz

Amaç

Pertrokanterik kırıklar kalça kırıklarının yaklaşık %50’ 
sini oluşturan, yüksek oranlarda mortaliteye sahip kı-
rıklardır. Tedavideki temel amaç anatomik redüksiyon, 
redüksiyonun stabil bir tespit ile korunması ve erken 
mobilizasyon ile rehabilitasyondur. Dinamik kalça vi-
daları (DHS) intertrokanterik kırıkların tedavisinde al-
tın standart olarak kabul edilmekle beraber, sabit açılı 
plaklar, intramedüller çiviler ve eksternal fiksatörler 
de kullanılmaktadır. Ancak, özellikle instabil kırıklar 
olmak üzere kesin kabul görmüş bir tespit materyali 
yoktur. Bu çalışma ile intertrokanterik kırıkların eks-
tramedüller tespitinin fonksiyonel sonuçlarının güncel 
literatürün ışığında tartışılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Evans tip 1 ve tip 2 intertrokanterik femur kırığı tanısı 
ile açık redüksiyon ve internal tespit yapılan, ameliyat 
sonrası 1 yılı tamamlamış 18 yaş üstü hastalar retros-
pektif olarak değerlendirildi. Anteroposterior ve lateral 
radyografilerde, varus – valgus açılanması ve redük-
siyon kaybına bakıldı. Fonksiyonel skorlama amacı ile 
Harris Kalça Skoru (HHS) ve Travmatik Kalça Skalası 
(TKS) kullanıldı. 

Bulgular
Çalışmaya 18 hasta alındı. Yaş ortalaması 52,5 yıl, 

hastanede kalış süresi ortalama 7 gün ve takip sü-
resi 22 ay idi. Hastaların 4’ü trafik kazası, 14’ü düş-
me nedeni ile başvurmuş idi. Kırıkların 17’si tip 1, biri 
tip 2 idi. Tip 1 kırıkların 10’u stabil, 7’si instabil idi. 13 
hastada dinamik kalça vidası (DHS), 5 hastada dina-
mik kondiler vida (DCS) kullanılmış idi. Fonksiyonel 
sonuçlar HHS göre 14 hastada mükemmel, 3 hastada 
iyi, 1 hastada kötü sonuç. TKS göre 9 hasta mükem-
mel, 7 hasta iyi,1 hasta kötü, 1 hasta başarısız olarak 
değerlendirildi. 12 hastada varus açılanması (orta-
lama 8,25°), 3 hastada valgus açılanması (ortalama 
4,6°) saptandı. 3 hastada (Evans tip 1 instabil) boyun- 
cisim açısında değişim saptanmadı. Kayma miktarı 
instabil kırıklarda ortalama 5,34 mm. ve stabil kırık-
larda 1,76 mm. idi. Hiçbir hastada non-union, cut-out 
ve femur cisim medializasyonu, enfeksiyon, derin ven 
trombozu, pulmoner emboli ve myositis ossifikans gö-
rülmedi. Bir hastada mal-union gelişti ancak revizyon 
yapılmadı.

Sonuç
Kırık tipi ameliyat sonrası dönemde mortaliteyi etkile-
yen önemli faktörlerden olup mekanik olarak stabil re-
düksiyon ve bunun korunması başarıyı sağlayan ana 
etkendir. Artan revizyon insidansı mortaliteyi de arttır-
maktadır. Mevcut literatür ideal implantı tarif etmekten 
uzak olmakla beraber her bir implantın kendine özgü 
avantaj ve dezavantajları vardır. Proksimal femoral çi-
viler, implant yetmezliği, kanama miktarı, kısa hastane-
de kalış süresi ile DHS’ye göre daha avantajlı gözük-
mektedir. Proksimal femoral anatomik plaklar da kırık 
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tipine göre alternatif olarak akılda bulundurulmalıdır.
Anahtar Kelimeler: İntertrokanterik kırık,dinamik kal-
ça çivisi,kalça kırıkları

Abstract

Objective
Pertrochanteric fractures consist 50% of the hip 
fractures with a high rate of morbidity. The primary aim 
in treatment is anatomic reduction, preserving of the 
reduction with stable fixation and early mobilization 
with rehabilitation. Dynamic hip screws (DHS) are 
accepted as the golden standard in treatment of the 
these fractures. On the other hand, fixed angle plates, 
intramedullary nails and external fixators are also used. 
However, there is no consensus on the implant choice 
in the management of intertrochanteric fractures 
particularly for the unstable fractures. The aim of the 
present study is to discuss the functional results of 
the extramedullary stabilization of intertrochanteric 
fractures in the light of the current literature.

Materials and Methods
In the present study, the patients over 18 years of age 
who had Evans type 1 and type 2 intertrochanteric 
fractures that were managed by open reduction and 
internal fixation and, completed post-operative 1year 
retrospectively evaluated. Varus, valgus angulation 
and loss of reduction evaluated in the anterior-
posterior radiographs. Harris Hip Score (HHS) and 
Traumatic Hip Scale (THS) were used to assess 
functional evaluation.

Results
Eighteen patients were included in the study. Mean 
age of the patients was 52,5 years old, mean stay in 

the hospital was 7 days and mean follow-up time was 
22 months. Cause of the admission to the hospital 
was traffic accident in 4 patients and was falling in 
14 patients. Seventeen of the fractures were type 
1 and one was type 2. Ten of the type 1 fractures 
were stable and, 7 were unstable. DHS was used 
in 13 of the patients and, DCS was used in 5 of the 
patients. Functional results according to HHS; 14 
excellent, 3 good, 1 poor and according to THS; 9 
excellent, 7 good, 1 poor and 1unsuccessful.Varus 
angulation occurred in 12 patients with a mean angle 
of 8,25°and, valgus angulation occurred in 3 patients 
with a mean angle of 4,6°. In 3 patients (Evans type 
1 unstable) no change occurred in neck-shaft angle.
Mean sliding was 5,34 mm in unstable fractures and, 
was 1,76 mm in stable fractures.Non-union, cut-
out and femoral shaft medialization, infection, deep 
venous thrombosis, pulmoner emboli and myositis 
ossificans was seen in none of the patients.

Conclusion
Type of the fracture is one of the important factors 
affecting mortality. Mechanically stable reduction and 
preserving of the reduction is the main effect that 
provides success. The increased revision incidence 
also increases mortality. The present literature is far 
away from describing the ideal implant. But, every 
implant has own advantages and disadvantages. 
Proximal femoral nails seem more advantageous than 
DHS considering implant failure, bleeding amount 
and shorter hospitalization time. And also, proximal 
anatomic plates must be kept in mind for the certain 
types of the fractures.

Keywords: Intertrochanteric fracture,dynamic hip 
screw, hip fracture

Giriş

Kalça kırıkları ağırlıklı olarak yaşlı popülasyonu et-
kileyen, yüksek mortalite, morbidite oranlarına sahip 
kırıklar olup, insidansı cinsiyet, ırk ve ülkelere göre 
farklılık göstermektedir (1). Pertrokanterik kırıklar ise 
kalça kırıklarının yaklaşık olarak %50’sini oluşturmak-
tadır (2). Mortalite oranı %4,5 ila %47 olarak bildiril-
mektedir (1,2). 

Pertrokanterik kırıkların tedavisindeki amaç, kırığın 
anatomik redüksiyonu, redüksiyonun stabil bir tespit 
ile korunması ve ameliyat sonrası dönemde erken 
mobilizasyon ile rehabilitasyondur. Bu amaçlar doğ-
rultusunda dinamik kalça vidası (DHS), sabit açılı 
plaklar, intramedüller çiviler ve eksternal fiksatörler 

olmak üzere birçok tespit yöntemi tanımlanmış ve kul-
lanılmaktadır (3).

Dinamik kalça vidaları intertrokanterik kırıkların teda-
visinde altın standart olarak kabul edilmektedir (4). 
Biyomekanik özellikleri nedeni ile yük verme ile kırık 
hattında kontrollü çökmeye-gömülmeye izin vererek 
kırığın stabilizasyonunu arttırırken iyileşme sürecini 
kısaltırlar (1,3). Kısalık, distal fragmanın medializas-
yonu, cut-out ve varizasyon ise özellikle ters oblik ve 
bazı instabil kırıklarda karşılaşılan başlıca sorunlardır 
(2,4). Gamma çivileri de uzun yıllar kullanılmış olma-
sına rağmen yüksek oranda erken ve geç femur kırı-
ğı insidansı ile kötü uzun dönem sonuçlarına sahiptir 
(4). Gamma çivilerinin implanta bağlı komplikasyon-
ları göz önünde bulundurularak geliştirilen proksimal 
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femoral çivilerde (PFN) bu sorunlar aşılmış ve düşük 
komplikasyon oranı, başarılı açısal ve rotasyonel sta-
bilite ve erken yük verme avantajı ile yaygın kullanım 
alanı bulmuştur (4). Ancak, cut-out, femur cisim kı-
rıkları, Z ve ters Z etkisi sık bildirilen komplikasyon-
lar olarak literatürde yer almaktadır (5). Çivilemenin 
mümkün olmadığı parçalı kırıklarda ise proksimal fe-
moral anatomik plaklar alternatif olarak kullanılmakta-
dırlar ve özellikle lateral trokanterik duvar kırığı bulu-
nan hastalarda femur boynunda çoklu açısal tutulumu 
ile avantaj oluşturmaktadırlar (2). 

Stabil pertrokanterik kırıklar genellikle DHS ile tedavi 
edilirken, instabil kırıklar için hala kesin bir tespit yön-
temi belirlemek mümkün değildir (2). Geçtiğimiz 10 yıl 
içerisinde sefalomedüller çiviler biyomekanik avantaj-
ları nedeni ile özellikle instabil kırıklarda DHS’nin yeri-
ni almaya başlamıştır (2,6). 

Mevcut çalışmalar, özellikle instabil intertrokanterik 
kırıklar olmak üzere intramedüller sistemlerin ekstra-
medüller sistemlere olan üstünlüğünü göstermekten 
uzak olup, ideal tespit yöntemi üzerindeki belirsizlik 
ve %20’lere varan komplikasyon oranları devam et-
mektedir (5,7-10).

Yukarıda söz konusu olan sorunlar doğrultusunda bu 
çalışma ile intertrokanterik femur kırıklarının ekstra-
medüller tespitinin fonksiyonel sonuçlarını güncel lite-
ratürün ışığında tartışmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada Evans tip 1 ve Evans tip 2 intertrokante-
rik femur kırığı tanısı ile açık redüksiyon ve DHS veya 
dinamik kompresyon vidası (DCS) ile internal tespit 
yapılan, ameliyat sonrası en az 1 yılını tamamlamış 
18 yaş üstü hastaların retrospektif olarak değerlendi-
rilmesi ve sonuçların mevcut literatür eşliğinde değer-
lendirilmesi amaçlandı.

Çalışma kriterlerini karşılayan ve çalışmaya katılmaya 
gönüllü olan hastaların anteroposterior (AP) ve late-
ral radyografileri elde edildi ve radyografilerde, varus 
– valgus açılanması ve redüksiyon kaybına bakıldı. 
Bu değerlendirme amacı ile erken ameliyat sonrası 
radyografilerle karşılaştırma yapıldı. Redüksiyonun 
kalitesi; proksimal femoral varus açısı <50 (anatomik), 
50-100 (kabul edilebilir), >100 (kötü) olmak üzere litera-
türde belirtildiği şekilde tanımlandı (11). Fizik muaye-
neleri yapılarak kalça ekleminde hareket kısıtlılığı ve 
alt ekstremitede uzunluk farkı olup olmadığı değerlen-
dirildi. Fonksiyonel skorlama amacı ile Harris Kalça 
Skoru (HHS) (12) ve Travmatik Kalça Skalası (TKS) 
kullanıldı. 

Cerrahi Teknik 
Tüm ameliyatlar genel anestezi altında, standart ame-
liyat masasında supin pozisyonda ve C- kollu skopi 
eşliğinde gerçekleştirildi. Ameliyattan 1 saat önce 1 
gr. sefazolin sodyum (Cezol IM/IV 1gr 1 flakon, Deva 
Holding A.Ş.) ile profilaksi yapıldı. Ameliyat sonrası 
dönemde cerrahi profilaksi 4 -1 gr olacak şekilde 24 
saate tamamlandı. Düşük molekül ağırlıklı heparin 
(DMAH) (Clexane 6000 Anti-Xa IU/ 0.6 ml 1-1, Sa-
nofi-Aventis) acil serviste hasta kabulünden sonra 
başlandı ve ameliyat sonrası dönemde 3 hafta devam 
edildi.

Trokanter majörün apeksinden başlayan düz lateral 
insizyon ile girildikten sonra, cilt, cilt altı ve fasya geçil-
di. Vastus lateralis kası yapışma yerinin distalinden ‘L’ 
şeklinde kesilerek anteriora ekarte edildi. Diseksiyon 
esnasında özellikle çok parçalı kırıklarda parçaların 
vaskülaritesinin korunmasına azami dikkat edilerek 
sadece plağın yerleştirileceği yüzeyin diseke edilme-
sine özen gösterildi.

Vidanın üzerinden uygulanacağı 2,4 mm.’lik kılavuz 
tel, DHS için 135 derecelik açı kılavuzu kullanılarak 
vastus lateralis kasının yapışma yerinin distalinden 
skopi eşliğinde femur boynuna doğru gönderildi. Sko-
pide AP görüntüde santral ya da hafif inferior yerle-
şimli olmasına, lateral görüntüde ise santral yerleşimli 
olmasına azami özen gösterildi. Ek olarak kılavuz tel 
ucunun subkondral mesafeye uzaklığının 5-10 mm. 
olmasına dikkat edildi. DCS için 2,4 mm. lik kılavuz tel 
95 derecelik açı kılavuzu kullanılarak trokanter majö-
rün lateralinde, trokanter majörün anterioru ile 1/3 orta 
kesişme yeri belirlenerek femur boynunun ortasında 
olacak şekilde gönderildi.

C-kollu skopi eşliğinde kılavuz telin pozisyonu kontrol 
edildikten sonra lag vidasının boyu kararlaştırılarak 
kılavuz tel üzerinden üçlü oyucu ile vida yuvası açıldı. 
Tel çıkartılarak vida yerleştirildi ve plak namlusu vida 
cismi üzerinden kaydırılarak yerleştirildi ve femur cis-
mine vida ile tespit edildi. Takiben kompresyon vidası 
yerleştirildi. Bu şekilde lag vidasının distale kayarak 
kompresyon yapması sağlandı. Son olarak femoral 
tespit tamamlandı ve kanama kontrolü takiben katlar 
hemovak dren yerleştirilmesinin ardından uygun ola-
rak kapatıldı. 

Ameliyat Sonrası Dönem
Drenler ameliyat sonrası 24. saatte çıkartıldı. Ameli-
yat sonrası ilk gün hastalar öncelikle yatak içerisinde 
oturtuldu. İzometrik kuadriseps egzersizleri ve tolere 
edebildikleri kadarı ile pasif ve aktif kalça eklemi hare-
ketlerine başlandı. Ağrı durumuna göre mobilize ola-
bilenler yürüteç yardımı ile yük vermeden parmak ucu 
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yere değecek şekilde mobilize edildiler.  Hastalar ek 
bir komplikasyon gelişmediği sürece ameliyat sonrası 
3. gün taburcu edildiler.

Hastalara taburcu olurken ağrı kesici ve DMAH reçe-
te edildi. Ameliyat sonrası 15. gün hastaların dikişleri 
alındı. Rutin poliklinik kontrolleri 6. haftada, 3, 6 ve 12. 
aylarda yapıldı.  

Ameliyat sonrası dönemde kısmi yük kararı 6-7 hafta-
larda radyografilerde en az 3 kortekste kaynamanın- 
kallus dokusunun izlenmesine göre verildi. Takiben 
tedricen yük tolere edebildiği kadar arttırıldı ve 12. 
haftada tüm hastalarda tam yük verilmesi sağlandı. 

Bulgular

Çalışmaya 3’ü (%16,6) kadın, 15’i (%83,4) erkek ol-
mak üzere 18 hasta alındı. Hastaların yaş ortalaması 
52,5 (19-87) idi. Bayan hastaların yaş ortalaması 37,6 
(19-68), erkek hastaların yaş ortalaması ise 55,4 (27-
87) idi. Ortalama hastanede kalış süresi 7 (3-21) gün 
idi. Ortalama takip süresi 22 ay (12ay-39 ay) idi.

On sekiz hastanın etiyolojisine baktığımızda, 4 
(%22,2) trafik kazası, 14 (%77,8) düşme idi. Düşmele-
rin ise 4’ü (%21,58) yüksekten düşme, 10’u (%71,42) 
basit düşme idi. Bu hastalarda travmaya bağlı ek pa-
toloji bulunmamakta idi (Şekil 1).

Dokuz hastada sağ, 9 hastada sol kalça ameliyat edil-
miş idi.

Evans sınıflamasına göre çalışma grubunu oluştu-
ran hastaların 17’si (%94,4) tip 1, 1’i (%5,6) tip 2 idi. 
Evans tip 1 kırığı olan hastaların ise 10’u (%58,82) 
stabil, 7’si (%41,18) instabil idi.

13 hastada tespit DHS ile 5 hastada (4 Evans tip 1 
instabil, 1 Evans tip 2) ise DCS ile yapılmış idi. DCS 

ile tespit yapılan Evans tip instabil kırıklarda DHS 
namlu yerleşim yerinin kırık ya da iatrojenik kırığa ne-
den olabileceği düşünülerek DCS kullanılmış idi. (Re-
sim 1 ve 2)

HHS göre 14 hastada mükemmel, 3 hastada iyi, 1 
hastada kötü sonuç elde edildiği görüldü. Kırık sta-
bilitesine göre fonksiyonel sonuçlar tabloda verildi. 
(Tablo 1)

TKS göre 9 hasta mükemmel, 7 hasta iyi,1 hasta kötü, 
1 hasta başarısız olarak değerlendirilmiştir. Kırık sta-
bilitesine göre fonksiyonel sonuçlar tabloda verildi. 
(Tablo 2)

12 hastada varus açılanması; 7 stabil, 5 instabil kı-
rık (ortalama 8,250; min:10- maks:280), 3 hastada 
valgus açılanması; stabil kırık (ortalama 4,60; min:20- 
maks:100) saptandı. 3 hastada (Evans tip 1 instabil) 
boyun- cisim açısında değişim olmadığı saptandı. 
Valgus açılanmasının anatomik sınırlar içinde kaldığı, 
varus açılanmasının ise kabul edilebilir sınırlar dahi-
linde olduğu görüldü.

Lag vidasının namlu içindeki ikincil kompresyon son-
rası kayma miktarına bakıldığında, 10 hastada vida 
boyunda değişim olmadığı, 10 stabil kırığın 3’ünde 
ve 8 instabil kırığın 5’inde kısalma olduğu görüldü. 
Kayma miktarı instabil kırıklarda ortalama 5,34 mm. 
ve stabil kırıklarda 1,76 mm. idi. Stabil kırıkların 
%30’unda, instabil kırıkların ise %62,5’inde vida bo-
yunda kısalma olduğu saptandı.

Komplikasyonlar
Bir hastada dekübit ülseri, 4 hastada uzun süren seröz 
vasıfta akıntı gelişti. Enfeksiyon, derin ven trombozu, 
pulmoner emboli ve myositis ossifikans, non-union, 
cut-out ve femur cisim medializasyonu görülmedi. Bir 
hastada mal-union gelişti ancak revizyon yapılmadı.
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Resim 1a: 19 Y, K, Evans tip 1 instabil intert-
rokanterik kırık ameliyat öncesi radyografi

Resim 2a: 45 Y, E, Evans tip2 intertrokanterik 
kırık ameliyat öncesi radyografi

Resim 1b: Ameliyat sonrası 3. yıl radyografisi

Resim 2b: Ameliyat sonrası 3. yıl radyografisi

Tablo 1 Kırık stabilitesine göre Harris kalça skorlaması

HHS Mükemmel n, (%) İyi n, (%) Orta n, (%) Kötü n, (%) Toplam n, (%)

Stabil 8 (%44,42) 2 (%11,1) - 10(%55,52)

İnstabil 6 (%33,36) 1(%5,56) - 1 (%5,56) 8 (%44,48)

Toplam 14 (%77,78) 3 (%16,66) - 1 (%5,56) 18 (%100)



Tartışma

Proksimal femur kırıklarının sayısı yaşlı popülasyon-
daki artışa paralel olarak artmaktadır (13). Bu kırıkla-
rın tedavisindeki temel amaç hastayı kırık öncesi akti-
vitesine bir an önce kavuşturmaktır (14). Ancak gerek 
implant ve gerekse cerrahi tekniklerdeki gelişmelere 
rağmen bu kırıklar yaşlı popülasyon için sorun olmaya 
devam etmektedir (15,16). 

Günümüzde stabil intertrokanterik kırıkların tedavisin-
de dinamik kalça vidalarının kanal içi tespitlere göre 
daha üstün olduğu belirtilirken instabil kırıklarda ise 
kanal içi tespit ön plana çıkmaktadır (2,17). Birleşik 
Krallık Ulusal Klinik Uygulama Kılavuzu’nda 2011 yı-
lında küçük trokanterik içeren ve üzerindeki kırıklar 
için kayıcı kalça vidaları gibi ekstramedüller implant-
ların kullanımı önerilmektedir (6). AO/OTA grubu da 
kendi kılavuzlarında üç parçalı intertrokanterik kırık-
larda ekstramedüller implantları önerirken, tip 31 A2.2 
ve A2.3 çok parçalı kırıklarda ekstramedüller implant-
larla yapılan tespitin başarızlığa daha yatkın olduğunu 
ve intramedüller tespit yapılmasını önermektedir (6). 
Mevcut çalışmada gerek stabil gerekse instabil ve çok 
parçalı intertrokanterik kırıkların tedavisinde ekstra-
medüller tespit ile minimal ve kabul edilebilir sınırlar 
dahilinde redüksiyon kaybı ile mükemmel ve iyi so-
nuçlar alınmış ve kırık tipine bağlı olarak fonksiyonel 
sonuçlarda farklılık saptanmamıştır. Benzer şekilde, 
Aktselis ve ark. çalışmasında da çok parçalı kırıklar 
dahil olmak üzere DHS ile intertrokanterik çok başa-
rılı bir şekilde tedavi edildiği belirtilmektedir (6). Vaka 
sayımızın azlığı kesin bir yargıya varmamızı engelle-
mektedir.

İntertrokanterik kırık sonrası 1 yıl içerisinde morta-
lite oranı büyük serilerde %30 dan fazla olarak be-
lirtilmektedir (6). Kırık tipi ameliyat sonrası dönem-
de mortaliteyi etkileyen önemli faktörlerden biridir. 
İnstabil kırıklarda 6 ay içindeki mortalite oranı stabil 
kırıklara göre 1,61 oranında daha fazla olup ikinci 6 
ayda bu oran düşmekle beraber belirgin olarak yük-
sek devam etmektedir (17). Bu oranlarda kullanılan 

implantın bir etkisinin olmadığı belirtilirken (1), instabil 
kırıklarda artan revizyon oranları mortaliteyi arttıran 
temel faktör olarak ön plana çıkmaktadır (1,17). Gam-
ma nail ve DHS de instabil kırıklarda revizyon oranı 
(%2 vs %3) benzer olmakla beraber özellikle instabil 
kırıklarda ekstramedüller sistemlerle yapılan tespitler-
de revizyon oranlarının intramedüller sistemlere göre 
istatiksel farklılık olmasa da daha fazla olduğunu be-
lirten çalışmalar da mevcuttur (18,19). DHS ve PFN’yi 
karşılaştıran çalışmalarda da mortalite ve morbidite 
üzerine çelişki devam etmekte, implantların birbirleri-
ne üstünlüğünü söylemek mümkün olmamaktadır (1).

Stabil kırıklar mekanik olarak sağlam iken instabil kı-
rıkların mekanik olarak sağlam hale getirilerek tespit 
edilmesi gerekir (20). Mekanik olarak stabil redüksiyon 
ve bunun korunması başarıyı sağlayan ana faktördür. 
Kayıcı vidalar biyomekanik özellikleri ile varizasyon 
kuvvetlerini kırık hattında kompresyon kuvvetlerine 
dönüştürerek stabiliteyi arttırırlar ve kayma da plak ile 
namlu arasında gerçekleştiğinden boyun cisim açı-
sı korunur (21,22). Çalışmamızda 12 hastada kabul 
edilebilir sınırlar dahilinde varus açılanması meydana 
gelmiştir. Pajarinen ve ark. yapmış olduğu çalışmada 
redüksiyon kaybının özellikle ilk 6 haftada gerçekleş-
tiğini ve ortalama 5,3° olduğunu belirtmişlerdir (23). 
Ek olarak, bu çalışmada, redüksiyon kaybının ve fe-
mur cisim medializasyonunun da DHS yapılan grup-
ta daha fazla olduğu belirtilmektedir (23). Ancak, ya-
zarlar bu açısal farklılıklara rağmen hangi implantın 
üstün olduğunu belirtmenin mümkün olmadığını söy-
lemektedirler (23). Olsson ve ark. ise DHS ile tespit 
yapılan hastaların %40’ında 5°den fazla redüksiyon 
kaybının olduğunu belirtmişler (24). Ancak, sonuçlar 
proksimal femoral kompresyon plakları (PCCP) ile 
karşılaştırıldığında redüksiyon kaybı açısından bir 
fark olmadığı da belirtilmektedir (24). Dhamangaon-
kar ve ark. nın proksimal femoral anatomik plak ile 
DHS karşılaştırdıkları çalışmada da boyun cisim açı-
sı değişimi arasında bir fark olmadığı belirtilmektedir 
(9). Kovalak ve ark. yapmış oldukları çalışmada da 
proksimal femoral anatomik plak ile yapılan instabil 
pertrokanterik kırıklarda ortalama açısal değişim 3,1° 
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Tablo 2 Kırık stabilitesine göre travmatik kalça skalası sonuçları 

TKS Mükemmel n, (%) İyi n, (%) Kötü n, (%) Başarısız n, (%) Toplam n, (%)

Stabil 7 (%38,9) 3 (%16,7) - - 10 (%55,6)

İnstabil 2 (%11,1) 4 (%22,2) 1 (%5,55) 1(%5,55) 8 (%44,4)

Toplam 9 (%50) 7 (%38,9) 1 (%5,55) 1(%5,55) 18 (%100)
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dir (2). Parker ve Handoll’un 3500 vakalık meta-anali-
zinde intertrokanterik kırıkların tedavisinde ekstrame-
düller ve intramedüller implantlar arasında mortalite, 
kaynamama, enfeksiyon ve cut-out açısından istatik-
sel bir fark olmadığı belirtilirken, DHS nin çok parçalı 
kırıklarda yetmezliğe daha meyilli olduğu da belirtil-
mektedir (10). Bu çalışmalar dahilinde DHS ile edilen 
sonuçların PFN, PCCP ve proksimal anatomik femur 
plakları ile karşılaştırılabilir oldukları ve implantlar ara-
sında çok belirgin bir farklılık olmadığı görülmektedir. 

DHS ile yapılan tespitlerde ikincil kompresyona bağlı 
olarak lag vidasında kayma oluşmaktadır (20). Kay-
ma miktarı farklı çalışmalarda ortalama 1,4-4,2 mm. 
olarak belirtilmektedir (24,25). Serimizde stabil kırık-
larda 1,76 mm. kayma instabil kırıklarda ise 5,34 mm. 
kayma olduğu görülmüştür. Kumar ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada kayma miktarı DHS yapılan has-
talarda 7,3 mm, PFN yapılan hastalarda ise 5,4 mm 
olarak belirtilmiştir (26). Mevcut çalışmalarda kayma 
miktarı kırık tip ilişkisi belirtilmemiştir. Dolayısı ile bu 
konuda bir yorum yapmak mümkün değildir. Serimiz-
de lag vidasının kayma miktarı instabil kırık formların-
da belirgin olarak daha fazladır. Mevcut literatürden 
farklı sonuçlar elde edilmediği görülmekle beraber 
DHS ve PFN sonuçlarının da literatür incelendiğinde 
benzer oldukları görülmektedir. Ancak, önerilen DHS 
ile yapılan tespitte ikincil kompresyona bağlı çökme 
olacağından hafif valgus tespiti yapılmasıdır (23).  

DHS ile PFN arasında mevcut literatürde fonksiyonel 
sonuçlar açısından istatiksel bir fark olmadığı ve Gam-
ma çivisi ile karşılaştırıldığında fonksiyonel sonuçla-
rın daha da iyi olduğu bildirilmektedir (27-29). Ancak 
tersini, intramedüller tespitin gerek derlenme gerekse 
fonksiyonel açıdan daha üstün olduğunu da bildiren 
çalışmalar mevcuttur (30,31).  İlk yılın sonunda fonk-
siyonel sonuçlar arasında fark olmasa bile özellikle ilk 
3- 6 ayda DHS ile tedavi edilen hastalarda derlenme 
süreci daha uzun ve kötü olarak belirtilmektedir (1). 
Geç derlenme, erken mobilize olması ve derlenmesi 
gereken yaşlı hastalar düşünüldüğünde önemli bir so-
rundur (1). Ancak, çelişki burada da devam etmekte 
ve bunun tersini ekstramedüller tespit ile derlenmenin 
ve fonksiyonel sonuçların daha üstün olduğunu bildi-
ren çalışmalar vardır (32).

Çalışmamızın geriye dönük tasarımı ve vaka sayısın-
daki azlık zayıf yanları oluşturmakla beraber, sonuçlar 
literatür ile paralellik göstermektedir. Ancak, hali ha-
zırda literatür değerlendirildiğinde başa dönülmekte 
ve belirsizlik devam etmektedir.

Sonuç olarak, DHS ve Gamma çivisi son 10 yılın en 
çok kullanılan implantlarıdır. PFN ise en son tasarla-

nan ve intertrokanterik kırıkların tedavisi için en düşük 
komplikasyon oranı ile ideal implant olarak düşünülen 
üründür. Ancak, gerek yapılan meta-analizler gerekse 
derlemelerde bir oybirliği oluşmadığı, hiçbir ürünün 
birbirine üstün olmadığı görülmektedir. Her bir implan-
tın kendine özgü üstünlükleri söz konusudur. Ancak, 
PFN’ nin, implant yetmezliği, kanama miktarı, kısa 
hastanede kalış süresi ile DHS’ ye göre daha avantaj-
lı olduğu görülmektedir. Proksimal femoral plaklar da 
alternatif olarak akılda bulundurulmalıdır.
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Öz

Amaç
Kronik böbrek yetmezliği ile takipli  hastalarda gelişen 
plevral efüzyonun değerlendirilmesini amaçladık.

Gereç ve Yöntem
İç hastalıkları polikliniğine başvuran kronik böbrek 
yetmezliği nedeniyle takipli ve transüdatif vasıflı plev-
ral efüzyonu olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Has-
talar yaş, cinsiyet, KBY evresi, kaç yıldır tanılı olduğu, 
periferik ödem varlığı, diyalize girip girmediği, ek pa-
toloji varlığı, diüretik kullanımı, tedavi yanıtı açısından 
değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmamıza katılan 57’si erkek, 57’si kadın toplam 
114 hastanın yaş ortalaması 65 idi. Hastalar ortala-
ma 7,4 yıldır kronik böbrek yetmezliği tanısı ile takip 
edilmekteydi. Hastaların %60,5’inde ek patoloji sap-
tanmazken en sık rastlanan ek patoloji kardiyak has-
talıklardı. Komorbidite varlığı, diyalize girme dururmu, 
diüretik kullanma durumu, perikardiyal efüzyon varlı-
ğı, periferik ödem varlığı ve tedaviye yanıt ile plevral 
efüzyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark olduğu saptandı. Hastaların tamamında diyaliz 

ve medikal tedavi ile plevral sıvıda belirgin iyileşme 
izlendi.

Sonuç
Plevral efüzyon gelişen hastalarda çoğu zaman etkin 
tedavi ile tam iyileşme sağlandığından özellikle tran-
süda vasfındaki sıvılarda mümkün olduğunca cerrahi 
tedavi yöntemlerinden kaçınılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Böbrek yetmezliği, diyaliz, plev-
ral efüzyon, kronik

Abstract

Objective
We aimed to evaluate the development of pleural 
effusion in patients with chronic renal failure.

Material and Methods
Patients with chronic renal failure who were admitted 
to the internal diseases outpatient clinic and who 
had transudative pleural effusion were included in 
the study. The patients were evaluated according to 
age, gender, stage, diagnosis of peripheral edema, 
presence of dialysis, presence of additional pathology, 
use of diuretics and treatment response.

Cite this article as: Kuzucuoğlu M, Kaya MN, Ergün U, Yekdeş AC. Evaluatıon Of Chronıc Renal Faılure Patıents Wıth Pleural 
Effusıon; One Clınıc Experıence. Med J SDU 2021; 28(3): 379-384.

EVALUATION OF CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS WITH PLEURAL 
EFFUSION; ONE CLINIC EXPERIENCE
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Results
The mean age of the 114 patients (57 male, 57 
female) was 65 years in our study. The patients were 
followed up with a diagnosis of chronic renal failure for 
an average of 7.4 years. While 60.5% of the patients 
had no additional pathology, the most common 
additional pathology was cardiac diseases. There 
was a statistically significant difference between the 
presence of comorbidity, the presence of dialysis, the 
use of diuretics, the presence of pericardial effusion, 
the presence of peripheral edema and the presence 
of pleural effusion with response to treatment. All of 

the patients showed significant improvement in the 
pleural fluid with dialysis and medical treatment.

Conclusion
In patients with pleural effusions, surgical treatment 
methods should be avoided as much as possible, 
especially in fluids having transudative properties, as 
full recovery is achieved with effective treatment.

Keywords: Renal failure, dialysis, pleural effusion, 
chronic

Giriş

Kronik böbrek yetmezliği (KBY), tüm dünyada ve 
ülkemizde giderek hasta sayısında artış gözlenen 
önemli bir sağlık sorunudur. Erken teşhis durumun-
da önlenebilir bir hastalık olmasına rağmen tüm dün-
yada olduğu gibi ülkemizde de böbrek hastalıkları ile 
ilgili farkındalık düzeyi oldukça düşüktür. Türk Nefro-
loji Derneği’nin (TND) yapmış olduğu bir çalışmada 
bu oran yaklaşık %2 düzeyinde bulunmuştur. Bu se-
beple de hastalarda son dönem böbrek yetmezliğine 
(SDBY) gidiş olmakta, yüksek morbidite ve mortalite 
ile yaşam kalitesinde bozulmaya neden olan çeşitli 
komplikasyonlarla seyretmektedir (1,2,3).

Bizde çalışmamızda kronik böbrek yetmezliği ile takip 
edilen ve plevral efüzyon gelişen hastaları değerlen-
dirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Balıkesir Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 
Hastanesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı tarafından 
01.01.2016 – 01.09.2018 tarihleri arasında takip edi-
len, 18 yaş üstü, KBY tanılı, plevral efüzyon gelişimi 
olan ve torasentez ile alınan plevral sıvısı transüda 
vasfında olan hastalar çalışmaya dahil edildi. Tüm 
hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. 
Hastalar yaş, cinsiyet, KBY evresi, kaç yıldır tanılı ol-
duğu, periferik ödem varlığı, diyalize girip girmediği, 
ek patoloji varlığı, diüretik kullanımı, tedavi yanıtı açı-
sından değerlendirildi.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences Versiyon 23.0) 
programı yardımıyla değerlendirildi. Kategorik normal 
dağılım göstermeyen parametrelerde (nonparamet-
rik) çok gözlü Ki-kare testi kullanıldı ve p değerinin 
0.05’in altında olduğu sonuçlar  istatistiksel olarak an-
lamlı değerlendirildi.

Çalışma için Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Kli-
nik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan izin alındı (Karar 
No:2018/150). Çalışmadaki kısıtlılıklarımız ise sade-
ce transüda vasfındaki plevral efüzyonlu hastaların 
çalışmaya dahil edilmesi nedeniyle sınırlı vaka sayısı 
ile çalışmak zorunda kalmamızdı. 

Bulgular

Çalışmamamıza katılan 114 hastanın %50,0’si (n=57) 
erkek, %50,0’si (n=57) kadın olup yaş ortalaması 65 
idi. Hastalar ortalama 7,4 yıldır KBY tanısıyla takip 
edilmekteydi. Hastaların tamamında evre 3 ve üzeri 
böbrek yetmezliği mevcuttu. Hastaların %60,5’inde 
(n=69) ek bir patoloji bulunmaz iken, en sık görülen 
ek patoloji koroner arter hastalığı idi.  Bununla birlikte 
vaskülitler, vasküler bozukluklar, maligniteler ve roma-
tolojik hastalıklar diğer ek patolojileri oluşturmaktaydı. 
Hastaların %10,5’inde (n=12) perikardiyal efüzyon ve 
%81,6’sında (n=92) periferik ödem saptanmıştı (Tablo 
1).

Çalışmaya dahil olan hastalarda demografik ve klinik 
özelliklere göre plevral efüzyon durumuna bakıldığın-
da komorbidite varlığı, diyalize girme durumu, diüretik 
kullanma durumu, perikardiyal efüzyon varlığı, perife-
rik ödem varlığı ve tedaviye yanıt ile plevral efüzyon 
varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 
saptandı. Plevral efüzyonu minimal olan hastalarda 
tedavi sonucu periferik ödemin tamamen kaybolma 
ya da kısmen azalma sıklığı plevral efüzyonu masif 
olan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzey-
de daha yüksek tespit edildi (Tablo 2). 

Komorbiditesi ve diüretik kullanımı olan hastalarda te-
daviye yanıtın istatistiksel olarak daha iyi olduğu gös-
terildi (p<0,01). Ayrıca KBY eğitimi ile tedaviye yanıt 
arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(p=0,045) (Tablo 3).
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Tartışma

Kronik böbrek yetmezliğine bağlı akciğerde gelişen 
komplikasyonlar arasında plevral efüzyon (PE), pul-
moner ödem, fibrozis, pulmoner hipertansiyon bulu-
nurken, bunların içerisinde özellikle plevral efüzyon 

SDBY’ne gidişle birlikte en sık görülen komplikasyon-
ların başında gelmektedir (4). Hemodiyaliz teknolo-
jisindeki gelişmeler, böbrek transplantasyonundaki 
ilerlemeler SDBY hastalarının yaşam kalitesi ve ya-
şam süresinde artış sağlamıştır (1,5). Kronik böbrek 
yetmezlikli hastalarda yaklaşık %4-51 oranında PE 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Hastaların bazı demografik ve klinik özelliklerinin dağılımı

Komorbidite Hasta sayısı %

Yok 45 39,5

Var 69 60,5

KBY Evresi

Evre 3 24 21,1

Evre 4 21 18,4

Evre 5 69 60,5

KBY Eğitimi Alma

Yok 47 41,2

Var 67 58,8

Diyalize Girme

Yok 50 43,9

Var 64 56,1

Haftada 2 gün 3 4,7

Haftada 3 gün 61 95,3

Diüretik Kullanma

Yok 80 70,2

Var 34 29,8

Plevral Efüzyon

Minimal 79 69,3

Masif 35 30,7

Perikardiyal Efüzyon

Yok 102 89,5

Var 12 10,5

Periferik Ödem 

Yok 21 18,4

+1 Gode bırakan 59 51,8

+2 Gode bırakan 34 29,8

Tedaviye Yanıt

Efüzyonda gerileme yok 0 0

Efüzyon tamamen yokolmuş 32 28,1

Efüzyonda gerileme mevcut 82 71,9
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Tablo 2
Hastalarda bazı demografik ve klinik özelliklere göre plevral efüzyon 
durumunun karşılaştırılması

 PLEVRAL EFÜZYON

 Minimal Masif

Değişkenler Sayı Yüzde* Sayı Yüzde X2 P

Komorbidite

Yok 40 88,9 5 11,1 13,4 <0,01

Var 39 56,5 30 43,5

Diyalize Girme

Yok 40 80,0 10 20,0 4,8 0,03

Var 39 60,9 25 39,1

Diüretik Kullanma

Yok 69 86,3 11 13,7 36,3 <0,01

Var 10 29,4 24 70,6

Perikardiyal Efüzyon

Yok 78 76,5 24 23,5 23,4 <0,01

Var 1 8,3 11 91,7

Periferik Ödem 

Yok 20 95,2 1 4,8 68,0 <0,01

+1 54 91,5 5 8,5

+2 5 14,7 29 85,3

Ödemde Gerileme

Yok 5 6,3 29 82,9 67,9 <0,01

Tamamen/Kısmen 74 93,7 6 17,1

Tablo 3
Hastalarda tedaviye yanıt ile KBY eğtimi, diüretik kullanımı, 
KBY evresi ve komorbidite varlığı karşılaştırılması

 TEDAVİYE YANIT

 Yok Var

Değişkenler Sayı Yüzde Sayı Yüzde X2 P

KBY Eğitimi

Yok 17 56,7 13 35,7 4,1 0,045

Var 30 43,3 54 64,3

Diüretik Kullanımı

Yok 9 30 71 84,5 8,9 <0,01

Var 30 70 13 15,5

KBY Evresi

Evre 3 3 10 21 25 5,5 >0,05

Evre 4 6 20 15 17,9

Evre 5 21 70 48 57,1

Komorbidite

Yok 4 13,3 41 86,7 11,8 <0,01

Var 26 48,8 43 51,2
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geliştiği gösterilirken, bu hastalarda konjestif kalp yet-
mezliği, enfeksiyonlar, maligniteler, pulmoner emboli 
gibi ek patolojilerinde olduğu görülmüştür (5,6). 

Plevral efüzyon göğüs cerrahisi, iç hastalıkları ve gö-
ğüs hastalıkları hekimlerinin günlük pratikte en sık 
karşılaştıkları medikal problemlerden biridir. En sık 
başvuru şikayetleri öksürük, göğüs ağrısı ve nefes 
darlığıdır. Özellikle kronik böbrek hastalığı olan hasta-
larda PE sık görülen medikal bir problemdir (4,7,8,9).

Plevrada sıvı emilim ve salınımı arasında dengesiz-
lik oluşması sonucu plevral boşlukta sıvı birikmesi 
plevral efüzyon olarak adlandırılır. Plevral efüzyonlu 
hastalarda lateral dekübit grafisinde eğer 1 cm’nin 
üzerinde efüzyon görünümü var ise, sıvı torasentez 
ile örneklenmelidir. Örneklenen plevral sıvı “Light Kri-
terleri” ile değerlendirilmeli ve transüda-eksuda ayrı-
mı yapılmalıdır. Ülkeden ülkeye farklılık göstermek ile 
birlikte transüda vasıflı sıvıların en sık sebebi konjes-
tif kalp yetmezliği iken eksüda vasıflı sıvıların en sık 
sebebi parapnömonik sıvılar ya da malign sıvılardır 
(7,9,10). 

Ülkemizde yapılan çalışmalardan Gönlügür ve arka-
daşlarının (10) 454 plevral efüzyonlu hastayı incele-
dikleri çalışmalarında plevral efüzyonun en sık sebebi 
malign mezetelyoma iken, transüda vasıflı efüzyonun 
en sık sebebi konjestif kalp yetmezliği olarak bulun-
muş. Tokgöz ve arkadaşlarının (7) 240 hastalık plevral 
efüzyon serisinde ise en sık görülen plevral efüzyon 
nedeni parapnömonik efüzyon iken, transüda vasıflı 
efüzyonun en sık sebebi bu çalışmada da konjestif 
kalp yetmezliği olarak bulunmuştur. Her iki çalışmada 
da kronik böbrek yetmezliğine bağlı plevral efüzyon 
%2 oranında bulunmuş olup, plevral sıvıların transü-
da vasfında olduğu saptanmış. Bizimde çalışmamıza 
dahil ettiğimiz tüm hastaların plevral sıvıları transüda 
vasfında idi.

Bakırcı ve arkadaşları (1) çalışmalarında diyaliz teda-
visi gören kronik böbrek yetmezlikli hastalarda plev-
ral efüzyon gelişme oranını %20.2 olarak bulurken, 
Jarret ve arkadaşları (11) bu oranı %21 olarak bul-
muşlardır. Kronik diyaliz hastalarında plevral efüzyon 
sıklıkla aşırı volüm yüklenmesi ya da tedavinin yeter-
siz kalması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. İlave olarak 
kalp yetmezliği, enfeksiyonlar, maligniteler, anemi, 
hipoproteinemi, arteriovenöz fistul gibi patolojilerin 
eşlik etmesi de kronik böbrek yetmezliği hastalarında 
plevral efüzyon gelişimine yol açabilmektedir (1,5,11). 
Bizim çalışmamızda da hastalarımızın %60,5’inde eş-
lik eden  en sık patoloji kardiyak patolojilerdi.

Bunların dışında direk üremik etki ile de plörit mey-

dana gelebilir ve ‘Üremik Plörit’ olarak adlandırılır. 
Nadir görülen bu durum ilk olarak 1969 yılında Nidus 
ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (5,12). Üre-
mik toksinlerin neden olduğu düşünülmekle birlikte 
hala patogenezi, klinik bulguları, tedavi yönetimi tam 
olarak bilinmemektedir. Spesifik klinik bir bulgusu 
olmayan ve tanı koydurucu bir testi bulunmayan bu 
tanı diğer tanıların ekarte edilmesi ile konulmaktadır 
(5,13,14). Bizim çalışmamızda ise hiçbir hastada üre-
mik plörit saptanmadı.

Plevral efüzyonların tedavisinde diyaliz, boşaltıcı to-
rasentez, dirençli vakalarda drenaj yöntemleri kul-
lanılmaktadır. Rashid-Farokhi ve arkadaşları (5) ça-
lışmalarında 76 plevral efüzyonlu üremik plörit tanılı 
hastada diyaliz dozunu arttırarak hastaların tamamın-
da düzelme sağlamışlardır. Colella ve arkadaşları (6)  
ise kronik böbrek hastalığına bağlı plevral efüzyon 
gelişen 10 olguya uyguladıkları medikal torakoskopi 
sonucu olguların tamamında plevral efüzyonu eksuda 
vasfında buldular. Olguların hiçbirinde malignite ya da 
spesifik enfeksiyon saptamazlarken en sık tanı kronik 
üremik plörit idi. Bizim çalışmamızda da tüm hastala-
rın plevral efüzyonları diyaliz ve medikal tedavi ile ge-
riledi. Hastaların %28’inde plevral efüzyon tamamen 
kaybolurken, %72’sinde belirgin gerileme elde edildi. 
Hiçbir hastada ileri cerrahi tedavi yöntemlerine gerek-
sinim olmadı.

Sonuç olarak kronik böbrek yetmezliği toplumda gö-
rülme sıklığı, tedavide gelişmeler sonucu yaşam süre-
sinde uzamalar sağlanması, uzayan tedavi süreçleri 
sırasında ortaya çıkan komplikasyonları ve tedavi ma-
liyetleri açısından önemli bir sağlık sorunudur. Plevral 
efüzyon bu tablonun en sık görülen komplikasyonu 
olup koruyucu tedavi yöntemleri ve etkin tedavi uygu-
lamaları ile önlenebilmektedir. Plevral efüzyon gelişen 
hastalarda çoğu zaman etkin tedavi ile tam iyileşme 
sağlandığından özellikle transüda vasfındaki sıvılar-
da mümkün olduğunca cerrahi tedavi yöntemlerinden 
kaçınılmalıdır.
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Öz

Amaç
Nüks primer spontan pnömotoraksın cerrahi tedavisi, 
apikal bül rezeksiyonu ve plörodezisi içerir. Postopera-
tif nüks oranları %5 ile %10 arasında bildirilmektedir. 
Bu çalışmada, kliniğimizde uyguladığımız iki farklı me-
kanik plevral abrazyon yönteminin etkinliğini ve nüks 
oranlarını karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2012 ve Aralık 2019 tarihleri arasında 112 has-
taya primer spontan pnömotoraks için cerrahi tedavi 
olarak videotorakoskopik bül rezeksiyonu ve paryetal 
plevra abrazyonu uygulandı. Hastaların yaş, cinsiyet, 
sigara içme hikayesi, ameliyat nedeni, ameliyatta bül 
varlığı, plörodez yöntemi, göğüs tüpü drenaj süresi, 
hastanede yatış süresi, ameliyat sonrası komplikas-
yonlar, ameliyat sonrası nüks ve takipleri geriye dönük 
olarak incelendi.

Bulgular
Ameliyat endikasyonu, hastaların 91’inde (%81.2) nüks 
pnömotoraks iken 21’inde (%18.7) 7 günden fazla de-
vam eden uzamış hava kaçağı idi. Paryetal plevraya 
mekanik plöredezis için abrazyon; 38 (%33.9) hastada 
gazlı bez ile uygulanırken, 74 (%66.1) hastada steril 
zımpara ile uygulandı. Paryetal plevra abrazyonu için 
steril zımpara kullandığımız grupta göğüs tüpü drenaj 

süresi, gazlı bez kullandığımız gruba göre istatistiksel 
olarak anlamı derecede yüksekti. Ancak steril zımpara 
kullandığımız grupta, nüks ve takip süresi istatistiksel 
olarak anlamlı derecede düşüktü. Diğer parametreler 
açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki saptanmadı.

Sonuç
Sonuç olarak nüks primer spontan pnömotoraks veya 
uzamış hava kaçağı tedavisinde videotorakoskopik 
bül rezeksiyonu ve plevral abrazyon, düşük nüks oranı 
ile güvenli bir yöntemdir. Ayrıca paryetal plevra abraz-
yonu için steril zımpara kullanımı göğüs tüpü drenaj 
süresini bir miktar artırmakla birlikte daha az nüks ora-
nına sahiptir. 

Anahtar Kelimeler: Primer spontan pnömotoraks, 
nüks, plevral abrazyon

Abstract

Objective
Surgical treatment of recurrent primary spontaneous 
pneumothorax involves resection of apical bulla and 
pleurodesis. Postoperative recurrence rates between 
5 and 10% are reported. In this study, we aimed to 
compare the effectiveness and recurrence rates of two 
different mechanical pleural abrasion methods that we 
applied in our clinic.

NÜKS PRİMER SPONTAN PNÖMOTORAKS 
TEDAVİSİNDE İKİ FARKLI MEKANİK PLEVRAL 
ABRAZYON YÖNTEMİNİN KARŞILAŞTIRILMASI
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Materials and Methods
Between January 2012 and December 2019, 112 
patients underwent videothoracoscopic bullectomy 
and parietal pleural abrasion as a surgical treatment 
for primary spontaneous pneumothorax. Patients' age, 
gender, smoking history, reason for surgery, presence 
of bulla in surgery, pleurodesis method, chest tube 
drainage time, length of hospital stay, postoperative 
complications, postoperative recurrence and follow-up 
were retrospectively analyzed.

Results
The indication for surgery was recurrent pneumothorax 
in 91 (81.2%) of the patients, while prolonged air 
leakage continued for more than 7 days in 21 (18.7%) 
patients. For mechanical pleurodesis to the parietal 
pleura, 38 (33.9%) patients were abrasion with 
gauze, while 74 (66.1%) patients were performed with 
sterile sandpaper. In the group where we used sterile 
sandpaper for parietal pleural abrasion, the chest tube 

drainage time was statistically significantly higher 
than the group in which we used gauze. However, 
the recurrence and follow-up time was statistically 
significantly lower in the group in which we used 
sterile sandpaper. There was no statistically significant 
relationship between the two groups in terms of other 
parameters.

Discussion
In conclusion, videothoracoscopic bullectomy and 
pleural abrasion is a safe method with low recurrence 
in the treatment of recurrent primary spontaneous 
pneumothorax or prolonged air leakage. In addition, the 
use of sterile sandpaper for parietal pleural abrasion 
increases the chest tube drainage time slightly but has 
less recurrence rate.

Keywords: Primary spontaneous pneumothorax, 
recurrent, pleural abrasion  

Giriş

Primer spontan pnömotoraksta (PSP) nüks oranı ilk 
atak sonrası %20-30 iken, ikinci atak sonrası %50, 
üçüncü atak sonrası %80’in üzerindedir (1,2). İkinci 
atak sonrası yüksek nüks oranını azaltmak için ameli-
yat bir tedavi seçeneği olarak sunulmaktadır. PSP'nin 
tedavisinde zamanla torakoskopik minimal invaziv 
yaklaşımlar popülerlik kazanmıştır. Bül veya bleb rüp-
türünün PSP’nin altta yatan patolojik kaynağı olduğu 
düşünüldüğünden, hastalıklı akciğerin kama rezeksi-
yonu veya büllektomi yaygın tedavi şeklidir. Büllekto-
mi veya kama rezeksiyon, tek başına veya plörekto-
mi, plevral abrazyon ve / veya kimyasal plörodez gibi 
ek işimlerle birlikte yapılabilir (3-5). Cerrahi sonrası 
nüks oranları % 5 ile % 10 arasında bildirilmektedir 
(6,7). Halen, cerrahlar arasında PSP nüks oranının 
en düşük olması için bül rezeksiyonuna ilave olarak 
uygulanacak cerrahi tekniğe ilişkin tam bir fikir birliği 
bulunmamaktadır. Bu çalışmada, kliniğimizde iki farklı 
şekilde uyguladığımız mekanik plevral abrazyon yön-
teminin hangisinin daha düşük nüks oranına sahip ol-
duğunu ortaya koymaya çalıştık.

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2012 ve Aralık 2019 tarihleri arasında 138 has-
taya spontan pnömotoraks nedeniyle ameliyat yapıl-
dı. Sekonder spontan pnömotoraks (Diffüz amfizem, 
büllöz akciğer, katamenial pnömotoraks, pulmoner 
lenfanjiyoleiomyomatoz, vb.) veya 40 yaş ve üstü 24 

hasta çalışmadan hariç tutuldu. Ayrıca ameliyat sıra-
sında torakotomiye geçilen 2 hasta çalışmadan hariç 
tutuldu. Toplam 112 PSP hastası çalışmaya dahil edil-
di. Geriye dönük dosya taraması şeklinde olan çalış-
manın etik onayı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Eğitim 
ve Araştırma Hastanesinden alındı (05.06.2020 tarih 
ve 774 nolu karar). Çalışmada Araştırma ve Yayın 
Etiğine uyulmuştur. Ameliyat endikasyonu, hastaların 
91’inde (%81.2) nüks pnömotoraks iken, 21 (%18.7) 
hastada 7 günden fazla devam eden uzamış hava ka-
çağı idi. Hastaların yaş, cinsiyet, sigara içme hikayesi, 
ameliyat nedeni, ameliyatta bül varlığı, plörodez yön-
temi, göğüs tüpü drenaj süresi, hastanede yatış süre-
si, ameliyat sonrası komplikasyonlar, ameliyat sonrası 
nüks ve takipleri geriye dönük olarak incelendi.

Tüm ameliyatlar tek akciğer ventilasyonu ile genel 
anestezi altında yapıldı. Hastalara cerrahi uygulana-
cak akciğer üstte olacak şekilde lateral dekübit pozis-
yonu verildi. Ameliyat masası toraksın altından fleksi-
yona getirilerek kostal kenarlardan aynı taraf kalçanın 
uzaklaşması sağlandı. Böylece interkostal alanın açıl-
ması ve anterior insizyondan yerleştirilen kameranın 
hareketinin engellenmemesi sağlandı. Kol fleksiyona 
ve aksillayı açmak için 90 derece abdüksiyona getiril-
di. Ameliyatlar standart 3 porttan yapıldı. Kamera orta 
aksiller 6. interkostal aralıktaki porttan yerleştirilerek 
akciğer, göğüs duvarı ve diafragma gözlemlendi. Ar-
dından arka aksiller 6. interkostal ve ön aksiler 4. in-
terkostal aralıktan 2 port daha açıldı. Bül veya büller 
endoskopik oynar başlı kalın doku stepler ile rezeke 
edildi. Tüm vakalarda mutlaka üst ve orta lob dışında 
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alt lob süperior segment başta olmak üzere alt lobun 
tüm segmentleri bül varlığı açısından değerlendirildi. 
Bül saptanmayan hastalarda apikal bölgeye küçük 
kama rezeksiyon uygulandı. 

Tüm hastalarda cerrahi plöredez uygulandı. Plöre-
dez 2012 ocak ile 2015 temmuz arasında uzun klemp 
ucunda fındık şeklinde sıkıştırılan gazlı bez ile yapılır-
ken sonrasında uzun klemp ucunda sıkıştırılan steril 
zımpara ile yapıldı (Resim 1). Abrazyon 4. interkostal 
aralığın üst seviyelerinde paryetal plevrada peteşiyal 
kanamalar oluşturacak şekilde uygulandı. İşlem Ma-
mariyal, interkostal ve subklaviyan arter ve venler ile 
sempatik zincire zarar vermeyecek şekilde uygulan-
dı. Ameliyat bitiminde tüm hastalarda tek göğüs tüpü 
apekse kamerayla görerek yerleştirildi. Göğüs tüpü, 
son 48 saatte hava kaçağının olmadığı, drenajın 100 
ml altında olduğu ve direk akciğer grafisinde akciğerin 
ekspanse olduğu görüldüğünde sonlandırıldı. Posto-
peratif 7 gün sonunda göğüs tüpü kaçağı devam eden 
hastalar, dren ucuna hemlik valf takılarak 3 gün son-
ra kontrole gelmek üzere taburcu edildi. PA akciğer 
grafisi ile takip edilen hastalarda kaçağın kesilmesi ve 
akciğerin ekspanse olması ile dren sonlandırıldı.

İstatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programı kullanıl-
dı. Gruplara ait parametreler ortalama ± standart sap-
ma olarak verildi. Cinsiyet, sigara içme öyküsü, ame-
liyat nedeni, ameliyatta bül varlığı, plöredez çeşidi ve 
nüks açısından gruplar arasındaki istatistiksel analiz-
de Ki-kare testi, yaş, göğüs drenaj süresi ve hastane 
yatış süresi açısından gruplar arasındaki istatistiksel 
analizde Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel 
analizde p<0.05 ise anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Ocak 2012 ve Aralık 2019 tarihleri arasında 112 has-
taya kliniğimizde PSP için cerrahi tedavi olarak video-

torakoskopik büllektomi ve paryetal plevra abrazyonu 
uygulandı. Hastaların yaş ortalaması 22±8.2 (16-37) 
yıl idi. Hastaların 87’si (%77.6)  erkek, 25’i (%22.3) 
bayan idi. Sigara içme hikayesi 98’inde (%87.5) var-
dı. Ameliyat sırasında hastaların 103’ünde (%91.9) 
bül saptandı. Paryetal plevraya abrazyon 38 (%33.9) 
hastada gazlı bez ile yapılırken, 74 (%66.1) hasta-
da steril zımpara ile yapıldı. Postoperatif göğüs tüpü 
drenaj süresi 4.2±1.5 iken, hastanede yatış süresi 
5.3±1.6 idi. Toplam 6 hastada postoperatif komplikas-
yon gelişti. Bunlar 3 hastada göğüs tüpü sonlandırıl-
dıktan sonra ortaya çıkan akciğer ekspansiyon kusu-
ru, 2 hastada 7 günü geçen hava kaçağı ve 1 hastada 
akciğer enfeksiyonu idi. Göğüs tüpü sonlandırıldıktan 
sonra akciğer ekspansiyon kusuru olan hastalardan 
2’si oksijen tedavisi ve gözlem sonrası taburcu edil-
di. Bir hastaya tekrar göğüs tüpü takıldı, 4 günlük ta-
kip sonrası sonlandırılarak hasta taburcu edildi. Yedi 
günü geçen hava kaçağı olan 2 hasta hemlik valf ile 
taburcu edildi.  PA akciğer grafisi ile takip edilen has-
taların birinde taburculuk sonrası 5. günde, diğerin-
de 7. günde göğüs tüpü sonlandırıldı. Postop 90 gün 
mortalite saptanmadı. Hastalar 23.4±11.3 ay takip 
edildi. Hastaların 7’sinde (%6.25) takip sırasında nüks 
gelişti. Bu hastaların tümü sigara içmeye devam eden 
hastalardı. Beş hastaya tekrar VATS büllektomi uygu-
lanırken, 2 hastaya cerrahiyi red etmesi nedeniyle tüp 
torakostomi uygulandı. Paryetal plevra abrazyonu için 
gazlı bez veya steril zımpara kullanılan hasta grup-
ları arasında yapılan istatistiksel inceleme Tablo 1’de 
verilmiştir. Paryetal plevra abrazyonu için steril zım-
para kullandığımız grupta göğüs tüpü drenaj süresi, 
gazlı bez kullandığımız gruba göre istatistiksel olarak 
anlamı derecede yüksekti. Ancak steril zımpara kul-
landığımız grupta, nüks ve takip süresi istatistiksel 
olarak anlamlı derecede düşüktü. Diğer parametreler 
açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki saptanmadı.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 1
Paryetal plevra abrazyonunda kullanılan uzun klemp ucun-
da fındık şeklinde sıkıştırılan gazlı bez ve steril zımpara
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Tartışma

Uzamış hava kaçağı ve nüks, PSP’de en sık cerrahi 
tedavi endikasyonlarıdır. Cerrahi tedavi olarak vide-
otorakoskopik cerrahi, sınırlı torakotomi veya aksiller 
torakotomi uygulanmaktadır. İngiliz Toraks Derneği 
kılavuzuna ve diğer birçok çalışmanın sonuçlarına 
göre, bül rezeksiyonu ve plörodez için torakotomi, 
PSP nüks riskini azaltmak için en iyi cerrahi yaklaşım 
olarak kabul edilmektedir. Videotorakoskopik cerrahi 
ile karşılaştırıldığında torakotomi daha düşük pnö-
motoraks nüksü ile ilişkilidir (8,9). Ancak son birkaç 
dekatta videotorakoskopik cerrahi, ameliyat sonrası 
ağrıda azalma, kozmetik iyileşme, fiziksel aktiviteye 
daha hızlı geri dönüş, göğüs duvarı kaslarına daha az 
hasar verilmesi nedeniyle birçok merkezde PSP için 
standart ameliyat yaklaşımı haline geldi (6,7,10). Bazı 
yayınlarda ilk atakta dahi düşük morbidite, mortalite 
ve nüks oranı nedeniyle videotorakoskopik cerrahinin 
tercih edildiği bildirilmiştir (11). Çalışmamızdaki has-
taların tümüne ilk atakta tüp torakostomi uygulandı. 
İkinci atakta 2 olgu hariç tüm olgulara 3 port videoto-
rakoskopik cerrahi uygulandı. Aşırı yapışıklık olan 2 
olgu torakotomiye geçildiği için çalışma dışında tutul-
du. Yine son 6 aydır uniportal videotorakoskopik cer-
rahi uyguladığımız olgular çalışmaya dahil edilmedi.

PSP için cerrahi tedavinin amacı hava kaçağına ne-
den olan büllerin rezeksiyonu, akciğerlerin tamamen 
ekspansiyonunun sağlanması ve nükslerin önlenme-
sidir (6,12,13). PSP tedavisinde videotorakoskopik 
cerrahi ile akciğere sadece kama rezeksiyonu uygu-
landığında yüksek nüks oranları (%9.7) ile karşılaşıl-

mıştır. Bu nedenle nüks oranını azaltmak için çeşitli 
plevral prosedürler kama rezeksiyonu veya büllekto-
miye ilave olarak uygulanmıştır (14). Plöredezis; plö-
rektomi, plevral abrazyon veya kimyasal madde kul-
lanılarak yapılabilir. 51 çalışmanın analiz edildiği bir 
metaanalizde plöredezisin ilave edildiği olgularda 
nüks oranının %1.7 ile 2.8 arasında olduğu bildiril-
miştir (15). Tüm hastarımızda bül rezeksiyonuna ilave 
olarak plöredezis amaçlı plevral abrazyon uyguladık. 
Kimyasal ploredezis ile mediastinal plevra, perikard 
ve akciğer üzerinde talk depozitleri oluşurken, hem 
parankim hem de plevrada yangısal değişiklikler so-
nucu her iki plevral yaprak kalınlaşır ve pulmoner 
komplians azalır (16). Kimyasal plöredezis bu genç 
hastalarda ileride gerekli olabilecek toraks cerrahisin-
de veya akciğer transplantasyonunda ciddi zorluklara 
neden olacaktır. Bu nedenlerden dolayı biz, PSP’nin 
cerrahi tedavisi sırasında hiçbir hastada kimyasal 
plöredezis uygulamadık. Ancak ileri yaş ve sekonder 
spontan pnömotoraks olan hastalarda kimyasal plöro-
dezis uyguluyoruz.

Mekanik plöredezis, büllöz lezyonların rezeksiyonuna 
ek olarak PSP'nin nüksetmesini önlemek için yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Mekanik plöredezis, mekanik 
tahriş sonucu viseral ve paryetal plevra arasında ya-
pışma ile sonuçlanır. Plevral abrazyon, basitliği, kısa 
ameliyat süresi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle 
videotorakoskopi ile yapılabilir (17). Birçok cerrah, 
postoperatif PSP nükslerini en aza indirmek için bül 
rezeksiyonundan sonra paryetal plevra abrazyonu 
veya plörektomi gibi ek prosedürler uygulamaktadır 
(18). Rena ve ark. (19) PSP için 220 hastada video-
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Tablo1 Paryetal plevra abrazyonu için gazlı bez veya steril zımpara kullanılan gruplar arasında yapılan 
istatistiksel inceleme.

Tüm hastalar 
(n=112)

Gazlı bez grubu 
(n=38)

Zımpara grubu 
(n=74)

p

Yaş (yıl) 22±8.2 23±7.5 22±21 0.098

Cinsiyet (Erkek/Bayan) 87(%77) / 25(%22) 29(%76) / 9(%23) 59(%79) / 
15(%20)

0.167

Sigara hikayesi 98 (%87) 32(%84) 66(%89) 0.150

Bül varlığı 103(%91) 34(%89) 69(%93) 0.070

Drenaj süresi (gün) 4.2±1.5 3.8±14 4.9±2.1 *0.041

Yatış süresi (gün) 5.3±1.6 5.4±1.8 5.2±1.1 0.085

Komplikasyon 6 (%5.3) 2(%5.2) 4(%5.4) 0.097

Nüks 7 (%6.2) 4 (%10.5) 3(%4) *0.023

Takip (ay) 23.4±11.3 32±17.4 11±7.4 *0.012
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torakoskopik cerrahi uyguladıkları çalışmalarında api-
kal plörektomi sonrası beş olguda (%4.6) ve mekanik 
plevral abrazyon sonrası yedi olguda (%6.2) pnömo-
toraksın tekrarladığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
112 hastaya mekanik plevral abrazyon, 108 hastaya 
apikal plörektomi uygulanmış. İki grup benzer bir pos-
toperatif hava kaçağı oranı gösterirken (plevral abraz-
yon grubunda %5.3 ve apikal plörektomi grubunda 
%5.5), ameliyat sonrası apikal plörektomi grubunda, 
(8 vaka, %7.4) akut kanamanın (operasyondan sonra 
3 saat boyunca > 200 mL / Saat) plevral abrazyon 
grubundan (1 vaka, %0.9) önemli ölçüde fazla mey-
dana geldiği ve ameliyat süresinin daha uzun olduğu 
(sırasıyla 55±18 dakikaya karşı 38±16 dk) bildirilmiş-
tir. Ayrıca apikal plörektomi hastalarında plevral ab-
razyon hastalarına göre anlamlı derecede daha fazla 
göğüs ağrısı ve rahatsızlık bildirilmiştir. Çalışmamızda 
yatış süresi, nüks ve komplikasyon oranlarımızın lite-
ratür ile uyumlu olarak düşük olması, bül rezeksiyonu-
na ilave olarak mekanik abrazyon yapılması görüşünü 
desteklemektedir.

Chen ve ark. (20) 160 hastayı içeren randomize, çift 
kör çalışmalarında apikal plörektomi ve plevral ab-
razyon uyguladıkları çalışmalarında uzun dönem ta-
kiplerinde eşit oranda nüks, benzer oranda rezidüel 
ağrı ve solunum fonksiyonları bildirmişlerdir. Ancak 
apikal plörektomi grubunun daha uzun ameliyat sü-
resi, ameliyat sırasında daha fazla kanama ve pos-
toperatif daha fazla göğüs tüpü drenaj miktarına sa-
hip olduğu saptanmıştır. Biz kliniğimizde ocak 2012 
öncesinde PSP’nin cerrahi tedavisinde mini aksiller 
torakotomi ile bül rezeksiyonu ve apikomediyastinal 
tent veya apikal plörektomi uygularken, videotorakos-
kopik cerrahi sonrası endoskopik stepler ile bül rezek-
siyonu ve plevral abrazyon uygulamaktayız. Plevral 
abrazyon için başlangıçta gazlı bez kullanılırken son 
4 yıldır uzun klemp ucuna sıkıştırdığımız steril zım-
para kullandık. Steril zımparanın paryetal plevrada 
peteşial küçük kanamalar oluşturarak daha etkili bir 
plöredezis oluşturduğuna inanıyoruz. Çalışmamızda 
paryetal plevra abrazyonu için steril zımpara kullandı-
ğımız grupta göğüs tüpü drenaj süresi, gazlı bez kul-
landığımız gruba göre istatistiksel olarak anlamı de-
recede yüksekti. Drenaj süresi uzunluğunun, zımpara 
ile paryetal plevrada daha etkin bir mekanik abrazyon 
yapılmasının sonucu olduğunu düşünüyoruz. Hasta-
larımızda uzamış hava kaçağını sadece 2 hastada 
gözlemledik, göğüs tüpü çekme süresinin uzunluğunu 
hava kaçağından çok drenajın daha fazla olmasına 
bağladık.

Sonuç olarak nüks primer spontan pnömotoraks veya 
uzamış hava kaçağı tedavisinde videotorakoskopik 
bül rezeksiyonu ve plevral abrazyon komplikasyon ve 

nüksü düşük, güvenli bir yöntemdir. Ayrıca paryetal 
plevra abrazyonu için steril zımpara kullanımı göğüs 
tüpü drenaj süresini bir miktar artırmakla birlikte daha 
az nüks oranına sahiptir. 
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Öz

Amaç
Yaşlılarda ek hastalıkların daha fazla olmasından do-
layı, yapılacak cerrahi işlemlerde morbidite ve mortali-
te riskinin gençlere kıyasla daha fazla olabileceği endi-
şesi hakimdir. Bu çalışmada, 18-64 yaş arası hastalar 
ile 65 yaş ve üstü hastalarda uygulanan laparoskopik 
kolesistektominin sonuçları karşılaştırılarak literatür 
eşliğinde sunulması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2018- Aralık 2018 tarihleri arasında laparoskopik 
kolesistektomi uygulanan hastalar retrospektif ardışık 
olarak 18-64 yaş arası 40 hasta grup 1, 65 yaş ve üstü 
40 hasta grup 2 olarak iki gruba ayrıldı. Hastaların dos-
ya verilerine göre demografik özellikleri, ameliyat en-
dikasyonu, yatış ve komplikasyon bilgileri incelenerek 
karşılaştırıldı.

Bulgular
Çalışmaya 80 hasta dahil edildi. Hastaların %18,8’si 
(15) erkek, %81,2’i (65) ise kadın idi. Endikasyon ola-
rak 65 yaş altı grupta kronik semptomlu kolelisistoli-
tiazis ön planda iken, 65 yaş ve üstü grupta subakut 
kolesistit sonrası interval kolesistektominin daha fazla 
olduğu görüldü (p=0,012). 65 yaş ve üstü grupta koro-
ner arter hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
ve kalp yetmezliğinin anlamlı olarak daha fazla olduğu 

görüldü (p=0,014). Hastanede kalış süreleri ve komp-
likasyonlar açısından gruplar arasında fark tespit edil-
medi (p=0,933), (p=0,22).

Sonuç
Ek hastalıklar yaşlı hastalarda daha sık izlenmesine 
rağmen, komplikasyon ve hastanede kalış sürelerinin 
genç grupla benzer olması, geriatrik yaşlarda da la-
paroskopik kolesistektominin güvenle yapılabileceğini 
desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Yaşlı; Laparoskopik Kolesistekto-
mi; Morbidite 

Abstract 

Objective
Since older patients are more likely to have 
comorbidities, a major concern is that surgery in 
geriatric patients carries an increased risk of morbidity 
and mortality compared to younger patients. In 
this study, it was aimed to compare the results of 
laparoscopic cholecystectomy performed on patients 
aged 18-64 and 65 and above, and to present these 
results in light of the literature.

Material and Methods
Patients who underwent laparoscopic cholecystectomy 
between January 2018 and December 2018 were 
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retrospectively consecutively separated into two 
groups: 40 patients between the ages of 18-64 
were included in Group 1 while 40 patients aged 65 
and above were included in Group 2. Demographic 
features, surgical indications, hospitalization and 
complication information of the patients were examined 
and compared according to their file data.

Results
Eighty patients were included in the study. 18,8% 
(n=15) of the patients were male while 81,2% (n=65) 
were female. As an indication, chronic symptomatic 
cholecystolithiasis was most prevalent in the group 
below 65 years of age, whereas interval cholecystectomy 
after subacute cholecystitis was more common in the 
group aged 65 and above (p=0,012). Coronary artery 

disease, chronic obstructive pulmonary disease, and 
cardiac insufficiency were significantly more prevalent 
in the group aged 65 years and above (p=0,014). No 
difference was found between the groups in terms of 
hospitalization durations and complications (p=0,933), 
(p = 0,220).

Conclusion
Even though comorbidities are more commonly 
observed in elderly patients, the fact that complications 
and length of hospital stay are similar to the younger 
group supports that laparoscopic cholecystectomy can 
be performed safely in geriatric ages.

Keywords: Elderly; Laparoscopic Cholecystectomy; 
Morbidity 

Giriş

Cerrahi pratikte sık uygulanan karın cerrahilerinden 
birisi laparoskopik kolesistektomidir. İnsan yaşam 
süresinin artması ile birlikte günümüzde kolesistek-
tomi endikasyonu olan yaşlı nüfus da artmıştır(1). 
Yaşlı hastalarda yaşa özgü fizyolojik farklılıklar ve 
ek hastalıklar daha fazla görülür(2). Bu nedenle ko-
lesistektomi uygulanacak yaşlı hastaların cerrahi te-
davi yönetiminde morbidite ve mortalite riskinin daha 
fazla olabileceği endişesi hakimdir(3). Laparoskopik 
kolesistektomi planlanan hastalarda, yaşa özgü klinik 
farklılıkların bilinmesi, geriatrik hastalarda uygulana-
cak tedavi yöntemlerinin belirlenmesine, komplikas-
yonlar ve mortalitede azalmaya neden olabilir. Bu ça-
lışmada, 18-64 yaş arası hastalar ile 65 yaş ve üstü 
hastalarda uygulanan laparoskopik kolesistektominin 
sonuçları karşılaştırılarak literatür eşliğinde sunulma-
sı amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Ocak 2018- Aralık 2018 tarihleri arasında laparosko-
pik kolesistektomi uygulanan hastalar, 31.12.2018 ta-
rihinden itibaren retrospektif ardışık olarak 18-64 yaş 
arası 40 hasta grup 1, 65 yaş ve üstü 40 hasta grup 
2 olarak iki gruba ayrıldı. Hastaların dosya verilerine 
göre demografik özellikleri, ameliyat endikasyonu, ya-
tış ve komplikasyon bilgileri incelenerek karşılaştırıldı. 
Çalışma için İnönü Üniversitesi, Malatya Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulundan onay alındı (2019/92).

Biyoistatistiksel Analiz 
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 (IBM Corp. 
Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor Windows, 

Version21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ile yapıldı. Ve-
rilerin normal dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve 
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Verilerin normal dağı-
lıma uygun olmadığı görüldü. Verilerin gösteriminde, 
numerik verilerde ortanca ve minimum-maksimum, 
kategorik verilerde sayı ve yüzde kullanıldı. Grupların 
kıyaslanması numerik verilerde Mann Whitney testi, 
kategorik verilerde ki-kare testi ile yapıldı. P<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya 80 hasta dahil edildi. Vakaların %18,8’si 
(15) erkek, %81,2’i (65) ise kadın idi. Grup 1 ortanca 
yaşı 46,5 (en az 18-en fazla 63), grup 2 ortanca yaşı 
69 (en az 65-en fazla 85) olarak hesaplandı. 77 hasta-
nın (%96,3) tanısında ultrasonografi (USG) kullanıldı. 
Bunların 47’sinde (%58,8) sadece USG kullanılır iken, 
diğerlerinde ek radyolojik incelemelerde yapıldı. Has-
taların 22’sinde (%27,5) bilgisayarlı tomografi (BT), 
15’inde (%18,8) ise manyetik rezonans kolanjiopank-
reatografi (MRKP) çekildi. Hastaların 36’sında (%45) 
ek hastalık mevcut iken, 44 (%55,0) hastada ek bir 
hastalık yoktu. Hastaların gruplara göre ek hastalık, 
ameliyat endikasyonları, AmericanSociety of Anest-
hesiologists (ASA) sınıflandırmasına göre dağılımı, 
ameliyat ve komplikasyon bilgileri Tablo 1’de göste-
rilmiştir. 

Cinsiyet, USG, BT, MRKP, yapılan ek girişimler, dren 
konulması ve komplikasyon oranları açısından yaş 
grupları arasında fark tespit edilmedi (p>0,05). En-
dikasyonlar incelendiğinde 65 yaş altı grupta kronik 
semptomlu kolelisistolitiazis ön planda iken, 65 yaş 
ve üstü grupta subakut kolesistit sonrası interval ko-
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lesistektominin daha fazla olduğu görüldü (p=0,012).  
65 yaş ve üstü grupta koroner arter hastalığı (KAH), 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve kalp yet-
mezliğinin (KY) anlamlı olarak daha fazla olduğu gö-
rüldü (p=0,014). Ameliyat öncesi 65 yaş altı grubun 
büyük çoğunluğu ASA 1 riskli olarak değerlendirilir-
ken, 65 yaş ve üstü hastaların daha çok ASA 2 ve ASA 

3 riskli olarak değerlendirildiği tespit edildi (p=0,007). 
Operasyon süreleri incelendiğinde 65 yaş üstü hasta-
larda operasyonun anlamlı şekilde daha kısa sürdüğü 
görüldü (p=0,005).  Hastanede kalış süreleri açısın-
dan gruplar arasında fark tespit edilmedi (p=0,933). 
Yaş gruplarının hiçbirinde mortalite izlenmedi (Tablo 
2).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Hastaların gruplara göre ek hastalık, ameliyat endikasyonları, ASA sınıflandırmasına göre dağılımı, 
ameliyat ve komplikasyon bilgileri

KY: Kalp yetmezliği, KAH: Koroner arter hastalığı, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, DM: Diabetes mellitus, 
ASA: American Society of Anesthesiologists, n: sayı, %: yüzde, p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut.

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)

n % n % p

Cinsiyet Erkek
Kadın

5
35

33,3
53,8

10
30

66,7
46,2

0,252

Ek hastalık KY
KAH
KOAH
DM
DM VE KAH
YOK

1
3
0
6
1

29

14,3
25,0
0,0

42,9
100,0
65,9

6
9
2
8
0

15

85,7
75,0

100,0
57,1
0,0

34,1

0,014

Endikasyon Kolesistolitiazis
Akut taşlı kolesistit
Kolesistit sonrası interval ameliyat
Biliyer pankreatit

30
2
3
5

62,5
33,3
17,6
55,6

18
4

14
4

37,5
66,7
82,4
44,4

0,012

ASA sınıflaması 1
2
3

29
11
0

64,4
34,4
0,0

16
21
3

35,6
65,6

100,0

0,007

Ek girişim Umbilikal herni onarımı
Yok

3
37

37,5
51,4

5
35

62,5
48,6

0,549

Dren Var
Yok

18
22

60,0
44,0

12
28

40,0
56,0

0,248

Komplikasyon Safra fistülü
Yara yeri enfeksiyonu
Yok

0
1

39

0,0
100,0
50,6

2
0

38

100,0
0,0

49,4

0,222

Tablo 2 Yaş gruplarına göre operasyon ve hastanede kalış süreleri dağılımı

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut.

Grup 1 Grup 2 p

Operasyon Süresi (dakika) 56 (45-116) 55 (16-116) 0,005

Hastanede Kalış Süresi (gün) 2 (1-6) 1 (1-14) 0,933
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Tartışma

Hastalıkların tanı ve tedavisindeki gelişmeler, insan 
yaşam süresinin artmasına ve doğru orantılı olarak 
yaşlı insanlarda safra kesesi taşına bağlı ameliyatla-
rın daha sık yapılmasına neden olmuştur. Bu durum, 
safra kesesi taşına yaklaşımda yaşlı popülasyona ait 
farklılıklar nelerdir sorusunu beraberinde getirmiş-
tir(4).

Artan yaşla birlikte ek hastalık oranlarının da artması 
beklenen bir durumdur(5). Bizim hastalarımızda da 65 
yaş ve üzeri hastaların 25’inde (%63), 65 yaş altında-
ki hastaların 11’inde (%28) KKY, KAH, KOAH ve DM 
hastalıklarından biri veya ikisi olduğu tespit edildi. Ge-
riatrik grupta beklendiği üzere ek hastalık istatistiksel 
olarak anlamlı derecede fazla izlendi (p=0,014).

Safra kesesi taşı tanısında kolay, hızlı ve etkili bir 
yöntem olması nedeni ile en sık kullanılan yöntem 
USG’dir (6). Safra kesesinde taşa bağlı komplikas-
yonlar geliştiğinde veya USG’de patolojik bulgu tespit 
edilmemesine rağmen klinik şüphenin devam etmesi 
durumunda ek radyolojik modaliteler kullanılabilir(7). 
Bizim çalışmada da en sık USG kullanılır iken, bazı 
hastalarda tanı için BT ve MRKP kullanıldı.

Ameliyat endikasyonları incelendiğinde 48 (%60) has-
tada kronik semptomlu kolelisistolitiyazis nedeniyle 
cerrahi uygulandı. 6 (%7,5) hastada akut taşlı kolesis-
tit, 17 (%21,2) hastada nonoperabl tedavi edilen su-
bakut kolesistit sonrası, 9 (%11,3) hastada ise biliyer 
pankreatite bağlı verilen tedavi sonrası kolesistektomi 
uygulandı. 65 yaş altı grupta endikasyon olarak kronik 
semptomlu kolelisistolitiyazis en sık izlenirken, 65 yaş 
ve üstü grupta ise subakut taşlı kolesistit nedeni ile 
uygulanan interval ameliyat en sık izlendi. Bu duru-
mun; ileri yaşta daha fazla olan ek hastalıklar nedeni 
ile cerrahların daha savunmacı davranarak konserva-
tif yaklaşımı tercih etmeleri veya yaşlı hastaların öne-
rilen elektif ameliyatın risklerinden korkarak tedaviyi 
kabul etmemesi ve komplike olmadıkça hastaneye 
başvurmaması ile ilişkili olabileceğini düşünülmekte-
dir(8). Ayrıca ileri yaşta ağrı algılama şeklinin farklı-
laşması ve immün sistemdeki zayıflama nedeni ile 
taşa bağlı klasik semptomlar daha az görülür. Bu ise 
hastaneye geç başvuru ve oluşturduğu klinik karma-
şadan dolayı geç tanı konmasına da neden olabilir(9). 
Bu nedenle subakut kolesistit sonrası interval ameli-
yatın ileri yaşlarda daha fazla izlenmesinin, bu yaşlar-
da yalnız yaşama ve semptomları önemsememe gibi 
problemlerle daha sık karşılaşılmasına ve kolesistit 
geliştiğinde dahi subakut evreye girdikten sonra has-
taneye başvurmaları ile ilişkili olduğu kanaatindeyiz.

Laparoskopik cerrahinin, ameliyat sonrası hissedilen 
ağrı ve günlük hayata dönüş açısından açık cerrahiye 
göre daha üstün olduğu bilinmektedir(10). Yaşlı has-
talarda açık ve laparoskopik kolesistektominin karşı-
laştırıldığı bir çalışmada laparoskopik kolesistektomi 
sonrası morbiditenin daha az olduğu ve bu yaş gru-
bunda kontrendikasyon olmadığı sürece laparoskopik 
yaklaşımın uygulanması gerektiği belirtilmiştir (11). 
Bhandari ve ark. yaptığı bir çalışmada laparoskopik 
kolesistektomiye bağlı komplikasyon oranları genç ve 
yaşlı hastalarda sırası ile %14,6 ve %17,9 olarak bil-
dirilmektedir (12). Çalışmamızda her iki grup arasında 
komplikasyonlar açısından anlamlı bir fark izlenmedi 
(p=0,22). Her iki grupta da kanama, batın içi abse 
gibi komplikasyonlar izlenmedi. 65 yaş altı 1 hastada 
(%2,5) yara yeri enfeksiyonu, 65 yaş üstü 2 hastada 
(%5) ise safra fistülü gelişti. Safra fistülü gelişen has-
taların biri kronik semptomatik kolesistolitiazis, diğeri 
de biliyer pankreatit sonrası elektif olarak ameliyata 
alınan hastalar idi. Her iki hastada da safra fistülü, 
endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi işlemi ile 
yapılan sfinkterotomi sonrası tamamen düzeldi. Hiçbir 
hastada ise mortalite izlenmedi.

Özkan ve ark. yaptığı bir çalışmada 65 yaş üstü 420 
hastaya yapılan laparoskopik kolesistektomi incelen-
miş ve ortalama ameliyat süresi 63,1 dakika olarak 
belirtilmiştir(13). Bizim çalışmamızda 65 yaş ve üzeri 
hastalarda ameliyat süresi ortanca değerinin 55 daki-
ka olduğu ve 65 yaş altı  hastaların ameliyatlarından 
anlamlı şekilde daha kısa sürdüğü görüldü. Daha faz-
la sayıda vakanın olduğu çalışmalarda bu sonucunun 
farklı olabileceğini düşünmekteyiz. Hastanede kalış 
süreleri açısından ise her iki grup arasında fark tespit 
edilmedi.

Sonuç olarak, ek hastalıklar yaşlı hastalarda daha 
sık izlenmesine rağmen, komplikasyon ve hastanede 
kalış sürelerinin genç grupla benzer olması, geriatrik 
yaşlarda da laparoskopik kolesistektominin güvenle 
yapılabileceğini desteklemektedir. Kolesistektomi en-
dikasyonu olan yaşlı hastalarda, gerçek bir kontrendi-
kasyon yok ise sadece ileri yaş nedeni ile savunmacı 
davranarak ameliyattan kaçınılmamalıdır.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Amaç
Sistemik oral isotretinoin, orta-şiddetli akne vulgaris ve 
tedaviye dirençli hafif akne vulgaris tedavisinde yıllar-
dır kullanılan etkin bir tedavidir. İsotretinoin tedavisinin 
birçok yan etkisi bildirilmiş olup, gün geçtikçe yeni yan 
etkileri de ortaya çıkmaktadır. Bu çalışmada, isotreti-
noin tedavisinin birçok hastalıkla ilişkili değerlendirile-
bilen belirteçler olan serum ürik asit ve MPV düzeyle-
rinde değişime neden olup olmadığının araştırılması 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Hastanemiz Dermatoloji Polikliniğine başvuran, en 
az üç ay önce isotretinoin tedavisi başlanmış olan ve 
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya şiddetli akne 
vulgaris tanısı almış 78 hasta çalışmaya alındı. Stan-
dart olarak yaklaşık 0,5 mg/kg/gün dozda isotretinoin 
tedavisi başlanan hastaların tedavi öncesi ve tedavi-
nin 3. ayındaki hemogram parametreleri, lipit düzey-
leri, monosit/HDL oranı ve MPV ile ürik asit düzeyleri 
incelendi. 

Bulgular
Hastaların tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayında bakılan 

hemogram parametreleri, MPV ve ürik asit düzeyleri 
arasında herhangi bir anlamlı değişiklik saptanmamış-
ken (p>0,05); lipit düzeyleri arasında (trigliserit, total 
kolesterol, LDL) anlamlı farklılıklar mevcuttu (p<0,05). 
Hastalar, global akne skorlamasına göre hafif-orta ve 
şiddetli aknesi olanlar şeklinde gruplandırıldığında te-
davi öncesi ve tedavinin 3. ayında bakılan MPV ile ürik 
asit düzeyleri arasında da herhangi bir anlamlı deği-
şiklik saptanmadı (sırasıyla p=0.43, p=0.23; p=0.31, 
p=0.14). 

Sonuç
Literatürde ürik asit ve MPV’nin ateroskleroz dahil bir-
çok inflamatuvar durumla ilişkili olabileceğini gösteren 
çalışmalar mevcuttur. İsotretinoin tedavisinin de kardi-
yovasküler sistem ve kemik iliği üzerine etkileri açısın-
dan çelişkili sonuçların bildirildiği araştırmalar ve olgu 
sunumları bulunmaktadır. İsotretinoin tedavisinin MPV 
üzerine veya ürik asit seviyeleri üzerine olan etkilerinin 
ayrı ayrı yapılmış çalışmaları mevcut olup, bu çalış-
malar çelişen sonuçlara sahiptirler. Literatürde, daha 
önceden her iki parametrenin aynı anda değerlendiril-
diği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmamızda, 
sistemik isotretinoin tedavisinin, ateroskleroz dahil 
birçok inflamatuvar durumla ilişkili olabileceği göste-
rilmiş olan parametrelerden MPV ve serum ürik asit 
üzerine ve hematolojik diğer parametreler üzerine bir 
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi İsotretinoin Tedavisinin Serum Ürik Asit ve 
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) Üzerine Olan Etkileri

etkisi olmadığını saptadık. Akne vulgaris tedavisinde 
kullanılan isotretinoin tedavisinin, altta yatan herhangi 
bir kardiyovasküler sistem veya hematolojik hastalığı 
olmayan kişilerde güvenli bir şekilde kullanılabileceğini 
düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, ürik asit, orta-
lama trombosit hacmi

Abstract

Objective
Oral isotretinoin is an effective treatment used for ye-
ars in the treatment of acne vulgaris. Many side effects 
of it have been reported, and new ones appear day 
by day. In this study, it was aimed to investigate whet-
her isotretinoin causes changes in serum uric acid and 
MPV levels, which are markers that can be evaluated 
in many diseases.

Material and Methods
78 patients who were admitted to Dermatology Out-
patient Clinic of our hospital and were diagnosed with 
mild to moderate or severe acne vulgaris and to whom 
isotretinoin treatment was started at least three mont-
hs ago, were included in this study. Hemogram para-
meters, lipid levels, monocyte / HDL ratio, MPV and 
uric acid levels were examined before treatment and 
at the third month of treatment in patients who started 
isotretinoin at a dose of approximately 0.5 mg / kg / 
day as a standard.

Results
While there was no significant change between the he-
mogram parameters, MPV and uric acid levels of the 
patients before and in the third month of treatment (p> 
0.005); there were significant differences between lipid 
levels (triglyceride, total cholesterol, LDL) (p <0.005). 
When the patients were grouped as mild-moderate 
and severe acne according to the global acne scoring, 
no significant difference was found between the MPV 
and uric acid levels measured before the treatment 
and in the third month of treatment (p=0.43, p=0.23, 
p=0.31, p=0.14, respectively).

Conclusion
There are studies showing that uric acid and MPV 
may be associated with atherosclerosis in the lite-
rature. There are contradictory studies and case re-
ports in terms of the effects of isotretinoin treatment 
on cardiovascular system, also on MPV or uric acid 
levels. There had been no previous study evaluating 
both parameters.  In this study, we found that systemic 
isotretinoin treatment did not affect hematological pa-
rameters, MPV and serum uric acid parameters, which 
were shown to be associated with many inflammatory 
conditions including atherosclerosis. We think that 
isotretinoin treatment used in the treatment of acne 
vulgaris can be used safely in individuals without any 
underlying cardiovascular system or hematological di-
sease.

Keywords: Acne, isotretinoin, uric acid, MPV

Giriş

Akne, pilosebase ünitenin birçok faktör tarafından et-
kilenmesiyle ortaya çıkan kronik inflamatuvar bir has-
talığıdır (1). Aknenin patogenezi multifaktöriyel olup, 
hormonal, inflamatuvar ve immünolojik mekanizma-
ların rol oynadığı bilinmektedir (2). Bunun yanı sıra, 
akne ve aterosklerozun ortak patogeneze sahip oldu-
ğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (3). Her iki hasta-
lıkta da 3 majör durum rol oynamaktadır. İlki, ekstra-
selüler lipid (serum ve kandaki), hücreler (deskuame 
ve apoptotik olan) ve debris birikimidir (4). İkincisi, inf-
lamatuvar hücrelerin göçüdür (5). Üçüncü durum da 
köpük hücrelerin ortaya çıkışıdır (6).

Ürik asit, insanlarda pürin metabolizmasının son ürü-
nü olan heterosiklik bir organik bileşiktir (7). Son yıl-
larda ürik asit konusunda birçok hastalıkta araştırma 
yapılmakta olup, bu araştırma sonuçları oldukça çeliş-

kilidir. Bir grup araştırmacı, ürik asidin hipertansiyon, 
ateroskleroz ve renal hastalıkların gelişimine neden 
olabileceğini belirtirken (7-10), diğerleri iskemik kalp 
hastalıklarına karşı ürik asidin koruyucu olduğunu sa-
vunmaktadır (11,12).

Ortalama trombosit volümü (MPV), trombositlerin bo-
yutunu ve aktivitesini gösteren, oldukça sık kullanılan 
bir belirteçtir. Büyük olan trombositler metabolik ve 
enzimatik olarak daha aktif olup, koagulasyon, infla-
masyon, tromboz ve ateroskleroz gibi birçok fizyolo-
jik olayda rol oynamaktadırlar (13). Birçok çalışmada 
MPV değerleriyle inflamatuvar hastalıkların aktivitesi 
arasında korelasyon bulunmuştur (14,15). 

Oral isotretinoin, orta-şiddetli akne vulgaris tedavisin-
de yıllardır kullanılan etkin bir tedavi olup 13-cis-reti-
noik asit türevi bir vitamin A metabolitidir (16). İsotre-
tinoin yan etkileri konusunda daha önce bildirilmeyen 
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çeşitli olgu bildirimleri sunulmakta ve yeni çalışmalar 
yapılmaktadır (17-19). Bilgimize göre, literatürde isot-
retinoin kullanan hastalarda ürik asit ve MPV düzeyle-
rine aynı anda bakılmış bir çalışma bulunmamaktadır. 
Bu çalışmada sistemik isotretinoin tedavisi alan akne 
hastalarında serum ürik asit ve MPV düzeylerinde, 
tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayındaki değerlerde her-
hangi bir değişiklik olup olmadığını saptamak amaç-
landı.

Gereç ve Yöntem 

Etik kurul onayı hastanemiz klinik araştırmalar etik 
kurulundan alındı (25.06.2019 tarihli ve 204 sayılı). 
Çalışmaya Ocak 2019-2020 tarihleri arasında derma-
toloji polikliniğine başvurmuş, en az üç ay önce isot-
retinoin tedavisi bizim tarafımızdan başlanmış olan ve 
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya şiddetli akne 
vulgaris tanısı almış 78 hasta alındı.

Bu hastalara tedavi başlanmadan önce yan etkiler an-
latıldı, ilacı kullanım konusunda bilgiler verildi. Dep-
resyon ve benzeri psikiyatrik hastalığı olanlar, herhan-
gi bir sistemik hastalığı olanlar veya kontraendikasyon 
oluşturabilecek durumu olan (gebe, emzirme vb) kişi-

lere ilaç başlanmadı. Tedavi, standart doz şeklinde 3 
ay boyunca yaklaşık 0,5 mg/kg/gün dozunda verildi. 
Tedavi süresi boyunca aynı doktor tarafından her ay 
değerlendirilmiş olan hastaların tedaviye başlamadan 
önce ve tedavinin 3. ayının sonundaki hemogram pa-
rametreleri (nötrofil, trombosit sayıları, hemoglobin), 
lipit profilleri (trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL), 
monosit/HDL oranı, serum ürik asit ve MPV düzeyleri 
ile diğer bilgiler (yaş, cinsiyet, hastalık süresi, akne-
yi artırıcı etken, global akne skorlaması, ailede akne 
öyküsü, sigara kullanımı) hasta dosyalarından retros-
pektif olarak incelendi. 

Bulguların istatistiği SPSS 23.0 programı kullanılarak 
yapıldı ve anlamlılık değeri p<0,05 olarak değerlendirildi.

Bulgular 

Yetmiş sekiz hafif ve orta-şiddetli akne hastası çalış-
maya alındı. Hastaların 25’i (%32) erkek, 53’ü (%68) 
kadın cinsiyetteydi. Yaş ortalaması 19,6 idi. Bu has-
taların 12’si (%15,3) sigara kullanırken, 66’sı (%84,7) 
aktif olarak sigara kullanmamaktaydı. Hastaların akne 
süreleri 1-12 yıl (ortalama 4,5 yıl) arasında değişmek-
teydi (Tablo 1). Global akne skorlamaları 23-40 ara-
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Tablo 1 Hastaların demografik özellikleri

Hafif-orta akne Şiddetli akne Toplam

Cinsiyet

Erkek 7 18 25 (32,1%)

Kadın 24 29 53 (67,9%)

Yaş

14-18 16 28 44 (%56,4)

19-23 5 15 20 (%25,6)

24-29 10 4 14 (%18)

Eğitim düzeyi

İlköğretim 3 1 4 (%5,1)

Lise 21 34 55 (%70,5)

Üniversite 7 12 19 (%24,4)

Ailede akne öyküsü

Var 19 35 54 (%69,2)

Yok 12 12 24 (%30,8)

Sigara kullanma öyküsü

Var 6 6 12 (%15,4)

Yok 25 41 66 (%84,6)
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sında (ortalama 31,1) idi. Hastaların 18’i (%23,1) adet 
döneminin, gıdaların, makyajın, akne ile oynamanın, 
stresin, sigaranın, yüz yıkamamanın ve terlemenin en 
az birinin akneyi şiddetlendirdiğini belirtmişti. Aynı za-
manda hastaların 24’ü (%30,8) erkek kardeş, kız kar-
deş, anne, baba veya 2. derece akrabalarından en az 
birinde akne hastalığının mevcut olduğunu belirtmişti.
 
Hastaların tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayında ba-
kılan MPV-ürik asit düzeyleri arasında herhangi bir 
anlamlı değişiklik saptanmadı (sırasıyla p=0,07; 
p=0,143). Hastaların bakılan diğer hematolojik pa-
rametrelerinde de (hemoglobin, nötrofil sayısı, trom-
bosit sayısı) herhangi bir anlamlı değişiklik yoktu 
(sırasıyla p=0,1; p=0,086; p=0,103). Bununla birlik-

te, hastaların tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayında 
bakılan trigliserit, total kolesterol ve LDL düzeylerin-
de istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmışken (p 
<0,05), HDL düzeylerinde anlamlı bir değişim gözlen-
medi (p=0,116) (Tablo 2). 

Hastaların, akne global skoruna göre hastalık şid-
detleri gruplandığında (hafif-orta grup: 1-30, şiddetli 
grup: ≥31) tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayında bakı-
lan MPV-ürik asit düzeyleri arasında herhangi bir an-
lamlı değişiklik saptanmadı (sırasıyla p=0,43, p=0,23; 
p=0,313, p=0,14) (Tablo 3). Hastalar sigara içenler 
ve içmeyenler olarak gruplandırıldığında, sigara içen 
grupta serum ürik asit düzeyleri daha yüksekti, fakat 
bu durum anlamlı değildi (p>0,05) (Tablo 4). 
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Tablo 2 Hastaların isotretinoin tedavisi öncesindeki ve tedavinin 3. ayındaki kan değerlerinin karşılaştırılması 
(Nötrofil, trombosit sayıları, hemoglobin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, MPV ve ürik asit düzeyleri)

Tedavi öncesi Tedavi sonrası (3. ay) p değeri

WBC (x10³/ μL) (5.2-12.4) 6.77 (±1.54) 6.61 (±1.46) 0,086

Trombosit sayısı (x10³/ μL) (156-373) 266.83 (±64.52) 273.44 (±56.77) 0,103

Hb (g/dL) (13.6-17.2) 13.99 (±1.82) 13.83 (±1.56) 0,1

Total kolesterol (mg/dL) (110-200) 159.34 (±22.54) 175.52 (±25.74) 0,000

LDL (mg/dL) (0-130) 106.41 (±23.52) 120.30 (±18.13) 0,000

HDL (mg/dL) (35-85) 45.82 (±9.36) 43.28 (±10.23) 0,116

Trigliserit (mg/dL) (<150) 94.69 (±25.23) 107.13 (±19.48) 0,000

Ürik asit (mg/dL) (3.5-7.2) 4.63 (±1.32) 4.55 (±1.18) 0,143

MPV (fL) (6.9-10.8) 8.89 (±0.77) 8.96 (±0.71) 0,07

Monosit/ HDL 10.35 (±3.27) 10.215 (±2.77) 0,289

Tablo 3 Hastaların, hastalık şiddetlerine göre (hafif-orta akne, şiddetli akne) tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayın-
daki MPV-ürik asit düzeylerinin karşılaştırılması

Hafif- orta akne Şiddetli akne p değeri

Median (Min-max) Median (Min-max)

MPV (0. ay) 8,87 (7,3-10,9) 8,9 (7,7-10,5) 0,43

MPV (3. ay) 9,04 (7,4-10,6) 8,91 (7,7-10,4) 0,23

Ürik asit (0. ay) 4,53 (1,95-7,8) 4,69 (2,63-7,3) 0,313

Ürik asit (3. ay) 4,37 (2,85-7,58) 4,67 (2,68-7,67) 0,14
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Tartışma 

İsotretinoin tedavisinin en sık görülen yan etkileri mu-
kokutanöz ve oküler bulgular olup, nadiren kas ağrı-
sı, miyalj, artralji, baş ağrısı, psikolojik yan etkiler de 
görülebilmektedir (20). Ayrıca isotretinoin tedavisinin 
en sık gözlenen ve en önemli laboratuvar yan etkile-
rinden biri lipit metabolizması üzerine olan etkileridir. 
Hastaların yaklaşık ¼’ünde trigliserit, total kolesterol 
ve LDL değerlerinde yükselme, HDL’de düşme göz-
lenir (21). Bu değerler tedavi bitimi sonrası çoğunluk-
la normale döner. Bizim çalışmamızda da sonuçlar 
benzerdi. Bu durumun genç ve sağlıklı hastalarda 
ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık riskini artır-
madığı düşünülmektedir (22). Yine de, literatürde isot-
retinoinin nadir de olsa, kardiyovasküler sistem üzeri-
ne etkileri olduğuna dair olgu sunumları ve çalışmalar 
mevcuttur (23-25). 

Ayrıca sistemik isotretinoin tedavisinin hücre sayıların-
da değişime yol açtığı gözlenmiştir. Bu durumların ba-
zıları hemoglobin seviyelerinde yükselme (26), MPV 
düzeyinde azalma (27), trombositopeni (28), trombosi-
tozdur (29). Bu hematolojik değişikliklerin isotretinoinin 
kemik iliği üzerine olan etkisinden kaynaklanabileceği, 
fakat tedavi sonrasında düzeldiği düşünülmektedir. 
Bazı çalışmalarda ise isotretinoin tedavisi sırasında 
hematolojik parametrelerde herhangi bir değişim göz-
lenmemiştir (30). Bizim çalışmamızda da aynı şekilde, 
0,5 mg/kg/gün oral isotretinoin tedavisi kullanan has-
taların tedavi öncesi ve sonrası (3. ayda bakılan) MPV 
düzeylerinde ya da hematolojik diğer parametrelerde 
herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. 

Gençoğlan ve ark.ın çalışmasında, 118 akne has-
tasında isotretinoin tedavisi öncesi ve sonrası bazı 
tam kan parametreleri bakılmış ve MPV’de herhangi 
anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Tedavi öncesi 
anormal hematolojik durumu olanlarda dikkatli olun-
ması gerektiği belirtilmiştir (31).

Ataseven ve ark.ın çalışmasında, isotretinoin tedavisi 
alan hastalarda MPV ve trombosit düzeylerinin an-
lamlı olarak azaldığı ve bu durumun nedeninin tam 
net olmamakla birlikte, kemik iliği supresyonu üzerin-
den etkili olabileceğini bildirmişlerdir (32). Bizim has-
talarımızda MPV düzeylerinde veya trombosit sayıla-
rında herhangi bir değişim tespit edilmemiştir.

Bir başka çalışmada, isotretinoin tedavisinin özellikle 
3. ayından sonra MPV düzeylerinde anlamlı düşüşler 
olduğu ve MPV’nin akne için inflamatuvar bir belirteç 
olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (30). 

İsotretinoin tedavisi öncesi ve sonrası yapılan bir baş-
ka çalışmada, birçok inflamatuvar parametre ile bakı-
lan MPV düzeylerinde de anlamlı azalma gözlenmiş-
tir. MPV ve birçok belirteçte saptanmış bu azalmanın 
isotretinoinin inflamasyonu baskılama özelliğine bağlı 
olabileceği bildirilmiştir (33).

Solak ve ark. tarafından yapılmış bir çalışmada, isot-
retinoin tedavisinin serum ürik asit seviyelerini artı-
rabileceğini; bu durumun altta yatan retinol ve pürin 
metabolizmasıyla ilişkili enzimatik yolaklar üzerinden 
olabileceğini belirtmişlerdir (34). Başka bir çalışmada 
serum retinol ve ürik asit seviyeleri arasındaki ilişki 
değerlendirilmiş ve ters orantılı oldukları saptanmıştır. 
Ayrıca beta-karoten alımının hiperürisemi ve gut ge-
lişim riski açısından koruyucu olabileceğini belirtmiş-
lerdir (35). Bizim çalışmamızda ise, ürik asit düzey-
lerinde tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasında 
anlamlı bir değişim gözlenmedi.

Bu çalışmada serum ürik asit seviyeleri veya MPV dü-
zeylerinde, isotretinoin tedavisi öncesi ve tedavinin 3. 
ayında herhangi bir değişiklik saptanmaması, isotre-
tinoinin bu parametreler üzerine herhangi bir etkisinin 
olmamasından kaynaklanabileceğini düşündürmüştür. 
Hasta sayımızın az olması, sadece 3. ay sonuna kadar 
hasta takibinin yapılmış olması ve kardiyolojik ve/veya 
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Tablo 4 Hastaların sigara kullanımlarına göre tedavi öncesi ve tedavinin 3. ayındaki MPV-ürik 
asit düzeylerinin karşılaştırılması

Sigara kullanımı var Sigara kullanımı yok
p 

Median (Min-max) Median (Min-max)

MPV (0. ay) 8,8 (7,3-10,6) 8,85 (7,3-10,9) 0,273

MPV (3. ay) 8,85 (7,4-10) 9,05 (7,8-10,6) 0,454

Ürik asit (0. ay) 4,99 (3,46-7,3) 4,25 (1,95-7,8) 0,188

Ürik asit (3. ay) 4,41 (3,38-7,17) 4,3 (2,68-7,67) 0,325
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ateroskleroz göstergesi başka bir parametrenin bakıl-
maması çalışmamızın kısıtlılıkları olarak sayılabilir. 

Sonuç

Çalışmamızda, oral isotretinoin tedavisinin, aterosk-
leroz ve birçok inflamatuvar durumla ilişkili olabilece-
ği gösterilmiş belirteçler olan serum ürik asit ve MPV 
düzeylerinde ve diğer hematolojik parametrelerde 
(hemoglobin, nötrofil sayısı, trombosit sayısı) bir de-
ğişime neden olmadığı gösterilmiştir. Bu konuda daha 
önceden bizim sonuçlarımızla çelişen araştırmalar 
mevcut olup, daha geniş vaka sayısı içeren ve kardi-
yolojik ve/veya ateroskleroz göstergesi parametrele-
rin de eklendiği prospektif çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır. 

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Amaç
Karaciğer transplantasyonu sonrası tolerans kavramı 
son yıllarda giderek popülarite kazanmaktadır. Bu ça-
lışmada amacımız çok özenli parametrelerle seçilmiş 
yaklaşık on yıllık bir seride düşük doz immünosup-
ressif kullanan bir grupta toleransın varlığını CD3+ 
hücrelerde mikrokimerizmin yokluğu ile kanıtlamaya 
çalışmaktır. 

Gereç ve Yöntem
Mikrokimerizm yokluğunu araştırma yöntemi; retros-
pektif olarak donör kanlarından cross match yapılarak 
DNA izolasyonunun ardından, mikrosatellit markerla-
rının PCR ile amplifikasyonu ve dönör ve alıcı allelle-
rinin karşılaştırılması ilkesine dayanıyordu. 

Bulgular
Postoperatif takiplerinde organ reddi ya da buna bağ-
lı komplikasyonları olmayan alkole bağlı sirozu olan 
12 hastadan bir izogrup oluşturuldu. Bu hastalar im-
munsüpresif olarak takrolimus ve mikofenolat mofetil 
kullanıyordu ve ilaç kan düzeyleri 5 ng/l yani kabul 
edilebilir sınırın altında idi.  Çalışmamızda hiçbir has-
tamızda kimerizm gözlemlemedik. 

Sonuç
Biyokimyasal stabiliteyi koruyan mikrokimerizmin 

yokluğu yani transplantasyona tolerans olması duru-
munda immunsupressif tedavilerin kesilebilir olması-
nın düşünülebilirliği gündeme gelmektedir.Böylelikle 
immünsüpressif tedavilerin yan etkileri azalacak ve 
hastalar böbrek yetmezliği, metabolik bozukluklar, 
diyabet ve kanserlerin artmış riskinden korunacak, 
dolayısı ile yaşam kalitesi artmış ve transplantasyon 
sonrası kullanılan ilaçların ülke ekonomisine yükü 
azalmış olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Mikrokimerizm, Karaciğer Nakli, 
Tolerans

Abstract

Objective
It is uncovered the relationship between microchimerism 
and liver graft tolerance. Many studies inspired the 
concept of microchimerism and tolerance in solid 
organ transplantation (SOT). Our aim is to explore this 
aspect in a strictly selected patients’ cohort on CD3+ 
cells to show the microhimerism disappearance prove 
the tolerance instead of presence of it.

Materials and Methods
We strictly selected liver transplantation patients 
treated with calcineurins inhibitors (cnis), with 
very low dose of drugs who has never developed 
documented rejection. The DNA extraction and 
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microchimerism research method used was based 
on the discrimination of donor and recipient alleles 
by PCR amplification of microsatellite markers and 
capillary electrophoresis with fluorescence detection. 

Results
Twelve patients with alcohol-induced cirrhosis 
without rejection or rejection-related complications 
during the post-operative course were selected. The 
immunosuppressive regimen included tacrolimus and 
mycophenolate mofetil. The blood residual tacrolimus 
concentration was under or equal 5 ng/L below normal. 
We described the count of white blood cells and 
selected CD3+ after the MACS separation procedure. 
In our study, we did not observe any microchimerism 
in none of the patients.

Discussion
We achieved that in case of absence of microchimerism 
with maintained biochemical stability we could choose 
to switch off the immunosuppressive therapy even 
the microchimerism accepted like a condition to the 
tolerance till our study. Consequently, it will be reduce 
the side effects of immunosuppressive treatment 
such as renal failure, metabolic disorders, diabetes 
mellitus and cancers and the patient's quality of life 
will be improved be decreased financial aspect of 
immunesuppressive treathment

Keywords: Microchimerism, Liver Transplantation, 
Tolerence

Introduction

Understanding the immunological phenomenons 
underlying the graft’s tolerance could be considered 
as the ‘Everest’ of transplantation.

From the aspect of liver transplantation, some patients 
are described as tolerant in the non-observance 
of immunosuppressive drugs context or in the 
immunosuppressive drugs withdrawal controlled 
protocol.

The liver graft appears to be more prerogative in 
terms of immune tolerance than kidney, lung or heart 
with a low incidence of antibody-mediated rejection. 
Although tolerogenic mecanisms  are not fully 
understood and strategies for immunesuppressive  
drug withdrawal should be selected carefully to avoid 
graft rejection (1)

In liver transplantation, the graft’s rejection does not 
impair the organ’s function definitely.

The significance of understanding or mastering 
the mechanisms of immunological tolerance or 
rejection is twofold. Firstly, it could propose an 
immunosuppressive program ‘A la carte’, adapted to 
each patient’s profile and may reduce the side effects 
of immunosuppressive treatment such as renal failure, 
metabolic disorders, diabetes mellitus and cancers.

The second advantage would be financial since the 
costs related to the treatment and the management of 
complications could be reduced (2,3)

Many studies have dealt with tolerance in bone 

marrow transplantation and inspired the concept 
of microchimerism and tolerance in solid organ 
transplantation (SOT)(4). Studies revealing the 
relationship between microchimerism and liver graft 
tolerance are increasing.

In this study, which was carried out on a carefully 
selected small number of patients, we have attempted 
to shed light on microchimerism in homogeneous 
liver transplanted patients, who have not presented 
any graft rejection in their post-transplant course with 
minimal immunosuppressive treatment. 

Our aim is to explore this aspect in a strictly selected 
group of non-immunological disease patients’ 
cohort on CD3+ cells to show the microchimerism 
disappearance is real and prove the tolerance instead 
of its presence.

Material and Methods

This study was carried out in accordance with the 
approval of “Strasbourg University Clinical Research 
Ethics Committee” with date 16.10.2018 

Selection of patients and exclusion criteria.
Our choice focused on a group of liver transplanted 
patients, grafted between 2005 and 2015, the 
period when the researchers worked at this hospital. 
Among 835 liver transplantations performed during 
that period, we made a selection of those only with 
alcoholic indications.

The patients grafted due to viral cirrhosis, auto-
immune or metabolic diseases, fulminant hepatitis, 
and liver tumour were excluded from the group. We 
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have also excluded pediatric patients, split liver grafts 
and combined transplantations.

A second selection was operated regarding the 
immunosuppressive treatment. We have restricted 
our selection only to those patients who were treated 
with tacrolimus as calcineurins inhibitors (CNIs), with 
very low dose of drugs (less than < or = 5 ng/L as 
blood concentration), who has never developed 
documented rejection.

Donor blood samples
Donor blood samples were necessary to study 
microchimerism.

In the French organisation system of regulation and 
graft allocation, donor patients are identified by the 
CRISTAL number.

We did not take into account HLA compatibility 
for liver transplantation as opposed to kidney 
transplantation, however the local French Blood 
Establishment (Etablissement Français du Sang) of 
Strasbourg kept the blood donor samples identified 
by the CRISTAL number that allowed the realisation 
of microchimerism research in our center the recipient 
blood. We transplantedafter cross-match even for 
liver transplantation. 

Immunosuppressive strategy
The immunosuppressive protocol usually combines 
FK506-Mycophenolate Mofetil and steroids. In renal 
failure cases, as a result of using the basiliximab at 
the induction, the introduction of calicineurin inhibitor’s 
(CNIs) is delayed.  

For long term immunosuppressive regimen, the dose 
of CNIs is reduced regarding the renal function and 
hepatic enzymes tests. Steroids are discontinued 
at the end of three months, except in autoimmune 
disease context. Mycophenolate mofetil is reduced 
or discontinued in case of digestive or haematologic 
intolerance. mTOR inhibitors are chosen in case of 
CNIs neurological intolerance or renal toxicity.

Consent 
Patients were informed orally for the protocol program. 
A written document was also edited, describing the 
aim of the study and the steps of the research. If the 
patients accepted being part of the study, they had to 
give their consent orally and also in written by signing 
the consent document. This consent was also signed 
by the physician explaining the way the research 
would be led.

Two copies of the original consent document were 
made: one for the patient, the second for the patient’s 
application; and the original was kept by the co-
ordinator physician.

The consent guarantees the anonymity of the results. 
We specifically stressed the point on the importance 
to continue the immunosuppressive treatment.

Strasbourg University Ethic Council decision was 
required and acquired in the autumn session at the 
date of 3rd November 2018

No financial support was requested.

Recipient’s blood samples
For the study, four EDTA tubes of 7 ml, each filled 
with peripheral human blood, were required.

The patients were convened to the outpatient clinic for 
the routine visit.

With the classic blood check-up (blood, renal and 
liver tests), four blood tubes were ponctionned and 
send to the Hematological Laboratory for the MACS* 
separation (Miltenyi Biotec*)

Protocol of CD3+ cells separation
 ▪ Principle of MACS separation
CD3+ is expressed on all T cells and is associated 
with the T cell receptor.

The CD3+ cells are magnetalically labeled with CD3 
MicroBeads.

Then the cell suspension is loaded onto a MACS* 
Column which is placed in the magnetic field of a 
MACS Separator. These magnetically labelled CD3+ 
are retained on the column and the unlabelled run 
through.

The column is removed from the magnetic field and 
then the magnetically CD3+ can be eluated as the 
positively selected cell fraction.

 ▪ Protocol
Peripheral blood mononuclear cells are isolated by 
density gradient centrifugation Ficoll.

 - Magnetic labelling
 - Volumes for magnetic labeling given are for up to 
10E7 total cells.

 - Pass cells through 30µm nylon mesh to remove cell 
clumps.
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 - Determine cell number.

 - Centrifuge cell suspension at 300Xg for ten minutes. 
Pipette off supernatant completely.

 -	 Suspend cell pellet in 80 µL of buffer per 10E7 
total cells.

 -	 Add 20 µLof CD3MicroBeads per 10E7 total cells.

 -	 Mix and incubate for fifteen minutes at 4°C.

 -	 Wash cells by adding 1-2 mL of buffer per 10E7 
cells and centrifugate at 300Xg for ten minutes and 
pipette off supernatant completely.

 -	 And resuspend up to 10E8 in 500µLof buffer.

 -	 Magnetic separation
 -	 Place an appropriate MACS*Column and a MACS* 
separator according to the number of total cells.

 -	 Prepare column by rinsing with appropriate amount 
of buffer LS: 3mL.

 -	 Apply cell suspension onto the column.

 -	 Collect unlabeled cells which pass through and 
wash column with appropriate amount a buffer. 
Perform washing steps by adding buffer three times, 
each time once the column reservoir is empty.

 -	 Collect the total effluent, which is the unlabelled 
cell fraction.

 -	 Remove the column from the separator and place 
it on a suitable collection tube.

 -	 Pipette appropriate amount of buffer onto the 
column. Immediately flush out fraction with the 
magnetically labeled cells by firmly applying the 
plunger supplied with the column.

 -	 Centrifugate and control the count and the label 

DNA extraction and microchimerism research
The method used was based on the discrimination of 
donor and recipient alleles by PCR amplification of 
microsatellite markers and capillary electrophoresis 
with fluorescence detection.

Genomic DNA was extracted from donor’s and 
recipient’s total leucocytes or positively selected CD3+ 
cell fraction from recipient using Qiamp DNAminiKit 
(Qiagen) on a robotic workstation Qiacube (Qiagen) 

according to the manufacturer’s recommendations. 
DNA was obtained from purified CD3+ fraction using 
QiampDNA microKit (Qiagen) on manual protocol as 
recommended by the manufacturer. 

DNA quantification was performed using UV absorption 
at 260nm on a Nanodrop spectrophotometer 
(Thermoscientific)

 ▪	 PCR amplification
In order to screen for informative markers that 
enables discrimination between recipient and donor 
alleles, 21 highly polymorphic microsatellite markers, 
included di-, tri-, tetra- and penta-nucleotide repeat 
were co-amplified in 3 multiplex PCR. The forward 
primers were labelled with 5-FAM, VIC, NED or 
PET fluorescent marker at the 5’end. Multiplex PCR 
amplification was performed in a 50µl final volume 
containing 2x GeneAmp PCR buffer (Applied 
Biosystem), 5U AmpliTaq Gold (Applied Biosystem, 
Life technologies), 2.5mM MgCl2, 1M Betaïne, 
70µM dNTPs, 4 pmoles of each primer and 40ng 
of template DNA. PCR amplification was performed 
in a TProfessional Basic Thermocycler (Biometra, 
Germany). After an initial incubation step at 95°C 
for 10min to active the hot-start Taq polymerase, 
the PCR protocol consisted of  30 cycles with 
denaturation at 95°C for 45s, annealing at 59°C  for 
90s, elongation at 65°C for 25s followed by a final 
elongation step at 65°C for 30min and finally 10°C 
for ever.

Results

Twelve patients (5 male and 7 female) were included 
in the protocol. All participians was adult (aged 
44-63) and mean age was 53.5. Only patients 
with alcohol-induced cirrhosis without rejection or 
rejection-related complications during the post-
operative course were selected. 

The immunosuppressive regimen included tacrolimus 
and mycophenolate mofetil. Table 1 represents 
the donor/recipients data and the time of follow-up 
since the date of LTx. All liver transplantations were 
performed in isogroup. 

The blood residual tacrolimus concentration was 
under or equal 5 ng/L below acceptable levels. 
Hepatic enzymes tests at the time of consultation 
were analyzed (Table 2). For patient n°7, we can 
observe anicteric cholestasis because of occasional 
alcohol abuse. A mild elevation of alkaline 
phosphatase is often observed in liver transplanted 
patients (Patients nos. 3, 8 and 12). 
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Table 1 Donor and recipients data

N° 
Patient Year of LTx D/R Age

At time of LTx
Follow-up time 

(in days) D/R Sex D/R blood 
group

Cross 
match

1 2005 19/47 3885 M/M B/B N

2 2010 45/53 2178 M/F A/A N

3 2007 45/57 3300 F/M B/B N

4 2008 65/61 3008 M/M O/O N

5 2011 41/56 1675 M/F A/A N

6 2008 39/57 3041 F/F O/O N

7 2010 63/46 2283 F/F A/A N

8 2010 45/63 2299 F/F O/O N

9 2012 41/44 1478 F/F O/O P

10 2015 63/47 536 M/M O/O N

11 2014 28/54 886 M/M O/O N

12 2015 54/57 408 F/F A/A N

Abbreviations: LTx, Liver Transplantation – D, donor – R, recipients – N, negative – P, positive – M, male – F, female

Table 2 Liver enzymes test at the time of blood punction for the study of microchimerism.
The values indicated in parenthesis are the normal values according the biochemical laboratory

N° 
Patient

FK506 blood residual 
concentration 

(5-15)  ng/L

SGOT 
(15-40) UI/L

SGPT
(10-49) UI/L

ALP
(41-117) UI/L

GGT 
(11-69) UI/L

Total bilirubin
(1.7-21) µmol/L

1 3.7 14 12 9 28 7.7

2 1.3 21 18 83 22 11.5

3 3.8 25 27 139 31 9.9

4 2.5 25 15 79 42 4.3

5 4.2 17 14 71 19 9.6

6 4.7 28 15 71 31 11.7

7 4.7 28 18 422 392 21.5

8 2.6 14 13 133 25 9.9

9 5 19 13 86 9 7.6

10 4.8 24 30 69 11 6.5

11 4.9 20 20 112 25 10.6

12 4.7 16 13 135 14 6.5
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Table 3 describes the count of white blood cells 
and CD3+ after the MACS separation procedure. 
Patients n°7 and n°11 present leucopenia. For patient 
n°7, because of alcohol abuse, we can suppose a 
hyperpsplenism phenomenon and for n°11, a potential 
toxicity of mycophenolate mofetil is implied.

Results of DNA extraction and 
microchimerism research
In this retrospective study, we did not observe any 
microchimerism in none of the patients.

We have chosen patient n°1 to illustrate the results. 

Figure 1 represents the chimerism research after PCR 
amplification of the R9 discriminant microsatellite. 
The first graph above represents the donor peaks 
at 238.85 and 273.24 wave lengths. The graph 
below represents the recipient peaks at 259.79 and 
277.05 wave lengths. The two last graphs confirm the 
absence of donor DNA in the recipient blood.

For a better accuracy of these results, a dilution was 
performed to a level of 0.5% of sensibility. Figure 2 
illustrates the manipulation. The small peaks at 238 
are considered as shadows and are not considered 
for the presence of donor in the recipient blood.

Discussion

Liver transplantation is the only therapy for 
end-stage liver diseases. The development of 
immunosuppression with the cyclosporine in the 
eighties improved the outcome of  LTx in terms of 
rejection management, and overall graft and patient 
survival. However, the immunosuppressive treatment 
is associated with many side effects, such as renal 
insufficiency, metabolic and cardiovascular disorders. 
The transplanted patients are also exposed to a 
higher risk of developing infectious diseases and 
malignancies (1). The financial impact of treatment 
for thousands of patients and the treatment of side 
affects are important. If we can stop this treatment, 

the gain of country will be considerable

Thus the mechanisms of antigen/antibody immune 
response could help to the understanding of 
tolerance induction. It is also assumed that the 
immunosuppression protocol influence a tolerance 
state. One of the most promising methods is cell-
based strategies for immune tolerance induction, 
as chimerism induced by hematopoietic stem cells 
and adoptive transfer of regulatory macrophages, 
regulatory T cells, regulatory dendritic cells, regulatory 
B cells, and mesenchymal stromal cells (2,3).

Tolerance in transplantation represents the Grail of 
the subject and constitutes a sheer challenging area 
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Table 3 The white blood cells count after MACS separation

N° patient
Count Lymphocyt T

Leucocyt (10^6/L) Lymphocyt
(10^6/L) 

CD3+
(10^6/L)

CD3+/CD4+
(10^6/L)

1 4500 977 (21.7%) 743 (76%) 498 

2 5500 1854 (33.7%) 1372 (74%) 1168 

3 5900 1475 (25%) 1018 (69%) 708 

4 7100 987 (13.9%) 543 (55%) 345 

5 5200 1430 (27.5%) 1201 (84%) 729 

6 6400 2029 (31.7%) 1157 (57%) 832 

7 2200 748 (34%) 658 (88%) 277 

8 7400 1110 (15%) 888 (80%) 555 

9 6100 2318 (38%) 1808 (78%) 974 

10 5400 1836 (34%) 1248 (68%) 569 

11 2500 650 (26%) 436 (67%) 195 

12 9900 5148 (52%) 4736 (92%) 721 
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(4, 5). Immunosuppressive withdrawal was observed 
in a few cases and graft tolerance was observed in 
non-observance situations. This possibility would 
open a new way in transplantation, proposing a 
tolerance therapy “A la carte” and alleviating morbidity 
and mortality, related to the use of such drugs (6-8).

It is described that microchimerism was a condition 
for liver graft tolerance and observed such 
phenomenon in “old” kidney transplanted patient (9-
11). An interesting clinical case was reported with a 
complete hematopoietic chimerism and tolerance in 
a nine-year old child (12). Prospective clinical trial 
of weaning of immunosuppression in liver transplant 
recipients was described a cohort of 23 patients free 
from immunosuppressive drugs among 104 liver 
transplantations, however it requires a permanent 
management and follow-up of rejections events (13-
14). Accordingly to a publication their findings suggest 

that chronic rejection does not occur in pediatric 
liver transplant recipients receiving tacrolimus-
based immunosuppression, provided baseline 
immunosuppression is maintained (15,16). Protocols 
inducing mixed chimerism are described with infusion 
of donor bone marrow into recipients, however these 
protocols have revealed to have toxic side effects. 
(17-18). Among adult liver transplant patients, age at 
time of immunosuppression withdrawal and length of 
time since transplant are both significant predictors 
of successful immunosuppression withdrawal, which 
suggests that immunosenescence and immune 
exhaustion play a role in tolerance this development.
Remarkably, in patients 20 years posttransplant, 
more than 90% will not have rejection after withdrawal 
of immunosuppression(19)

With its particular anatomical situation, the liver is 
an interesting and mysterious organ. The liver has 
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Figure 1
Chimerism research after PCR amplification for patient n°1.

Figure 2
The dilution program for a sensibility of 0.5% (patient n°1)
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hematopoietic properties from the embryologic area 
and is perfused with a double circulation from the 
portal vein draining the intestine, which contacts with 
many digestive antigens and the arterial circulation 
(20). The other circuit is the bile drainage against 
the current, which could play a role of epuration. The 
sinusoids are borded with liver sinusoidal endothelial 
cells, which behave as antigen presenting cells. 
The Kuppfer cells play a role of clearance with the 
phagocytosis activity of activated T cells. The hepatic 
dendritic cells also are pointed to be involved in 
tolerance with a potential of extrahepatic migration 
and may influence systemic immune response (21). 
The liver is also composed of Natural Killer T cells that 
have been suggested to mediate pro-tolerant effects.

Our centre experiences a large series of liver and 
kidney transplanted patients. We aimed to study 
the presence of microchimerism in an extremely 
selected cohort of patients. We have based our study 
only on those patients with alcoholic indications 
to avoid other immunological interferences in the 
research due to autoimmune or viral diseases. The 
twelve patients included in the study were selected 
according the initial disease, the absence of proved 
rejection, with normal hepatic biology and with a 
reduced immunosuppressive therapy composed with 
tacrolimus and mycophenolate mofetil.

The microchimerism research was realized on blood 
samples. Considering our results, we do not observe 
microchimerism in these tolerant patients. Our study 
is realized in a one time-point and may not reflect a 
dynamic phenomenon from the time of transplantation. 
We aimed and achieved that in case of absence of 
microchimerism with maintained biochemical stability 
and independently of time after transplantation we 
could choose to switch off the immunosuppressive 
therapy even the microchimerism accepted like 
a condition to the tolerance till our study (22-23). 
Consequently, it will be reduce the side effects of 
immunosuppressive treatment such as renal failure, 
metabolic disorders, diabetes mellitus and cancers 
and the patient's quality of life will be improved.
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Öz

Amaç
Birçok çalışma, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile 
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) şiddeti arasındaki iliş-
kiye odaklanmakta veya MPV ve koroner arter has-
talığı (KAH) çoğunlukla akut koroner sendrom (AKS) 
hastaları üzerinde gerçekleştirilmektedir. Bu çalışma 
öncelikle koroner arter hastalığı ve AKS öyküsü olma-
yan T2DM hastalarında MPV değerlerinin farklı dere-
celerdeki KAH ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Kasım 2019 ile Şubat 2020 tarihleri ​​arasında ilk koro-
ner anjiyografi (CAG) yaptıran ve CAG öncesi gece 
açlık kan testleri yapılan T2DM hastaları dahil edildi. 
Anjiyografiler iki kardiyolog değerlendirdi. Hastalar bu 
bulgular ve Gensini skoruna göre; normal koroner ar-
ter (Grup 1), kritik olmayan darlık (Grup II) ve ciddi 
KAH (Grup III) olarak 3 gruba ayrıldı. Hastaların de-
mografik verileri, kalp atış hızı, CAD risk faktörleri ve 
MPV dahil kan testleri değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmaya toplam 180 hasta (88 kadın, 92 erkek) 

dahil edildi. T2DM hastalarında MPV ile KAH şid-
deti arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (p=0,228). 
Grup I grubunun ortalama yaşı diğer gruplardan an-
lamlı olarak daha düşüktü (p=0,228). Grup I'de diğer 
gruplara göre anlamlı oranda düşük sayıda erkek 
vardı (p=0,0001). Trigliserid düzeyleri Grup I'de di-
ğer gruplara göre anlamlı olarak düşüktü (p=0,021 ve 
p=0,006).

Sonuç
MPV değerleri stabil hastalarda KAH şiddeti ile ilişkili 
bulunmadı. T2DM hastalarında ileri yaş, erkek cinsi-
yet, yüksek trigliserit seviyeleri ve başlangıç ​​glikoz se-
viyeleri, KAH şiddeti ile önemli ölçüde ilişkiliydi.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, ortalama 
trombosit hacmi, tip 2 diabetes mellitus
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Objective
Since many studies focused on the relationship 
between mean platelet volume (MPV) and severity of 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) or investigated MPV 
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and coronary artery disease (CAD) mostly on acute 
coronary syndrome (ACS), this study primarily focused 
to investigate if MPV values have any relation with 
different levels of CAD specifically in T2DM patients, 
who had no previous coronary artery disease, and no 
ACS history. 

Materials And Methods
T2DM patients who had first coronary angiography 
(CAG) between November 2019 and February 
2020, and whose after night fasting blood tests 
were performed before CAG were included. Two 
cardiologists, blinded to the patients, evaluated 
angiographies. Patients have divided into groups 
accordingly; normal coronary artery (Group 1), 
non-critic stenosis (Group II), and severe CAD 
(Group III) according to the Gensini score. Patients’ 
demographics, heart rate, risk factors of CAD, and 
blood test including MPV were also collected.

Results
A total of 180 patients (88 female, 92 male) were 
involved in the study. There was no significant relation 
between MPV and the severity of CAD in T2DM 
patients (p=0.228). The mean age of the Group I group 
was significantly lower than in other groups (p=0.228), 
and there were significantly lower males in Group I 
than other groups (p=0.0001). The triglycerides levels 
were significantly low in Group I than in other groups 
(p=0.021 and p=0.006).   

Conclusion
MPV values were not associated with the severity 
of CAD in stable patients. Older age, male gender, 
higher levels of triglycerides, and initial glucose levels 
were significantly related to the severity of CAD in 
T2DM patients. 

Keywords: Coronary artery disease, mean platelet 
volume, type 2 diabetes mellitus

Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM), characterized by 
hyperglycemia is a worldwide, increasing, complex 
metabolic disorder (1). Individuals with T2DM are 
known to have higher rates of cardiovascular disease 
compared to healthy individuals (2). The increased 
platelet activity is reported to play an important role 
in the vascular complications of T2DM (3). Diabetic 
patients showed an increased risk of suffering from 
both micro- and macro-vascular diseases and 
platelets may be causative agents concerning altered 
platelet function and morphology (4). 

Mean Platelet Volume (MPV) is a strong biomarker of 
platelet activity that is in common use (5). Previous 
studies reported that the increase in MPV significantly 
indicates the activation of platelets, which is closely 
related to the ultrastructure, functional status, and 
life span of platelets in circulation (6). MPV was also 
reported to be an independent predictor of impaired 
reperfusion and 6-months mortality, not only in 
patients with STEMI (7) but also in NSTEMI patients 
(8). Indeed, previous studies confirmed MPV as a 
valuable prognostic factor in coronary artery disease 
(CAD) (9)  by mainly investigating the relationship 
between CAD risk and MPV (10). 

Altered platelet function and morphology have 
been reported in diabetic patients, and MPV was 
significantly higher in patients with T2DM patients 

(11). They are likely to be related to the increased 
risk of vascular and disease pathological processes 
in T2DM patients (12). A recent meta-analysis (13), 
reported that MPV was significantly higher in T2DM 
patients than subjects without T2DM. Nevertheless, 
some other authors studying the relationship between 
MPV and T2DM reported inconsistent findings (14, 
15). The National Health and Nutrition Examination 
Survey showed that MPV was independently and 
strongly related to the presence and severity of 
diabetes (14). However, another large prospective 
study that evaluated the impact of diabetes on MPV 
found no relations between MPV and T2DM (15). 

Most previous studies specifically focused on the 
relationship between MPV and the severity and 
prevalence of T2DM (1), its complications (16), and 
the causal effect of MPV on the incident risk of T2DM, 
or investigated the relation between MPV and CAD on 
unselected patients cohorts (10), or mostly evaluated 
populations of acute coronary syndrome (ACS) 
patients. Therefore, this study was primarily aimed 
to investigate if MPV values have any relation with 
different levels of CAD specifically in T2DM patients 
in the clinic settings, who had no previous coronary 
artery disease, and no ACS.  

Material And Methods

This retrospective study was designed according 
to Helsinki declaration principles and approved 
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by the Yeditepe University Ethics Committee (no: 
1246). Patients who all had T2DM, had coronary 
angiography for the first time between November 
2019 and February 2020, and whose after night 
fasting blood tests were performed before coronary 
angiography were included in the study. Exclusion 
criteria were; any platelet disorder (thrombocytopenia, 
hemolytic failure, etc.), autoimmune or neoplastic 
disease, hepatic and renal diseases, patients with 
acute coronary syndrome, previous coronary artery 
disease, hypothyroidism, hyperthyroidism, chronic 
obstructive pulmonary disease, use of a drug 
affecting platelet function (heparin, warfarin, aspirin, 
or ticlopidine), using statins, patients diagnosed 
with diabetic nephropathy and diabetic retinopathy, 
patients with neuropathic symptoms, left ventricle 
ejection fraction below 40, type I diabetes mellitus, 
abnormal platelet counts (<100 and >400×103/μL), 
females with hemoglobin below 11 mg/dl and males 
below 12 mg/dl. 

Coronary Angiography
Coronary angiographies were performed by the radial 
or femoral approach by experienced cardiologists. 
Multiple views were obtained, with the visualization 
of the left anterior descending arteries and left 
circumflex coronary (in at least four projections), and 
the right coronary artery (in at least two projections). 
Two cardiologists, who were blinded to the patients, 
evaluated angiographies. Any conflicts were solved 
by discussing with a third researcher The severity of 
the coronary disease was evaluated by calculating 
the Gensini score (17), and the coronary artery 
stenosis ≥70%, or stenosis of ≥50% for LMCA 
was regarded as critical stenosis. According to the 
coronary angiography result patients were divided 
into three groups as Group I, normal coronary artery 
(NCA); Group II (non-critic stenosis), Gensini score 
≤20 with coronary artery stenosis <70% in at least 
one artery; and Group III, (severe CAD), Gensini 
score >20 with coronary stenosis above 70% in at 
least one artery, or stenosis of  LMCA ≥50%.

Patients’ demographics, heart rate, risk factors of 
CAD (a family history, hypertension, hyperlipidemia, 
smoking status) were also collected from the archives. 
Collected blood tests included MPV, creatinine 
levels, white blood cells (WBC), Hemoglobin 
levels, hematocrits, total cholesterol, high-density 
lipoprotein, low-density lipoprotein, triglycerides, and 
blood glucose. 

Definitions
The T2DM was diagnosed as a fasting plasma 
glucose ≥7.1 mmol/L or a two-hour post-load glucose 

≥11.1 mmol/L as described elsewhere (18), and who 
were taking any glucose-lowering medicine since 
at least 6 months. Hypertension was diagnosed if 
a patient had had a blood pressure ≥140/90 mmHg 
or actively taking antihypertensive medicine (19). 
Hyperlipidemia was defined as LDL cholesterol 
levels >150 mg/dl, total cholesterol levels >200mg/dl, 
or lipoprotein levels >25 mg/dl. Smoking was defined 
as the inhaled use of cigars, pipes, or cigarettes at 
any quantity, former smoker, and never smoked. The 
glomerular filtration rate (GFR) was estimated using 
the MDRD-4 formula as described elsewhere (20).

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed with the 
Number Cruncher Statistical System 2007 Statistical 
Software (Utah, USA) for Windows. Besides 
standard descriptive statistical calculations (mean 
and standard deviation), data were tested for normal 
distribution using the Shapiro-Wilk normality test. 
When the variables showed a normal distribution, 
a one-way analysis of variance was used in the 
comparison of the groups. Tukey test was used 
for subgroups comparison. A chi-squared test was 
performed during the evaluation of the qualitative 
data. The statistical significance level was 
established at p<0.05. 

Results

A total of 180 patients were involved in the study. 
According to the group descriptions group I 
consisted of 35 patients (male 10 (28.57%), female 
25 (71.43%), mean age±SD: 53.94±9.49 years), 
Group II consisted of 75 patients (male 32 (42.67%), 
female 43 (42.67%), mean age±SD: 59.45±8.2 
years), and Group III consisted of 70 patients (male 
50 (71.43%), female 20 (28.57%), mean age±SD: 
59.83±9.51 years). 

The MPV levels as well as baseline demographic 
data, risk factors, and laboratory results are shown 
in Table 1. The Tukey test results for the variables 
that were found significant according to the ANOVA 
results are shown in Table 2. The results did not 
show any significant relation between MPV and 
the severity of CAD in T2DM patients (p=0.228). 
Nevertheless, the mean age of the normal coronary 
artery group (Group I) was significantly lower than 
other groups (p=0.228), and there were significantly 
lower males in Group I than other groups (p=0.0001). 
The results of this study also showed a significant 
difference between groups for triglycerides levels. 
The triglycerides levels were significantly low in 
Group I than in other groups (p=0.021 and p=0.006).   
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Table 1 The relation of MPV levels as well as baseline demographic data, risk factors and laboratory results 
between the groups.

Group I, normal coronary artery; Group II, non-critic stenosis; Group III, severe coronary artery disease; 
GFR, glomerular filtration rate; LDL, low-density lüpoprotein; HDL, high-density lipoprotein; 
WBC, white blood cells; MPV, mean platelet value * One-way analysis of variance + Chi-square

 
 

Group I 
n:35 Group II n:75 Group III n:70 p

Age 53.94±9.49 59.45±8.2 59.83±9.51 0.004*

Sex
Male 10 28.57% 32 42.67% 50 71.43%

0.0001+
Female 25 71.43% 43 57.33% 20 28,57%

Hypertension
Negative 8 22.86% 13 17.33% 20 28,57%

0.273+
Positive 27 77.14% 62 82.67% 50 71.43%

Family history
Negative 18 51.43% 39 52.00% 31 44.29%

0.614+
Positive 17 48.57% 36 48.00% 39 55.71%

Hyperlipidemia
Negative 15 42.86% 34 45.33% 31 44.29%

0.971+
Positive 20 57.14% 41 54.67% 39 55.71%

Smoking

Negative 30 85.71% 58 77.33% 47 67.14%

0.169+Positive 4 11.43% 12 16.00% 20 28.57%

Ex-user 1 2.86% 5 6.67% 3 4.29%

GFR 92.08±17.05 86.94±21.46 87.78±27.9 0.555*

Creatinine 0.78±0.14 0.86±0.23 1.00±0.68 0.054*

Total cholesterol 197.03±57.09 201.99±39.41 204.92±44.72 0.732*

LDL 114.57±37.31 120.3±37.45 126.05±37.35 0.361*

HDL 50.83±13.17 48.1±12.64 44.41±12.54 0.055*

Triglycerides 126.07±58.84 171.03±75.27 178.97±83.78 0.006*

Glucose 119.66±28.12 134.56±34.81 164.89±53.48 0.0001*

Platelets 251.23±57.07 245.81±58.08 245.18±60.29 0.874*

WBC 7.84±1.73 7.58±1.9 8.22±1.8 0.125*

Hemoglobin 13.99±1.23 13.71±1.46 14.1±1.59 0.286*

Hematocrits 39.84±3.23 39.46±4.26 40.32±4.04 0.449*

MPV 8.32±0.86 8.67±1.05 8.71±1.36 0.228*

Heart rate 78.66±14.04 79.01±15.91 78.27±14.67 0.957*

Table 2 The Tukey test results for the variables that were found significant according to the ANOVA results.

Group I, normal coronary artery; Group II, non-critic stenosis; Group III, severe coronary artery disease.

Tukey Test Age Triglycerides Glucose 

Group I / Group II 0.009 0.021 0.207

Group I / Group III 0.005 0.006 0.0001

Group II / Group III 0.966 0.819 0.0001
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Discussion

The results of this study showed that MPV was not 
related to the level of CAD in T2DM patients in clinic 
settings, who had elective coronary angiography for 
the first time and who did not have ACS. Secondly, 
age, male gender, triglycerides, and blood glucose 
were related to the severity of CAD in T2DM patients.

It was reported that the prevalence of T2DM in the 
Turkish population was 13.7% in the TURDEP 
II study (4). Diabetes, particularly T2DM is a risk 
factor for CAD (21). The increase in the platelets’ 
size and activity was reported as a factor in the risk 
of vascular complications in T2DM. Therefore, MPV 
was suggested as a useful and strong prognostic 
marker of cardiovascular complications of T2DM (22). 
Therefore, this study focused specifically on the MPV 
of T2DM patients.   

MPV is a sensitive marker, and in healthy individuals, 
it is calculated between 7.2 and 11.7 fL (23). It has 
been reported that not only MPV is higher in patients 
with T2DM than in non-diabetics, but also amongst 
patients with T2DM, MPV was found higher in those 
who have a vascular complication (24). 

MPV suggested as an appropriate biomarker to link 
hematologic indices with CAD, concerning platelet 
function (5). A meta-analysis showed that MPV is 
helpful in risk stratification in CAD (25). The MPV 
and severity of CAD have been correlated either in 
emergency settings such as patients undergoing PCI 
(26) or in clinical settings in a patient who had stable 
CAD (26) (27). Some studies showed that a cut-off 
MPV of 8.0 and 9.25 fL was predicting poor outcomes 
in unselected CAD patients who were treated with 
PCI (28). Some studies used the SYNTAX score for 
measuring the severity of CAD (29). In this study, the 
Gensini score was used together with the percentage 
of stenosis to define the severity of CAD in T2DM 
patients. This definition helped to differentiate the 
groups in a more distinct manner. Because there is a 
possibility that a patient has no critical stenosis in any 
coronary artery even if the Gensini score of a patient 
was calculated >20. The present results, contrary to 
the general literature, failed to show any significant 
differences between groups regarding MPV levels. 
However, these findings might have been observed 
since the study population consisted of stable CAD 
patients, even if all patients were T2DM. A brief 
literature search showed that MPV and ACS might 
have a stronger relation than MPV and stable CAD. 
Because MPV was higher in patients with ACS than 
those with stable CAD (30). Vogiatzis et al. reported 

that MPV was a promising marker to stratify the 
risk in patients with ACS. Further, MPV has been 
linked to the progression of atherosclerosis in ACS 
patients (31). This might be caused by the increase 
of inflammatory factors during ACS, which may 
change platelet reactivity and morphology leading to 
higher MPV (32). Supporting, Sayın et al. found no 
relationship between the Gensini score and MPV in 
patients who have no ACS but underwent elective 
coronary angiography (33).  

Contrary to these studies, Ekici et al. used the Gensini 
score and found a significant relationship between 
MPV and severity of CAD in stable patients (34), 
and suggest that the increase in MPV may contribute 
to the prothrombotic state, and larger platelets may 
play a specific role in the formation of atherosclerotic 
plaques (34). Taken together, the relationship 
between the progression of CAD and changes in MPV 
may be inconsistent, especially in T2DM patients, 
and such molecular mechanisms should be further 
investigated. 	

CAD is the most important cause of mortality 
and morbidity. Factors such as T2DM, smoking, 
hypercholesterolemia, and hypertension increase the 
risk of CAD and ACS (35). T2DM is often associated 
with hyperlipidemia, which is characterized by 
decreased levels of HDL, and increased levels of 
triglycerides (21). Moreover, a well-known relation 
exists between CAD and elevated triglyceride levels 
(36). Further, high levels of total triglycerides and very-
low-density lipoprotein cholesterol, and low levels of 
HDL cholesterol have been reported amongst the risk 
factors for CAD in T2DM patients (21). In Ekici et al. 
study, triglycerides showed a positive correlation with 
the severity of CAD in stable CAD patients. Besides, 
a significant inverse relationship was determined 
between HDL cholesterol and the Gensini score 
(34). Following the literature, in T2DM patients, 
triglycerides levels were lower in patients who had 
normal coronary arteries than non-critic and critical 
CAD groups, in the present study. Although, the 
results showed no relation for most of the risk factors, 
in concordance with the literature, the older, and male 
gender, and higher blood glucose were also found 
significantly related to the severity of CAD. Further, 
unlike Sayın et al. study, the results also showed a 
significant relationship between the WBC count and 
the extend of CAD. This finding was not supporting 
the view that WBC count might be a parameter that 
indicates the severity of CAD in T2DM patients (33).

One limitation of this study was its retrospective 
nature with a relatively small sample size collected 
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from a single center. Secondly, the study focused 
on specifically T2DM patients who had stable CAD, 
and no previous coronary angiography. It would be 
interesting to compare these results with T2DM 
patients who had ACS. Thirdly, since this study had 
a retrospective nature, although all patients had 
blood glucose levels before coronary angiography, 
unfortunately, the HbA1c of most of the patients was 
not available.

Conclusions 

The present study showed that elevated MPV values 
are not associated with the severity of CAD in stable 
patients. However, older age, male gender, higher 
levels of triglycerides, and initial glucose levels were 
significantly related to the severity of CAD in patients 
with T2DM. Studies with larger scales are needed to 
test whether MPV and platelet counts obtained during 
routine testing are of greater value in terms of risk 
stratification or diagnosis in T2DM patients with stable 
CAD. 
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Öz

Amaç
Literatürde az yer alan torsiyon açısı da dahil olmak 
üzere proksimal ulna’ya ait diğer bazı morfometrik ve-
rilerin elde edilmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Anatomi Ana Bilim Dalı laboratuvarında 
bulunan 25 ulna (11 sol, 14 sağ)  kullanıldı. Proksimal 
ulna'ya ait 8 morfometrik parametre ölçüldü. Tüm kuru 
kemikler bir cetvel eşliğinde fotoğraflandı ve bilgisa-
yara aktarıldı. Daha sonra Image-J analiz programı 
yardımıyla morfometrik ölçümler yapıldı. 

Bulgular
Ortalama ulna uzunluğu 251,02±16.23 mm ve or-
talama incisura trochlearis hariç ulna uzunluğu 
223,49±15.52 mm bulundu. Ortalama incisura radia-
lis genişliği 18,5±3.38 mm, ortalama incisura radialis 
yüksekliği 12,09±1.70 mm ve ortalama incisura troch-
learis derinliği 11,57±1.73 mm bulundu. Ortalama tor-
siyon açısı, dorsal açılanma ve varus açısı sırasıyla 
14,64º±8.36º; 5,94º±2.01º; 12,48º±2.425º olarak he-
saplandı. Hiçbir parametrede taraflar arası karşılaştır-
mada istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.

Sonuç
Proksimal ulna’nın anatomik şekli, humeroulnar art-
roplastide kullanılan implantlar için özel zorluklar oluş-
turmaktadır. Bu çalışmadaki tüm parametrelerde sağ 

ve sol taraflar arasında fark olmaması, uygun protez 
tasarımında karşı taraf ulna’nın bilgisinden yararlanı-
labileceğini düşündürmektedir. Ayrıca bu çalışmanın 
sonuçları, adli ve antropolojik araştırmalarda ulna bo-
yutlarına ilişkin veriler sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Ulna, Morfometri, Torsiyon açı-
lanması, Varus açılanması, Dorsal açılanma

Abstract

Objective
We aimed to get morphometric data of the proximal 
ulna, besides torsion angle, which is rarely found in 
the literature.

Materials and Methods
In this study, 25 ulna (11 left, 14 right) found in the 
Anatomy Department laboratory were used. Eight 
morphometric parameters of the proximal ulna 
were measured. All dry bones were photographed 
using a ruler and transferred to the computer. Then, 
morphometric measurements were made with the 
help of Image-J analysis program.

Results
In our measurement we noted that the mean ulna 
length was 251.02 ± 16.23 mm and the mean ulna 
length except trochlear notch was 223.49 ± 15.52 
mm. The mean radial notch width was 18.5 ± 3.38 
mm, the mean radial notch height was 12.09 ± 1.70 

PROKSİMAL ULNA’NIN ANATOMİK MİMARİSİ 
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mm, and the mean trochlear notch depth was 11.57 
± 1.73 mm. Mean  torsion angle, dorsal angulation 
and varus angle were calculated  respectively; 14.64 
± 8.36º; 5.94º ± 2.01º; 12.48º ± 2.425º. There was no 
statistically significant difference in any parameter in 
the comparison between the sides.

Conclusion
The anatomical shape of the proximal ulna causes 
specific difficulties for implants used in humeroulnar 

arthroplasty. The fact that there is no difference 
between the right and left sides in all parameters 
in this study suggests that the knowledge of the 
opposite side ulna can be used in the appropriate 
prosthesis design. In addition, the results of this study 
will provide data on ulna dimensions in forensic and 
anthropological studies.

Keywords: Ulna, Morphometry, Torsion angulation, 
Varus angulation, Dorsal angulation

Giriş

Olecranon kırıkları, subkutan yerleşimi nedeniyle dir-
sek ekleminin en sık görülen yaralanmalarından biri-
dir, tüm proksimal önkol kırıklarının yaklaşık %20'sini 
kapsar (1). Kırık uçları yer değiştirmemiş ise önkolu 
hareketsiz hale getiren ve dirsek eklem hareketlerini 
önleyen basit bir atel kırık rehabilitasyonu için yeterli 
olabilmektedir. Ancak Monteggia tipi kırıklar ve eklem 
içi olecranon kırıkları cerrahi olarak açık redüksiyon 
ve internal fiksasyon ile tedavi edilebilir (2,3). Kırık 
veya olecranon osteotomisinden sonra anatominin 
doğru yapılandırılamaması, eklem subluksasyonuna, 
erken artrit ve işlev kaybına neden olabilir (4). Kırık 
ufalanması nedeniyle tam anatomik redüksiyon müm-
kün olmadığında, kemik parçaları plağa uyacak şekil-
de ayarlanabilir. Bu gibi durumlarda, parçaların nor-
mal ulna ile aynı kontura sahip bir plakaya mükemmel 
şekilde oturmasının, proksimal ulnanın karmaşık ge-
ometrisini eski haline getirmek için ideal olacağı ifade 
edilmiştir (3). Yoğun günlük aktiviteler, uygun olmayan 
implant tasarımı ve implantların yanlış hizalanması 
gibi çeşitli faktörler implant bileşenlerinin gevşemesi-
ne neden olabilir (5). Ticari olarak üretilen implantlar 
çoğunlukla proksimal ulna'nın dorsal yüzeyi ile uyum-
ludur. Ancak implantlar proksimal ulna mimarisine tam 
olarak uymuyorsa, malzeme bileşikleri nedeniyle bun-
ları kolayca bükmek mümkün değildir (3). Bu implant-
ların proksimal ulna anatomisine uygun olarak tasar-
lanması fonksiyonel iyileşmeyi etkiler (2). Bu nedenle 
uyumlu implantların tasarımı için ulna proksimalinin 
morfometrisinin bilinmesi önemlidir.

Ulna uzunluğu bir bireyin boy uzunluğunu tahmin et-
mede kullanılan alternatif bir parametre olabilir. Bazen 
sadece kemik parçalarından boy tahmininin yapılması 
gerekir. Sadece kemik parçalarının ele geçtiği adli ve 
antropolojik araştırmalarda ulna uzunluğunun bir bire-
yin boyunu tahmin etmek için alt ekstremitelerin uzun 
kemiklerinden daha tutarlı ve pratik olduğu gözlen-
miştir (6). Ancak toplumlar arasında bu kemik boyutla-
rında farklılıklar vardır. Örneğin; Afrikalıların nispeten 

uzun kol ve bacak kemikleri vardır ve bu popülasyon 
için boy tahmininde kullanılan bilgilerin, Asya popülas-
yonunda uygulanmasının doğru olmadığı bildirilmiştir 
(7). Bu nedenle, proksimal ulna’nın Türk popülasyo-
nundaki boyutlarına ilişkin çalışmamızın literatüre kat-
kı sağlayacağını düşünüyoruz.

Bu çalışmada, literatürde az yer alan torsiyon açısı 
da dahil olmak üzere proksimal ulna’ya ait diğer bazı 
morfometrik verilerin elde edilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda Anatomi Ana Bilim Dalı'nda bulunan ve 
1994-2019 yılları arasında toplanan 25 ulna (11 sol, 
14 sağ) incelendi. Bireylerin yaşları, cinsiyetleri veya 
fiziksel koşulları bilinmemektedir. Doğru ölçümleri ön-
leyecek hasar veya kırıklara sahip kemikler çalışma 
dışı bırakıldı. Öncelikle tüm kemikler bir cetvel eşliğin-
de fotoğraflandı. Daha sonra bu fotoğraflar bilgisayar 
ortamına aktarıldı ve Image-J (National Institutes of 
Health, Bethesda, MD) analiz programı yardımıyla 
proksimal ulna’ya ait 8 parametrenin morfometrik öl-
çümü yapıldı. 

Ulna uzunluğu (UL): Ulna'nın proksimal üst ucu ile 
processus styloideus ulnae arası mesafe ölçüldü (Şe-
kil 1a). 

Incisura trochlearis hariç ulna uzunluğu (UL-T): Pro-
cessus coronoideus’un ucu ile processus styloideus 
ulnae arasındaki mesafe ölçüldü (Şekil 1a).

Incisura radialis yüksekliği (IRY): Bu çentiğin üst ve alt 
sınırları arasındaki mesafe ölçüldü (Şekil 1b).  

Incisura radialis genişliği (IRG): Çentiğin ön ve arka 
sınırları arasındaki mesafe ölçüldü (Şekil 1b). 

Incisura trochlearis derinliği (ITD): Incisura trochlea-
ris’in en derin noktasının, incisura trochlearis üst ucu 
ile processus coronoideus ucu arasından geçen hatta 
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dik uzaklığı olarak ölçüldü (Şekil 1b). 

Proksimal ulna dorsal açılanması (PUDA): Olecra-
non’un posterioruna yerleştirilen teğet çizgi ile corpus 
ulnae’nın margo posterioru boyunca uzanan hat ara-
sındaki açı ölçüldü (Şekil 1c). 

Varus açısı (VA): Corpus ulnae ekseni ile olecra-
non’un ekseni arasındaki açı ölçüldü (Şekil 2a). 

Proksimal ulna torsiyon açısı (PUTA): İki çizgi arasın-
da ölçülmüştür: 

(a) incisura trochlearis’in üst ucundaki çıkıntıdan ve 
olecranonun en arka ucundan geçen çizgi ile 

(b) processus coronoideus’un ucu ve incisura troch-
learis’in alt parçası üzerinde bulunan çıkıntı boyunca 
geçen çizgi (Ölçümlerden önce incisura trochlearis’in 
alt parçası üzerinde bulunan çıkıntı kırmızı kalemle 
işaretlendi) (Şekil 2b). 

Ek olarak incisura trochlearis yüksekliği (ITY)’nin 
(UL’den UL-T çıkarılarak hesaplanmıştır) UL’ye oranı 
hesaplandı.

Verilerin analizi SPSS 20.0 programı kullanılarak 
yapıldı. Tüm parametrelerin minimum, maximum, 
ortalama ve standart sapma değerleri hesaplandı. 
Verilerimiz normal dağılım gösterdiği için taraf karşı-
laştırmasında Independent Samples T-Test ve kore-
lasyon analizinde Pearson’s korelasyon testi kullanıl-
dı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 

Bulgular

Çalışmamızda kullanılan tüm ulna’lardan elde edilen 
veriler ve bu verilerin ortalama ve standart sapma 
değerleri Tablo 1’de verilmiştir. Sağ-sol taraflar arası 
karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir fark bu-
lunmamıştır (p>0,005). 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
A. UL: ulna uzunluğu, UL-T: incisura trochlearis hariç ulna 
uzunluğu. B. IRG: incisura radialis genişliği, IRY: incisura 
radialis yüksekliği, ITD: incisura trochlearis derinliği. C. 
PUDA: proksimal ulna dorsal açılanması

Şekil 2
A. VA: varus açısı. B. PUTA: proksimal ulna torsiyon açısı
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Proksimal ulna’ya ilişkin tüm parametrelerin birbiri ile 
korelasyonu değerlendirildiğinde en yüksek korelas-
yonun UL-UL-T arasında (r=0,979) olduğu gözlendi 
(Tablo 2). 

Ek olarak ITY/UL oranı ulna’ların %12’sinde 1/11, 
%36’sında 1/10, %24’ünde 1/9 ve %28’inde 1/8 bu-
lundu (Tablo 3).
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Tablo 1 Çalışmadaki tüm ulna’lara ait morfometrik değerler ve bu verilerin ortalama ve standart sapma değerleri.

UL: ulna uzunluğu, UL-T: incisura trochlearis hariç ulna uzunluğu, IRG: incisura radialis genişliği, IRY: incisura radialis yüksekliği, 
ITD: incisura trochlearis derinliği, PUTA: proksimal ulna torsiyon açısı, PUDA: proksimal ulna dorsal açılanması, VA: varus açısı.

Ulna No Taraf UL 
(mm)

UL-T 
(mm)

IRG 
(mm)

IRY 
(mm)

ITD 
(mm)

PUTA 
(º)

PUDA 
(º) VA  (º)

1 Sol 259,19 232,28 15,37 10,98 11,41 14,29 7,45 17,23

2 Sağ 227,75 201,81 14,07 10,43 9,54 15,87 8,32 12,18

3 Sağ 248,21 220,34 22,79 11,34 13,16 5,43 8,07 13,95

4 Sol 246,56 220,75 15,58 12,08 12,88 5,52 8,08 14,72

5 Sağ 253,39 220,22 21,30 12,43 9,76 8,85 9,43 7,95

6 Sol 271,01 243,02 24,26 14,94 13,31 10,53 4,18 11,87

7 Sol 265,82 232,14 18,82 15,71 12,43 8,24 8,25 13,31

8 Sol 241,65 212,40 15,50 10,65 12,85 26,44 5,77 13,44

9 Sağ 280,85 252,35 18,77 10,99 13,35 28,36 6,18 12,85

10 Sağ 266,40 241,20 22,80 14,47 11,33 21,66 3,45 10,95

11 Sol 251,10 220,50 18,52 13,80 12,07 6,66 6,88 8,48

12 Sağ 268,20 244,20 23,10 13,60 10,65 8,65 2,66 13,33

13 Sağ 239,88 216,86 17,40 10,25 8,48 14,95 9,02 8,95

14 Sol 224,83 199,60 15,09 11,50 12,58 8,81 3,94 11,50

15 Sağ 273,22 248,43 15,56 9,73 11,43 38,28 4,95 16,73

16 Sol 233,19 208,93 16,17 9,32 9,58 11,29 7,02 11,50

17 Sol 267,32 241,35 17,01 11,99 7,29 17,66 1,97 12,35

18 Sağ 250,52 217,84 25,96 10,72 13,12 3,93 5,37 16,42

19 Sağ 254,48 220,81 17,57 12,79 13,41 25,02 5,32 13,76

20 Sağ 224,35 201,57 20,41 11,24 10,20 14,88 7,51 12,27

21 Sağ 253,86 228,07 16,54 13,39 9,91 16,75 4,31 14,06

22 Sağ 249,95 222,98 14,68 14,20 12,95 8,79 4,84 11,18

23 Sağ 242,73 214,79 18,86 12,28 13,35 10,43 4,08 8,66

24 Sol 258,62 226,84 21,35 12,92 13,16 13,19 5,68 11,46

25 Sol 222,50 197,94 14,93 10,54 10,94 21,54 5,70 12,84

Ortalama
±

standart 
sapma

251,02
±

16,23

223,49 ± 
15,52

18,50
±

3,38

12,09
±

1,70

11,57
±

1,73

14,64
±

8,36

5,94
±

2,01

12,48
±

2,42
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Tablo 2 Tüm parametreler arasındaki korelasyon ilişkisi

UL: ulna uzunluğu, UL-T: incisura trochlearis hariç ulna uzunluğu, IRG: incisura radialis genişliği, IRY: incisura radialis yüksekliği, 
ITD: incisura trochlearis derinliği, PUTA: proksimal ulna torsiyon açısı, PUDA: proksimal ulna dorsal açılanması, VA: varus açısı.
* Korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulundu p < 0,05. ** Korelasyon istatistiksel olarak anlamlı bulundu p < 0,01.

UL UL-T IRG IRY ITD PUTA PUDA VA

UL

Pearson Correlation

Sig.

N

1 ,979** ,380* ,444* ,180 ,247 -,320 ,229

,000 ,031 ,013 ,194 ,117 ,059 ,136

25 25 25 25 25 25 25 25

UL-T

Pearson Correlation

Sig.

N

,979** 1 ,328 ,384* ,082 ,296 -,374* ,246

,000 ,055 0,29 ,349 ,076 ,033 ,118

25 25 25 25 25 25 25 25

IRG

Pearson Correlation

Sig.

N

,380* ,328 1 ,361* ,234 -,348* -,130 -,070

,031 ,055 ,038 ,130 ,044 ,268 ,369

25 25 25 25 25 25 25 25

IRY

Pearson Correlation

Sig.

N

,444* ,384* ,361* 1 ,281 -,334 -,272 -,247

,013 0,29 ,038 ,087 ,051 ,095 ,116

25 25 25 25 25 25 25 25

ITD

Pearson Correlation

Sig.

N

,180 ,082 ,234 ,281 1 -,091 -,061 ,197

,194 ,349 ,130 ,087 ,333 ,387 ,173

25 25 25 25 25 25 25 25

PUTA

Pearson Correlation

Sig.

N

,247 ,296 -,348* -,334 -,091 1 -,211 ,267

,117 ,076 ,044 ,051 ,333 ,156 ,099

25 25 25 25 25 25 25 25

PUDA

Pearson Correlation

Sig.

N

-,320 -,374* -,130 -,272 -,061 -,211 1 -,103

,059 ,033 ,268 ,095 ,387 ,156 ,312

25 25 25 25 25 25 25 25

VA

Pearson Correlation

Sig.

N

,229 ,246 -,070 -,247 ,197 ,267 -,103 1

,136 ,118 ,369 ,116 ,173 ,099 ,312

25 25 25 25 25 25 25 25
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Tartışma

Proksimal ulna'nın şekli, kırıkların stabilizasyonunu 
ve cerrahi sonrası fonksiyonların rehabilitasyonunu 
etkiler (8). Olecranon kırıklarının fiksasyonu hakkın-
da birçok çalışma olmasına rağmen (9–11), bunların 
hiçbirinde redüksiyonun doğru olup olmadığını kont-
rol etmek için objektif anatomik parametreler rapor 
edilmemiştir (1). Olecranonun kırıkları doğrudan veya 
dolaylı travmanın bir sonucu olarak ortaya çıkar ve te-
davisi her zaman zor bir durum olmuştur (1,9,10,12). 
Bu nedenle proksimal ulna morfometrisinin bilinmesi 

bu bölgeye yapılacak cerrahi girişimlerde faydalı ola-
caktır.

Ortalama UL, Wang ve ark. (13) tarafından 26,0 cm 
(21,7–29,0 cm aralığında), Erdem H. (14) tarafından 
25,06 cm ve Grechenig ve ark. (15) tarafından ise 
26,2 cm (21,7-29,0 cm aralığında) olarak bildirilmiştir. 
Çalışmamızdaki ortalama UL son çalışmalarla uyumlu 
olmakla beraber, görülen küçük farkların, popülasyon, 
cinsiyet ve ölçüm materyallerinin farklı olmasından 
ve bizim çalışmamızdaki kemiklerin yaş aralığının bi-
linmemesinden kaynaklı olabileceğini düşünüyoruz. 
Beşer ve ark. (1) tarafından ortalama UL-T 22,05 cm 
(18,70-25,00 cm aralığında) bildirilmiştir. Çalışmamız-
daki UL-T verileri Beşer ve ark. (1)’nın sonuçları ile 
uyumlu bulunmuştur.

Grechenig ve ark. tarafından, yetişkinlerde, Monte-
ggia tipi kırıkların redüksiyonunun ve fiksasyonunun 
zorunlu olduğu bildirilmiştir (15). Ayrıca, caput radi-
i’nin doğru redüksiyonunu sağlamak için ulna kırı-
ğının anatomik olarak yerine oturtulması ve güvenli 
bir şekilde stabilize edilmesi gerektiği rapor edilmiştir 
(15). Kırığın klinik muayenesi ve radyografilerinin de-
ğerlendirilmesi yaralanmadan önceki incisura radialis 
anatomisi hakkında bilgi sağlamamaktadır. Bu neden-
le, incisura radialis morfometrisi üzerine yapılan çeşitli 
çalışmalar vardır (1,16). Cowal ve ark. (16) tarafından 
223 iskelette ortalama IRY 11,29 mm olarak bildiril-
miştir. Beşer ve ark. (1) tarafından 50 kuru kemikte or-
talama IRY 9,9 mm (6,5-12,0 mm aralığında) ve IRG 
14,8 mm (11,0-19,3 mm aralığında) olarak bulunmuş-
tur. Bizim çalışmamızda ortalama IRY 12,0 mm (9,3-
15,7 mm aralığında) ve IRG 18,50 mm (14,0-25,9 
mm aralığında) bulunmuştur. Çalışmamızın IRY ve 
IRG’ye ilişkin sonuçları diğer çalışmalardan bir miktar 
fark göstermektedir. Bu farkın bizim çalışmamızdaki 
kemiklerin cinsiyet, yaş dağılımının bilinmemesinden 
ve çalışılan örnek sayısının farklı olmasından kaynak-
lanabileceğini düşünüyoruz.

ITD’ye ilişkin literatürde yapılmış az sayıda çalışmaya 
rastladık (17,18). Ndou ve Schepartz (17) tarafından 
ortalama ITD beyazlarda 11,45±1,47 mm, melezlerde 
11,18±1,59 mm, siyahlarda 11,78±1,43 mm olarak bil-
dirilmiştir. Sakaue (18) tarafından ortalama ITD erkek-
lerde 12,08±1,15 mm, kadınlarda 10,41±1,15 mm ola-
rak rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda ortalama ITD 
11,57±1,73 mm bulunmuştur. Çalışmamızdaki ortala-
ma ITD diğer çalışmaların verileriyle benzerdir. ITD’nin 
bilinmesi, proksimal ulna osteotomilerinin planlanma-
sında ve ayrıca basit olecranon kırıklarının vida ile 
düzeltilmesinde yararlı olacaktır. Ayrıca ITD’ye ilişkin 
sonuçlarımızın proksimal ulna anatomisinin tanımlan-
masında literatüre katkıda bulunacağını düşünüyoruz.
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Tablo 3 Ulna uzunluğu (UL), incisura trochleris 
yüksekliği (ITY) ve ITY/UL oranı

Ulna No UL(mm) ITY(mm) ITY/UL

1 259,19 26,90 1/10

2 227,75 25,94 1/9

3 248,21 27,87 1/9

4 246,56 25,81 1/10

5 253,39 33,16 1/8

6 271,01 27,98 1/10

7 265,82 33,68 1/8

8 241,65 29,25 1/8

9 280,85 28,50 1/10

10 266,40 25,20 1/11

11 251,10 30,60 1/8

12 268,20 24,00 1/11

13 239,88 23,01 1/10

14 224,83 25,22 1/9

15 273,22 24,78 1/11

16 233,19 24,26 1/10

17 267,32 25,96 1/10

18 250,52 32,67 1/8

19 254,48 33,66 1/8

20 224,35 22,77 1/10

21 253,86 25,78 1/10

22 249,95 26,97 1/9

23 242,73 27,93 1/9

24 258,62 31,78 1/8

25 222,50 24,56 1/9
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Ulna'nın PUDA olarak adlandırılan fizyolojik bir dorsal 
açılanmaya sahip olduğu saptanmıştır (4,19). Greche-
nig ve ark. (15) tarafından Monteggia tipi kırığın teda-
visinde bu açıyı restore etmenin önemi vurgulanmıştır. 
Bu açılanmanın daha önceki bir çalışmada 50 erişki-
ne ait ulna radyografisinin yaklaşık %96'sında mevcut 
olduğu bulunmuştur (4). Bu açılanma bizim çalışma-
mızdaki ulna’ların %100’ünde mevcuttu. Bu farkın ör-
nek sayısının farklı olmasından kaynaklandığını dü-
şünüyoruz. Windisch ve ark. (8) tarafından PUDA'nın 
büyüklüğü artarsa, maksimum dirsek ekstansiyonu-
nun ve toplam dirsek hareket açıklığının azalacağı-
na işaret edilmiştir. Grechenig ve ark. (15) tarafından 
proksimal ulna’ya ilişkin 54 kadavra üzerinde kumpas 
kullanılarak ölçüm yapılan çalışmada PUDA ortalama 
4,5º  (1º-14º aralığında) bildirilmiştir. Rouleau ve ark. 
(4) tarafından ise Image-J analiz programı kullanarak 
50 gönüllünün radyografi görüntüleri üzerinde yapılan 
çalışmada PUDA ortalama 5,7º  (0º - 14º aralığında) 
olarak rapor edilmiştir. Bu çalışmalar iki boyutlu koor-
dinatlara sahip ölçüm yöntemleri kullanılarak yürütül-
müştür, bu nedenle üç boyutlu açılar veya torsiyonlar 
değerlendirilememiştir. Bununla birlikte, Rouleau ve 
ark. (4) tarafından sağ-sol taraflar arasında PUDA’nın 
güçlü bir korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r=0,860). 
Bizim çalışmamızda da taraflar arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,939). 
Bu bilgilere dayanarak proksimal ulna fiksasyonunun 
sağlanması için dorsal olarak uygulanan plakaların şe-
killendirilmesinde karşı taraf PUDA değerinin bilinmesi 
faydalı olabilir. Yong ve ark. (12) tarafından üç boyutlu 
bilgisayarlı tomografi (3D BT) ve bilgisayar destekli ta-
sarım (CAD) görüntüleri kullanılarak 20 kadavra üze-
rinde yapılan çalışmada PUDA ortalama 4,3º  (2,6º 
- 5,9º aralığında) bildirilmiştir. Beşer ve ark. (1) tarafın-
dan dijital gonyometre kullanılarak 50 kuru kemikte ya-
pılan çalışmada PUDA ortalama 8º  (4º-12º aralığında) 
bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise ortalama PUDA 
5,9º (1,97º-9,43º aralığında) bulundu. Sonuçlarımızın 
Rouleau ve ark. (4)’nın sonuçlarına benzer olmasının 
nedeni çalışmamızdakine benzer şekilde Image ana-
liz programı kullanarak ölçüm yapmalarından kaynaklı 
olabilir. Beşer ve ark. (1)’nın çalışmasından sonuçları-
mızın farklı olmasının nedenini ise ölçümlerini digital 
gonyometre kullanarak yapmalarından kaynaklı olabi-
leceğini düşünüyoruz.

Proksimal ulna’nın olecranon ile processus coronoi-
deus ucu arasında belirli bir torsiyon açısına sahip ol-
duğu, bu açının da dirsek ekleminin fleksiyon-extensi-
yon hareketinin hafif bir spiral harekete sahip olmasını 
sağladığı ifade edilmiştir (12). Ayrıca, bu açının femo-
ral anteversiyon açısına ve humerus retroversiyon 
açısına benzediği bildirilmiştir (1). Proksimal ulna’nın 
rotasyonunu belirleyen bu açı, literatürde “proksimal 

ulna torsiyon açısı (PUTA)” olarak bildirilmiştir (1). Bu 
açı, proksimal ulna’da superiordan ve dorsalden göz-
lemlenebilen bir torsiyon derecesine sahiptir (1). Lite-
ratürde PUTA’yı araştıran çalışmalar nadirdir (1,12). 
Beşer ve ark. (1) PUTA’yı ortalama 11,1º (2º - 30º ara-
lığında) ve Yong ve ark. (12) ise ortalama 22,5° (16,6° 
- 30,5° aralığında) rapor etmişlerdir. Sonuçlarımızın 
Beşer ve ark. (1)’nın sonuçlarına benzer olmasının 
nedeni onların çalışmasındaki örneklerin çalışmamız-
daki gibi kuru kemikler olması ve referans çizgilerinin 
çalışmamızdaki referans çizgiler ile benzer olmasın-
dan kaynaklı olabilir. Yong ve ark. (12)’nın sonuçların-
dan farklı olmasının nedeninin onların farklı referans 
çizgilerini ve farklı ölçüm tekniklerini kullanmalarından 
ve ölçümlerini 3D-BT görüntüleri ve bilgisayar yardım-
lı tasarım (CAD) yazılımı kullanarak yapmalarından 
kaynaklı olduğunu düşünüyoruz. 

Anatomik bir olecranon plağı, normal bir ulna’nın or-
talama varus açılanmasına yakın bir açıya sahip ol-
ması gerektiği ifade edilmiştir (1). Bu açının geniş bir 
aralıkta değişmesi nedeniyle implantların ve protez-
lerin uygun tasarımı için cerrahlar tarafından bireysel 
farklılıkların bilinmesi önem taşımaktadır. Bu nedenle 
VA’yı inceleyen çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Ortalama 
VA, Windisch ve ark. (8) tarafından 17,70º (11º - 28º 
aralığında), Grechenig ve ark. (15) tarafından 17,5º 
(11º - 23º) ve Beşer ve ark. (1) tarafından ise 9,3º (4º 
– 15º aralığında) bildirilmiştir. Çalışmamızda ise VA’yı 
ortalama 12,48º (7,95º - 17,23º aralığında) olarak tes-
pit ettik. Çalışmamızın sonuçları, Beşer ve ark. (1)‘nın 
çalışmasına benzerdir. Bu benzerliğin nedeni, çalış-
mamızdakine benzer şekilde referans olarak ulna’nın 
posterior kenarı yerine corpus ulna eksenini kullanmış 
olmaları olabilir. Windish ve ark. (8) ve Grechenig ve 
ark. (15)’nın çalışmasından sonuçlarımızın farklı ol-
ması ise onların referans olarak corpus ulna ekseni 
yerine ulna’nın posterior kenarını kullanmalarından 
kaynaklı olabilir.

Analizlerimizden incisura trochlearis’in ulna'nın yak-
laşık proksimal 1/10’unda yer aldığını gözlemledik. 
Ulna uzunluğunun boy tahmininde kullanılmasından 
dolayı (6), sadece proksimal ulna’nın ele geçtiği adli 
ve antropolojik araştırmalarda, incisura trochlearis 
yüksekliğinin ulna uzunluğuna oranının bilinmesinin 
bireyin boyunun tahmin edilmesine katkıda bulunabi-
leceğini düşünüyoruz. 

Bu çalışmada bazı önemli sınırlamalar vardır, temel 
olarak incelenen örnek sayısının az olması ve genel 
olarak proksimal ulna’nın incelenmesinden dolayı, ul-
na’nın tamamına ilişkin protez (plaka) tasarımında sı-
nırlı bilgiye sahiptir. Ayrıca, çalışmamızda cinsiyet ve 
yaş karşılaştırması yapılamamıştır.
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Sonuç

Proksimal ulna’ya ilişkin sunulan veriler, dirsek ekle-
mindeki kırıkların onarımında önemlidir. Bulgularımı-
zın, cerrahlara ameliyat sırasında parçalı olecranon 
kırıklarının daha güvenilir bir anatomik restorasyonu-
nu elde etmeleri için rehberlik edeceğini ve proksimal 
ulna rekonstrüksiyonu için ideal veri setleri oluştura-
cağını düşünüyoruz.	

Literatürde çok az çalışma tarafından tanımlanmış 
olan PUTA; proksimal ulna'nın dönüşünü belirler ve 
dirsek eklemi işlevleri ile ilişkilidir. Bu nedenle cerrah-
lar, protez ile kırık fiksasyon operasyonları sırasında 
eklemin uygun fonksiyonlarının korunması için bu açı-
nın farkında olmalıdır. Proksimal ulna açılanmalarının 
ortalama değerlerini bilmek implantların ve protezlerin 
uygun tasarımına yönelik veri sağlarken, cerrahlar için 
de ameliyat sırasında dirsek ekleminin radyografilerini 
karşılaştırmada önem arz edecektir. Bu sebeple, dir-
seğin normal anatomisine uygun onarımı ve kırıkların 
uygun şekilde sabitlenmesi için bu veriler yardım sağ-
layabilir. Bu çalışmadaki tüm parametrelerde sağ ve 
sol taraflar arasında fark olmaması, uygun protez ta-
sarımında karşı taraf ulna’nın bilgisinden yararlanıla-
bileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, incisura trochle-
aris yüksekliğinin bilinmesinin bireyin boyunun tahmin 
edilmesine katkıda bulunabileceğini düşünüyoruz. 
Sonuç olarak, çalışmamızdaki veriler radyologların, 
cerrahların, antropologların ve anatomistlerin bilgi bi-
rikimine katkıda bulunabilir.
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Öz

Amaç
Morbidite ve mortalitesi yüksek olan KOAH’da, prog-
nostik belirteçlerin saptanması önemlidir. Plazma lak-
tat düzeyi, doku oksijen ihtiyacını gösteren ve kolay 
ulaşılabilen bir tetkiktir. Çalışmamızın amacı; stabil 
KOAH olgularında plazma laktat düzeyi ile GOLD 
KOAH kategorisi, FEV1, ataklar ve hipoksemi arasın-
daki ilişkiyi incelemektir.

Gereç ve Yöntem
Göğüs Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran stabil dö-
nemdeki KOAH olguları retrospektif olarak değerlen-
dirildi. Demografik özellikler, arter kan gazı analizleri, 
yıllık atak sayıları, GOLD KOAH kategorisine göre; 
A,B,C,D sınıfları, spirometrik parametreler, evde uzun 
süreli oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv mekanik 
ventilasyon (NİMV) kullanıp kullanmadıkları kaydedildi.

Bulgular
Toplam 103 stabil KOAH olgusu (E/K: 90/13, orta-
lama yaş: 66.8±8.0/yıl) çalışmaya dahil edildi. Ol-
guların FEV1:%45.7±20.2, FVC:%63.5±22.2, Pa-
O2:66.3±15.0mmHg, PaCO2:43.9±8.3mmHg, laktat: 
1.5±0.6 mmol/L idi. On iki olgu(%11.7) A, 16 olgu 
(%15.5) B, 25 olgu (%24.3) C, 50 olgu (%48.5) D gru-
bunda idi. Olguların %47.6’sı (n=49) USOT, %37.3’ü 
(n=28) NİMV kullanmakta idi. D kategorisindeki ol-
gularda laktat düzeyi A, B, C sınıflarına göre belirgin 
yüksekti (p<0.001). USOT kullananlarda kullanma-
yanlara göre; laktat düzeyi ve PaCO2 belirgin yüksek-
ti (sırasıyla 1.7±0.7 vs. 1.3±0.5, p<0.001, 47.9±9.4 vs. 
40.2±4.8, p<0.001). Laktat düzeyi ile FEV1 (%) ara-

sında negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.32, p=0.001). 
Laktat düzeyi, yıllık atak sayısı ≥2 olanlar  ve KOAH 
atak nedeniyle hastane yatışı olanlarda anlamlı ola-
rak yüksekti (1.6±0.6 vs 1.2±0.5, p=0.002).Ağır şid-
detteki KOAH’ı öngörmede plazma laktat düzeyinin 
1.45mmol/L’nin üzerinde olmasının spesifitesi %68, 
sensitivitesi %64 olarak saptandı.

Sonuç
Plazma laktat düzeyi, KOAH kategorisi D olan ve 
USOT kullanan olgularda yüksek saptanmıştır. Plaz-
ma laktat düzeyinin KOAH’da prognostik öneminin 
olup olmadığının saptanması için konuyla ilgili pros-
pektif çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: GOLD; KOAH; laktat düzeyi

Abstract

Objective
Lactate level is an indicator of  tissue oxygenation. 
It might  be valuable for COPD patients to have 
a prognostic marker. Thus, we aimed to evaluate 
the relationship between lactate level and COPD 
classification, FEV1 level, exacerbations, hypoxemia 
in stable COPD patients.

Materials and Methods
In this retrospective study, demographics, arterial 
blood gas analysis, exacerbation history, GOLD 
classification, pulmonary function tests, long-term 
oxygen therapy (LTOT) and non-invasive mechanical 
ventilation (NIMV) usage in stable COPD patients 
were recorded.

STABİL KOAH OLGULARINDA PLAZMA LAKTAT DÜZEYİ

Aylin PIHTILI1, Konul MAMMADOVA1, Esen KIYAN1

1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı, İSTANBUL

LACTATE LEVEL IN STABLE COPD PATIENTS

Cite this article as: Pıhtılı A, Mammadova K, Kıyan E. Lactate Level in Stable COPD Patients. Med J SDU 2021; 28(3): 427-432.



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi KOAH’da Laktat Düzeyi

Results
Totally 103 patients (M / F: 90/13, mean age: 66.8 ± 
8.0years) were included. Mean FEV1:45±20%, FVC: 
63±22%, PaO2:66±15mmHg, PaCO2:43±8mmHg, 
lactate level: 1.5±0.6mmol/L. The groups of the 
patients according to GOLD COPD classification were 
as follows;; 11.7%, 15.5%, 24.3%, 48.5% in A,B,C,D, 
respectively. Of patients 47.6% were using LTOT and 
37.3% were using NIMV. Lactate level of the patients 
in category D was significantly higher than the patients 
in A, B, C categories (p<0.001). Lactate level and 
PaCO2was significantly higher in patients who used 
LTOT (1.7±0.7 vs. 1.3±0.5 p<0.001, 47.9±9.4 vs. 
40.2±4.8 p<0.001, respectively). There was a negative 

correlation between lactate level and FEV1 (r=-0.32, 
p=0.001). Lactate level was significantly higher in 
patients who had moderate or severe exacerbation 
history (≥2 or ≥1 hospitalization) (p=0.002). Lactate 
level above 1.45mmol/L showed 68% specificity and 
64% sensitivity for predicting severe COPD.

Conclusion
Lactate level is increased in patients with GOLD 
category D and  LTOT usage. Prospective studies 
are required to determine whether lactate level has 
prognostic significance in COPD.

Keywords: GOLD; COPD; lactate level

Giriş

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), ilerleyici 
hava yolu obstrüksiyonu ile karakterize, tüm dünyada 
önemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir hastalık-
tır. Dünyada en sık görülen ölüm nedenleri içinde dör-
düncü sırada yer almaktadır ve üçüncü sıraya yüksel-
mesi beklenmektedir (1,2).KOAH ekonomik ve sosyal 
yük açısından da öncelikli bir toplum sağlığı sorunu-
dur. Çünkü KOAH yüksek oranlardaki hastane yatışı 
ve acil servis başvurusundan sorumlu bir hastalıktır. 
Bu nedenle prognostik faktörlerin saptanması takip ve 
tedavinin yönlendirilmesine katkı sağlayacaktır.

Plazma laktat seviyesi arter kan gazı (AKG) örneğin-
de ölçülen, kolay ve hızlı ulaşılabilen bir tetkik olup, 
doku oksijen ihtiyacının ağırlığını gösteren bir belir-
teçtir. Normal kan basıncı varlığında bile doku hipo-
perfüzyonunu yansıtır (3). İstirahat halindeki laktat de-
ğeri, düşük oksidatif kapasite belirteçlerinden biridir. 
Oksidatif kapasite azaldığında, glikoliz yolağı devreye 
girdiğinden laktat seviyesi artmaktadır (4,5). Önceki 
çalışmalar yüksek laktat seviyesinin  kalp yetmezliği, 
sepsis, travma, pulmoner emboli ve  kardiyovasküler 
nedenli mortalite riskini arttırdığını göstermiştir (6-10).
Sepsis, travma, masif pulmoner emboli, kardiyak cer-
rahi gibi akut kritik durumlarda, vazodilatasyon, en-
dotel aktivasyonu, mediyatör salımı ile doku hipoksisi 
ve multiorgan disfonksiyonu gelişir ve tüm bunların 
sonucunda ölüm  riski artar (11). Laktat karaciğerden 
metabolize edilir ve plazma laktat konsantrasyonun-
daki minimal artışın (>1.5mEq/L) bile mortalite ile iliş-
kili olduğu gösterilmiştir (12). KOAH’da laktat düzeyi 
ile ilgili sınırlı sayıda çalışma yapılmıştır ve genellik-
le laktat düzeyi efor yaparken ya da atak dönemin-
de değerlendirilmiştir (13-16).Bu çalışmalarda olgular 
sadece FEV1 düzeyini dikkate alan eski KOAH ev-
releme sistemine göre sınıflandırılmıştır. Çalışmamız-

da, istirahatte stabil KOAH olgularında plazma laktat 
düzeyi ile GOLD KOAH kategorisi, FEV1 düzeyi, yıllık 
atak sayısı ve hipoksemi arasındaki ilişkiyi incelemeyi 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Kesitsel olarak dizayn edilen çalışmaya Göğüs Has-
talıkları Polikliniği’ne 1 Haziran 2019- 31 Aralık 2019 
tarihleri arasında başvuran stabil dönemdeki KOAH 
olguları dahil edildi. Olgulardan verilerine ulaşılama-
yanlar, spirometri kooperasyonu olmayanlar, ciddi 
karaciğer ve böbrek yetersizliği olanlar, kronik iskelet 
kas sistemi hastalığı olanlar, herhangi bir solid organ 
kanseri tanısı olanlar, poliklinik başvurusu sırasında 
akut enfeksiyon (solunumsal, ürogenital ve gastro-
intestinal) semptomları olanlar, herhangi bir nedenle 
hipotansiyon öyküsü olanlar, metformin ve salisilat 
kullananlar  ve KOAH dışında kronik akciğer hastalığı 
olanlar çalışma dışı bırakıldı. GOLD klavuzuna göre 
KOAH ile uyumlu olmayan olgular çalışmadan dışlan-
dı (2). İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu’ndan onay alındı (onay numarası:2020/1442).  
Demografik özellikler, AKG analizleri, yıllık atak sayı-
ları, hastane yatışları, spirometrik parametreler, evde 
uzun süreli oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv 
mekanik ventilasyon (NİMV) kullanıp kullanmadıkları-
na dair bilgiler retrospektif olarak kaydedildi. Olguların 
mMRC (modified Medical Research Council) dispne 
ile KOAH değerlendirme anketi skorları poliklinik kart-
larından öğrenildi. Polikliniğimizde rutin olarak AKG 
beş dakikalık istirahat sonrası oturur pozisyonda alı-
nır ve analiz edilir (Radiometer ABL 5, Copenhagen, 
Denmark cihazı). Bu retrospektif çalışmadaki AKG 
verileri, beş dakikalık istrahat sonrası alınan AKG 
analizlerine aittir. Hipoksemi; parsiyel arteriyel oksijen 
basıncı (PaO2) <60mmHg, hiperkapni ise parsiyel ar-
teriyel karbondioksit basıncı (PaCO2)>45 mmHg ola-
rak kabul edildi. Spirometri Avrupa Solunum Derneği 
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Klavuzu’na uyularak yapıldı (17). Kliniğimizde spiro-
metri ZAN 74N cihazı kullanılarak yapılmaktadır. Bu 
retrospektif çalışmada da tüm olguların spirometrisi 
bu cihazla yapılmıştır Solunum fonksiyon paramet-
releri olarak zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspira-
tuvar 1. saniye volümü (FEV1) ve FEV1/FVC oranı 
kaydedildi. Olgular, GOLD KOAH kategorisine göre; 
A, B, C, D sınıfları olarak gruplara ayrıldı, grupların 
bulguları karşılaştırıldı.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel değerlendirme SPSS 21.0 paket programı 
(AIMS, İstanbul, Türkiye) kullanılarak yapıldı. Sürek-
li değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik 
değişkenler ise sayı ve yüzde olarak ifade edildi. İki 
grup arasındaki istatistiksel karşılaştırmada Student 
t-testi ve Mann-WhitneyU testi kullanıldı. Normal da-
ğılımlı ikiden fazla grup karşılaştırılmasında ANOVA, 
normal dağımlı olmayan grupların karşılaştırılmasın-
da Kruskal Wallis testi kullanıldı. Kategorik değişken-
ler ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Korelasyon analizi 
Spearman testi kullanılarak yapıldı. Ağır KOAH varlı-
ğını öngören plazma laktat eşik değerinin belirlenme-
si ROC analizi ile yapıldı. Tüm istatistiksel veriler için 
p<0.05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmamıza103 KOAH olgusu (kadın/erkek: 13/90, 
ortalama yaş: 66.8±8.0/yıl) dahil edildi. Olguların de-
mografik, spirometrik ve AKG bulguları Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Olguların %17.5’i (n=18) aktif sigara içi-
cisi, %76.7’si (n=79) sigarayı bırakmış, %5.8’i (n=6) 
hiç sigara içmemiş kişilerdi. GOLD KOAH kategorisi-
ne göre olguların, %11.7’si (n=12) A, %15.5’i (n=16) 
B, %24.3’ü (n=25) C, %48.5’i (n=50) D grubunda idi. 
GOLD KOAH kategori sınıflarına göre A,B,C,D grup-
larının  karşılaştırması Tablo 2’de gösterilmiştir. D ka-
tegorisindeki olgularda laktat düzeyi (1.8±0.6 mmol/L) 
A, B ve C sınıflarına göre belirgin yüksekti (p<0.001). 
USOT kullananlarda kullanmayanlara göre; PaCO2 
ve laktat düzeyi belirgin yüksekti (sırasıyla 47.9±9.4 
vs. 40.2±4.8 p<0.001, 1.7±0.7 vs. 1.3±0.5 p=0.001). 
USOT kullanan ve kullanmayanların özellikleri Tablo 
3’de gösterilmiştir. İstirahatte hipoksemik olmamasına 
rağmen eforla ve/veya nokturnal desatürasyon nede-
niyle USOT kullanan 8 olgu vardı. Laktat düzeyi ile 
FEV1 (%) arasında negatif korelasyon mevcuttu (r=-
0.32, p=0.001). Laktat düzeyi ile anlamlı korelasyon 
gösteren parametreler Tablo 4'de gösterilmiştir. NİMV 
kullanan ve kullanmayanlar arasında laktat düzeyi 
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Tablo 1 Hastaların demografik ve laboratuvar özellikleri

Parametreler Ortalama, ±std

Kadın/erkek (n) 13/90

Yaş (yıl) 66.8±8.0

FVC (%) 63.5±22.2

FEV1 (%) 45.7±20.2

PaO2 (mmHg) 66.3±15.0

PaCO2 (mmHg) 43.9±8.3

Laktat (mmol/L) 1.5±0.6

Yıllık atak sayısı (yıl) 2.0±1.1

Yıllık hastane yatışı (yıl) 1.1±0.9

KOAH değerlendirme anketi skoru (puan) 14.5±7.6

Sigara (paket-yıl) 44.3±28.3

USOT (%) 47.6

NİMV (%) 27.2

PaO2<60mmHg (%) 39.8

PaCO2>45mmHg (%) 35.9
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açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Laktat düze-
yi, yıllık atak sayısı ≥2 olanlar ve KOAH atak nede-
niyle hastane yatışı olanlarda anlamlı olarak yüksekti 
(1.6±0.6 vs 1.2±0.5, p=0.002). Plazma laktat düzeyi-
nin 1.45mmol/L’nin üzerinde olmasının, ağır şiddet-
teki KOAH’ı öngörmede spesifitesi %68, sensitivitesi 
%64 olarak saptandı (pozitif prediktif değer: %65.3, 
negatif prediktif değer: %66.7, eğri altında kalan alan: 
0.74) (Şekil 1).
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Tablo 2 GOLD KOAH kategori sınıflarına göre A,B,C,D gruplarının karşılaştırması

* Anlamlılık D grubu ile A,B ve C grupları arasında ayrı ayrı mevcuttur

Kategori A KategoriB Kategori C Kategori D p değeri

Kadın/erkek  (n) 0/12 1/15 6/19 6/44 0.9

Yaş (yıl) 70.4±6.5 64.3±9.1 68.8±7.2 65.7±7.9 0.1

FVC (%) 88.3±16.7 80.3±18.1 63.6±19.0 52.1±17.8 <0.001

FEV1 (%) 72.8±24.4 61.6±16.1 48.2±13.5 32.9±10.5 <0.001

PaO2 (mmHg) 80.6±11.6 75.4±10.8 77.3±8.2 54.5±9.5 <0.001

PaCO2 (mmHg) 39.9±5.2 40.9±5..2 40.2±5.2 47.7±9.4 <0.001

Laktat(mmol/L) 1.17±0.5 1.24±0.6 1.31±0.4 1.8±0.6 <0.001*

Tablo 3 Uzun süreli oksijen tedavisi (USOT) kullanan ve kullanmayan olguların karşılaştırılması

USOT (+) USOT (-) p değeri

Yaş (yıl) 65.1±7.7 68.2±8.0 0.06

Cinsiyet (K/E) 5/44 8/46 0.6

Sigara (paket-yıl) 44.1±30.1 43.5±27.6 0.9

Yıllık atak sayısı (yıl) 2.7±0.8 1.4±1.1 <0.001

Yıllık hastane yatışı (yıl) 1.6±0.9 0.7±0.7 <0.001

KOAH değerlendirme anketi skoru (puan) 20.2±5.0 9.4±5.6 <0.001

FEV1 (%) 33.2±10.7 57.0±20.1 <0.001

FVC (%) 52.6±17.4 73.3±21.7 <0.001

Laktat (mmol/L) 1.7±0.7 1.3±0.5 0.001

PaO2 (mmHg) 53.7±8.8 77.8±9.1 <0.001

PaCO2>45mmHg  47.9±9.4 40.2±4.8 <0.001

Şekil 1
Ağır KOAH varlığını öngören plazma laktat eşik değerinin 
ROC eğrisi ile gösterilmesi 
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Tartışma

Retrospektif olarak yapılan bu çalışmada plazma lak-
tat düzeyi, GOLD KOAH kategorisi D olan ve USOT 
kullanan olgularda artmıştır. 

Anaerobik şartlarda, oksidatif fosforilasyon mümkün 
olmadığından anaerobik glikoliz gerçekleşir. Anaero-
bik glikoliz, sistemik oksijen taşınması ve oksijen tü-
ketimi arasında dengesizliğe  neden olmaktadır. Doku 
hipoksemisinin belirteci olan laktat, adenozin trifosfat 
(ATP) glikoliz yolu ile piruvatın laktik asite dönüşümü 
sırasında üretilir..Bu nedenle,laktat üretimi hipoksemi 
ve hipoperfüzyon durumunda artmaktadır (7). Çalış-
mamızda hipokseminin diğer gruplara göre daha sık 
izlendiği D kategorisinde ve ciddi hipoksemi nedeni 
ile USOT kullanan olgularda laktat daha yüksek sap-
tanmıştır.

Literatüde KOAH ‘da laktat düzeyinin değerlendirildiği 
sınırlı sayıda çalışma vardır. Brasil Santos ve ark.’nin 
çalışmasında, egzersiz sonrası 91 KOAH olgusunun 
laktat düzeyinin arttığı ve istirahatte obstrüksiyon de-
recesi ile laktat düzeyi arasında korelasyon olmadığı 
belirtilmiştir (14). Aksine çalışmamızda laktat düzeyi 
ile FEV1 arasında negatif korelasyon mevcuttu ve 
KOAH kategorisi D olan hastalarda laktat düzeyi di-
ğer sınıflara göre belirgin artmıştı. Başka bir çalışma-
da ise 12 dakikalık yürüme testi sonrası, plazma laktat 
düzeyi 0.5 mmol/l ve üzerinde yükselen KOAH olgula-
rına pulmoner rehabilitasyon önerilmektedir (15). KO-
AH’lılarda egzersize bağlı pulmoner hipertansiyonun 
(PH) izlendiği başka bir çalışmada PH izlenen KOAH 
olgularında laktat düzeyi diğerlerine göre anlamlı 
yüksek bulunmuştur.Yine aynı çalışmada, istirahatte 
PH olmayan, egzersiz sonrası PH saptanan ve he-
modinamisi normal olan KOAH olgularında da laktat 
düzeyi yüksek izlenmiştir (16). Benzer şekilde sepsis-
te hemodinamik bozukluk gelişmeden önce plazma 
laktat konsantrasyonu yükseldiği gösterilmiştir (6).Bu 
durum, plazma laktat düzeyinin hemodinamisi normal 
ancak komplikasyon gelişme riski olan hastaların ta-
nımlanmasında iyi bir prognostik belirteç olduğu şek-

linde yorumlanmıştır. Biz KOAH hastalarında plazma 
laktat düzeyinin, hastalığın seyri için önemli bir takip 
kriteri olabileceğini düşünüyoruz. Başka bir çalışma-
da acil servise başvuran KOAH olgularında başvuru 
anında ve altıncı saatte laktat düzeyi ile laktat klirensi 
çalışılmıştır (13). Acil Servis Birimi’nden evine tabur-
cu edilen ve hastaneye yatırılan olguların kan laktat 
düzeyleri (başlangıç ve altıncı saat) benzer iken laktat 
klirensi hastaneye yatırılan grupta düşük bulunmuş-
tur.Akut durumlarda plazma laktat seviyesinin yüksel-
mesi altıncı saatten sonra başlar ve yüksek plazma 
düzeyinin en iyi hangi zaman aralığında saptanacağı 
net olarak bilinmemektedir (7). Bu  nedenle laktat dü-
zeyi ve mortalite ile ilgili çalışmalar, tek bir plazma lak-
tat düzeyi ölçümü yerine seri  laktat düzeyi  ve laktat 
klirensinin ölçümünü önermektedir (11).Plazma laktat 
düzeyi yüksekliğinin, hemodinamisi normal olan pos-
toperatif dönem hastalarında mortalite için prognostik 
olduğu belirtilmiştir (11). Bu nedenle plazma laktat dü-
zeyinin KOAH‘da, stabil dönemde de prognostik açı-
dan önemli olabileceğini düşünüyoruz. 

Çalışmamız KOAH’da laktat düzeyi ile ilgili önceki ça-
lışmalara göre daha fazla hasta populasyonuna sa-
hiptir. Diğer bir güçlü yanı da, GOLD KOAH kategori 
A, B, C, D ile plazma laktat düzeyi arasındaki ilişkiyi 
inceleyen ilk çalışmadır. 

Çalışmamızın limitasyonu ise retrospektif olması,  
laktat düzeyinin bir kez bakılmış olması ve klinisyenin 
laktat düzeyine kör olmamasıdır.Ancak bu retrospek-
tif bir çalışmadır ve hastalar değerlendirildiği zaman 
bu çalışma henüz tasarlanmamıştı. Diğer kısıtlı tarafı 
ise hastalarımızda hiperlaktatemiye neden olabilecek 
tiamin eksikliğinin değerlendirilmemiş olmasıdır. Ayrı-
ca KOAH’da kullanılan ana ilaçlar arasında yer alan 
beta2-agonistler de laktat düzeyinde artışa neden 
olabilirler ve bizim tüm olgularımız aynı dozda inhale 
beta2-agonist kullanmakta idi.  

Sonuç olarak ağır KOAH olgularında ve hipoksemik 
KOAH olgularında plazma laktat düzeyi artmaktadır. 
Plazma laktat düzeyinin KOAH için prognostik bir 
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Tablo 4 Laktat düzeyi ile anlamlı korelasyon gösteren parametreler

FEV1 (%) FVC (%) PaO2(mmHg)

Korelasyon katsayısı -0.32 -0.29 -0.32

p  değeri 0.001 0.003 0.001

N 103 103 103
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öneminin olup olmadığının anlaşılması için daha ge-
niş hasta populasyonunu içeren  prospektif çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Konuyla ilgili yapılacak prospektif 
çalışmalarda seri plazma laktat düzeyi ve laktat kliren-
sinin değerlendirilmesi faydalı olacaktır.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Amaç
Diş hekimliği öğrencilerinin engelli kişilere yönelik tu-
tum ve davranışlarının belirlenmesi, engelli bireyle-
re gelecekte verecekleri sağlık hizmetinin kalitesinin 
geliştirilebilmesi açısından önemlidir. Bu çalışmanın 
amacı bir diş hekimliği fakültesinde öğrenim gören 
öğrencilerin  engellilere yönelik  tutumlarını belirle-
mektir.

Gereç ve Yöntem
Tanımlayıcı araştırma olarak tasarlanan bu çalışma, 
Süleyman Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakülte-
si’nde öğrenim gören 179 öğrencinin katılımıyla ger-
çekleştirilmiştir. Araştırmanın verileri, Sosyo - Demog-
rafik Veri Formu ve Yetersizlikten Etkilenmiş Kişilere 
Yönelik Tutum Ölçeği (YEKYTÖ) kullanılarak toplan-
mıştır. Verilerin istatistiksel analizinde, iki gruba ait 
olan ortalamaların karşılaştırılmasında t testi, üç veya 
daha fazla grubun ortalamalarının karşılaştırılmasın-
da ise tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. 

Bulgular
Araştırmaya katılan öğrencilerin %57,5’i kadın, 
%42,5’i erkek olup yaş ortalamalarının 22,24±1,67 
yıl olduğu belirlenmiştir. Öğrencilerin YEKYTÖ puan 
ortalamasının 60,15±12,76 olduğu, YEKYTÖ puanla-

rının cinsiyet, engellilik durumu, staj yapılan birimde 
birlikte çalışılan engelli birey olması, ailede engelli bi-
rey olması, öğrenim görülen sınıf ve anne-baba eği-
tim durumu gibi değişkenlere göre istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde farklılık göstermediği tespit edilmiştir 
(p>0,05). 

Sonuç
Araştırmamızın sonuçlarına göre çalışmamıza konu 
olan diş hekimliği öğrencilerinin engellilere yönelik 
tutumlarının orta düzeyde olduğu belirlenmiştir. Diş 
hekimliği öğrencilerinin tutumlarının, engelli bireylere 
yaklaşımla ilgili bilgilendirmeler yapılarak ve engelli 
hastaların dental tedavilerine yönelik teorik ve pratik 
eğitimler ve rehberlik verilerek geliştirilebileceği düşü-
nülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Engelli Birey, Tutum, Diş Hekim-
liği Öğrencileri, YEKYTÖ

Abstract 

Objective
Measurement of the attitudes and behaviours 
of dentistry students towards disabled people is 
important in terms of improving the quality of health 
services that will be provided to disabled people in 
the future. The aim of this study was to determine the 

DİŞ HEKİMLİĞİ ÖĞRENCİLERİNİN ENGELLİLERE 
YÖNELİK TUTUMLARININ BELİRLENMESİ

Işın KÜRKÇÜOĞLU1, Mesut ERGAN2, Tuğçe Gül ELMAS ALSINI1, Tahir KESKİN2, 
Abdullah Mayunan ALSINI1, Ferdi BAŞKURT2

1 Süleyman Demirel Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Protetik Diş Tedavisi Anabilim Dalı, ISPARTA
2 Süleyman Demirel Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bölümü, ISPARTA

DETERMINATION OF THE ATTITUDES OF DENTISTRY STUDENTS 
TOWARDS DISABLED PEOPLE

Cite this article as: Kürkçüoğlu I, Ergan M, Elmas Alsını TG, Keskin T , Alsını AM, Başkurt F. Determination of The Attitudes of 
Dentistry Students Towards Disabled People. Med J SDU 2021; 28(3): 433-440.



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Engellilere Yönelik Tutum

attitudes of undergraduate dentistry students towards 
disabled people.

Materials and Methods
This study was designed as a descriptive study conducted 
with the participation of 179 students attending to the 
Suleyman Demirel University, Faculty of Dentistry. The 
data were collected using a socio-demographic data 
form and the Attitude Scale for Persons Affected by 
Disability (ASPAD). For the statistical analyses, t-test 
and One-way-ANOVA were used to compare the 
averages of two groups and to compare the means of 
three or more groups, respectively.

Results
It was found that 57.5% of the students participating 
in this study were female and 42.5% were male and 
their average age was 22.24±1.67 years. Students' 

mean ASPAD score was 60.15±12.76 and the 
scores did not differ significantly from the variables 
including gender, disability status, working together 
with a disabled person in the internship unit, having a 
disabled member in the family, to the class attended 
and the educational level of the parents.

Conclusion
The results showed that the attitudes of the dentistry 
students subjected to this research, towards disabled 
people, were moderate. Dental students’ attitudes 
can be improved by providing information about how 
to approach to disabled individuals and also by giving 
theoretical and practical education and guidance on 
the dental care of disabled patients. 

Keywords: Disabled Person, Attitude, Dentistry 
Students, ASPAD

Giriş

Kişinin psikolojik, fizyolojik veya anatomik yapısında 
ya da işlevlerinde eksiklik nedeniyle kendisinden ger-
çekleştirmesi beklenen faaliyetleri eksik veya kısıtlı 
olarak yerine getirmesi durumu engellilik olarak ka-
bul edilir (1,2). Engellilik bedensel, zihinsel ve ruhsal 
olarak üç ana gruba ayrılmaktadır. Bu durumlar geçici 
(yetersiz beslenmeye bağlı hastalıklar, bulaşıcı hasta-
lıklar), kalıcı (körlük, zihinsel engellilik) veya ilerleyici 
(dejeneratif hastalıklar, kalp hastalığı) olabilmektedir 
(1). Dünya Sağlık Örgütü 2014 - 2021 yıllarını kapsa-
yan küresel engellilik eylem planında dünyada bir mil-
yardan fazla kişinin bir tür engele sahip olduğunu ve 
bu oranın dünya nüfusunun yaklaşık %15’ine karşılık 
geldiğini bildirmektedir (3). Engelli kişinin aile çevresi 
de dikkate alındığında engellilik durumunun nüfusun 
önemli bir bölümünü etkilediği görülmektedir (4).

Engellilere yönelik yaklaşım modellerinden olan sos-
yal model, engel durumunun bireyden kaynaklanma-
yıp toplumsal bir olgu olduğunu belirtmektedir. Gü-
nümüz toplumlarında sosyal model yaklaşımı yaygın 
olarak kabul edilmesine rağmen bazı toplumlar engelli 
kişilere önyargı ile yaklaşmaya devam etmektedir (5). 
Olumsuz toplumsal tutumlar engelli kişilerin yaşamla-
rındaki önemli stres kaynaklarından biridir (6). Bu tu-
tumlar sadece bireysel inançların değil, aynı zamanda 
toplumsal ve örgütsel uygulamaların da bir ürünü olup 
milliyet, yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, sosyoekonomik 
durum, ikamet yeri (kırsal, kent) gibi demografik de-
ğişkenlerden etkilenebilmektedir (7). Engellilerin top-
lum tarafından doğru bir şekilde anlaşılabilmesi, so-

runlarının daha kolay ve hızlı bir şekilde çözülebilmesi 
için bu kişilere yönelik tutumlar belirlenmelidir (4).

Engelli kişiler çeşitli sağlık sorunları nedeniyle sıklıkla 
sağlık kurumlarına başvurmakta ve sağlık personelleri 
ile iletişim kurmaktadır (8). Engellilerin sağlık hizmet-
lerinden verimli bir şekilde yararlanmasındaki en bü-
yük problemlerden biri de sağlık personelinin uygun 
olmayan tutum ve davranışları olabilmekte, olumsuz 
tutum ve davranışlar engelli kişilerin aldıkları hizmetin 
kalitesini düşürebilmektedir (5,8).

Özel bakım gerektiren diş hekimliği, zihinsel, gelişim-
sel, duyusal, duygusal veya fiziksel kısıtlılık sonucu 
karmaşık ek ihtiyaçları olan kişiler ve grupların ağız 
sağlığının iyileştirilmesi için uygulanan diş hekimliği 
hizmetlerini ifade etmektedir (9). Engelli bireyler, gün-
lük oral hijyen alışkanlıklarını yerine getirmeyi zorlaş-
tıran bilişsel, fiziksel veya davranışsal kısıtlamaların 
varlığı ve ağız-diş sağlığını olumsuz yönde etkileye-
bilecek ilaçlar kullanmaları nedeniyle oral hastalıklar 
açısından risk altında bulunmaktadır. Ayrıca bu kişiler 
iletişim ve hareket kısıtlılıkları, tedaviye karşı direnç 
göstermeleri, maddi yetersizlikler, tedavi için özel 
ekipman gerekliliği, tedaviyi gerçekleştirecek hekimin 
tecrübe eksikliği gibi nedenlerden dolayı ağız-diş sağ-
lığı hizmetlerinden yeterince faydalanamayabilmekte-
dirler (10). Amerika’da yapılan retrospektif bir çalış-
mada, zihinsel ve gelişimsel engeli olan 4732 bireyin 
dental kayıtları incelenerek tedavi edilmemiş çürük 
prevelansının %32,2 olduğu ve çalışmaya dahil olan 
bireylerin %80,3’ünde periodontal hastalık bulundu-
ğu bildirilmiştir (10).  Ülkemizde 5 - 19 yaş arasındaki 
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bireylerin ağız-diş sağlığı durumlarının belirlenmesi 
amacıyla yapılan ve 286 engelli bireyin katıldığı çalış-
mada ise bireylerin %31,8’inde çürük diş, %13,6’sın-
da diş eti kanaması ve %17,5’inde çekilmiş diş olduğu 
tespit edilmiştir (11). 

Ağız-diş hastalıkları açısından yüksek risk grubunda 
bulunan ve sağlık hizmetlerine erişimde zorluklar ya-
şayabilen engelli bireylerde ağız-diş sağlığının korun-
ması ve oral hijyenin sürdürülmesi oldukça önemlidir. 
Sağlık hizmetlerinde engelli bireylere yönelik olumlu 
tutumların geliştirilmesinde ilk adım, bu alanda hizmet 
verecek olan sağlık personelinin tutum düzeyini be-
lirleyen tanımlayıcı araştırmaların yapılmasıdır (12). 
Çalışmamızın gerçekleştirildiği süreçte araştırmacılar 
tarafından yapılan literatür incelemesinde; ülkemizde-
ki tıp ve hemşirelik öğrencilerinin engellilere yönelik 
tutumunu değerlendiren çalışmalar olmasına rağmen 
diş hekimliği öğrencilerinin bu yöndeki tutumunu de-
ğerlendiren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu araş-
tırmanın amacı bir diş hekimliği fakültesinde öğrenim 
gören öğrencilerin engelli bireylere yönelik tutumlarını 
belirlemektir.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Diş He-
kimliği Fakültesi’nde öğrenim gören 179 öğrencinin 
katılımıyla gerçekleştirilen tanımlayıcı araştırmadır. 
Çalışma öncesinde öğrencilere çalışmanın amaç ve 
içeriği hakkında açıklama yapılmış ve çalışmaya katıl-
mayı kabul eden öğrencilerden yazılı onam alınmıştır. 
Çalışma Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir şekilde 
yürütülmüştür. Öğrenciler çalışmaya gönüllülük esa-
sına göre dahil edilmiş olup başka herhangi bir dahil 
edilme ya da dışlanma kriteri uygulanmamıştır. Ça-
lışma öncesinde Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı ta-
rafından 19.02.2019 tarih ve 76 sayılı yazısı ile çalış-
manın etik kurul onayı alınmıştır. 

Veriler, araştırmacılar tarafından literatür taraması 
yapılarak hazırlanan bir anket ile toplanmıştır. Uygu-
lanan anket iki bölümden oluşmuştur. Anketin birinci 
bölümünde araştırmacılar tarafından geliştirilen Sos-
yo - Demografik Veri Formu, ikinci bölümde ise Ye-
tersizlikten Etkilenmiş Kişilere Yönelik Tutum Ölçeği 
(YEKYTÖ) yer almıştır.

Uygulanan Anketler
1. Sosyo-Demografik Veri Formu: Sosyo-Demografik 
Veri Formunda; öğrencilerin yaş, cinsiyet, öğrenim 
görülen sınıf, anne ve baba eğitim durumu, kendisin-
de herhangi bir engel bulunma durumu ya da ailede 
engelli birey bulunup bulunmadığı, staj yapılan birim-

de birlikte çalışılan engelli bireyin olup olmadığı, staj 
sırasında engellilere yönelik sağlık hizmeti verilme 
durumu ile ilgili sorular yer almaktadır.
	
2. Yetersizlikten Etkilenmiş Kişilere Yönelik Tutum 
Ölçeği (YEKYTÖ): Bu ölçek Yuker ve ark. tarafından 
1970 yılında engelli bireylere yönelik olumlu ve olum-
suz tutumları değerlendirmek için geliştirilmiştir (13). 
Ölçeğin Türkçeye uyarlaması ve güvenirlik-geçerlik 
çalışması Özyürek (14) tarafından yapılmıştır. Ölçe-
ğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışmasında gü-
venirlik katsayısı 0,67 - 0,83, test-tekrar test güvenir-
lik katsayısı 0,76 olarak bulunmuştur (15,16). Ölçeğin 
amacı, özel bir engellilik durumu belirtilmeden, genel 
anlamda yetersizliği bulunan kişilere yönelik tutum-
ları değerlendirmektir. Ölçekte toplam 20 madde yer 
almaktadır. 6’lı Likert biçiminde hazırlanan ölçeğin 
(+3 Tamamen Katılıyorum, +2 Katılıyorum, +1 Biraz 
Katılıyorum, -1 Biraz Katılmıyorum, -2 Katılmıyorum, 
-3 Kesinlikle Katılmıyorum) 2, 5, 6, 11 ve 12. mad-
deleri ters puanlanmaktadır. Ölçekteki tüm maddeler 
toplandıktan sonra negatif sonuçları ortadan kal-
dırmak için toplam puana +60 eklenir. Ölçekten en 
yüksek 120 puan alınabilmektedir. Ölçekten alınan 
puanın artması herhangi bir engeli bulunan kişilerin, 
engeli bulunmayan kişilerle benzer şekilde algılandı-
ğı anlamına gelmektedir (17). Ölçekten düşük puan 
alınması ise, yetersizliği olan kişilerin engeli bulun-
mayan kişilerle farklı şekilde algılandığını ve ölçeği 
cevaplayan kişinin önyargılı bir tutum sergilediğini 
göstermektedir (18). 

İstatistiksel Analiz
Öğrencilerden elde edilen tüm verilerin istatistiksel 
analizleri IBM SPSS Statistics versiyon 20.0 (SPSS 
Inc., New York, ABD) programı ile yapılmıştır. Öğren-
cilerin sosyo-demografik bilgileri ve YEKYTÖ puanları 
yüzde, oran ya da ortalamalarla tanımlanmıştır. YEK-
YTÖ puanı ortalaması için yapılan Shapiro-Wilk nor-
mallik analizi sonucuna göre ölçek puanının normal 
dağılım gösterdiği görülmüştür (p>0,05). Öğrencilerin 
bireysel özellikleri ile YEKYTÖ puanı ortalaması ara-
sındaki ilişkiyi belirlemek için; iki gruba ait olan orta-
lamaların karşılaştırılmasında t testi, üç veya daha 
fazla grubun ortalamalarının karşılaştırılmasında ise 
tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. İstatistiksel an-
lamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Araştırmaya katılan öğrencilerin 103’ü (%57,5) kadın, 
76’sı (%42,5) erkek olup yaş ortalamaları 22,24±1,67 
yıldır. Öğrencilerin sosyo-demografik özellikleri ve 
eğitim durumlarının dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Öğrencilerin YEKYTÖ puan ortalamasının 
60,15±12,76 puan olduğu saptanmıştır. Öğrencilerin 
YEKYTÖ puanlarının cinsiyet, kendi engeli bulunma 
durumu, staj yaptığı birimde birlikte çalıştığı engelli 
birey bulunma durumu ve ailede engelli birey bulun-
ma durumu ile ilişkisinin t testi ile karşılaştırılması 
sonucunda, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişkinin olmadığı belirlenmiştir (p>0,05) (Tablo 2).

Öğrencilerin YEKYTÖ puanlarının sınıf, anne ve 
baba eğitim durumu ile ilişkisinin tek yönlü ANOVA 
testi ile karşılaştırılması sonucunda istatistiksel ola-
rak anlamlı bir ilişkinin olmadığı görülmüştür (p> 
0,05) (Tablo 3).
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Tablo 1 Öğrencilerin sosyo-demografik özellikleri ve eğitim durumları

Sosyo-Demografik Özellikler n (sayı) % (yüzde)

Cinsiyet                           
Erkek                  76 42,5

Kadın 103 57,5

Sınıf 

2 3 1,7

3 58 32,4

4 76 42,5

5 42 23,5

Anne eğitim durumu

Okur yazar değil 7 3,9

İlkokul 62 34,6

Ortaokul 21 11,7

Lise 38 21,2

Üniversite 51 28,5

Baba eğitim durumu

Okur yazar değil 2 1,1

İlkokul 35 19,6

Ortaokul 20 11,2

Lise 48 26,8

Üniversite 74 41,3

Sizin herhangi bir engellilik durumunuz var mı? 
Evet 3 1,7

Hayır 176 98,3

Ailenizde engelli birey var mı? 
Evet 11 6,1

Hayır 168 93,9

Staj yaptığınız birimde birlikte çalıştığınız engelli 
birey var mı? 

Evet 10 5,6

Hayır 169 94,4

Yaptığınız staj sırasında engellilere yönelik sağlık 
hizmeti sunuyor musunuz?

Evet 120 67

Hayır 59 33
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Tablo 2 Öğrencilerin YEKYTÖ puanlarının bazı bireysel özellikler ile ilişkisinin t testi ile karşılaştırılması

n X±SD p

Cinsiyet
Kadın 103 58,87±12,82

0,118
Erkek 76 61,89±12,55

Sizin herhangi bir engellilik 
durumunuz var mı?

Evet 3 63,66±11,93
0,632

Hayır 176 60,09±12,8

Staj yaptığınız birimde birlikte 
çalıştığınız engelli birey var mı?

Evet 10 59,3±10,56
0,828

Hayır 169 60,2±12,9

Ailenizde engelli birey var mı? Evet 11 63,9±9,97
0,316

Hayır 168 59,91±12,91

Toplam YEKTÖ puanı 179 60,15±12,76

n: Sayı, X: Ortalama, SD: Standart sapma, p<0,05 düzeyinde anlamlıdır.

Tablo 3 Öğrencilerin YEKYTÖ puanlarının bazı bireysel özellikler ile ilişkisinin tek yönlü ANOVA testi ile 
karşılaştırılması

x̄: Ortalama, SD: Standart sapma, a, b, c: Her bir özellikte aynı harfi taşıyan gruplar istatistiksel olarak farklı bulunmuştur. 
p<0,05 düzeyinde anlamlıdır.

Sınıf

   x̄ SD p

2 68,33 21,22

0,23a
3 59,72 12,23

4 58,64 13,04

5 62,9 12,19

Anne eğitim durumu

Okur yazar değil 69,57 7,09

0,07b

İlkokul 61,33 12,62

Ortaokul 63,14 11,11

Lise 57,36 13,53

Üniversite 58,27 12,92

Baba eğitim durumu

Okur yazar değil 68,5 9,19

0,15c

İlkokul 64,22 12,32

Ortaokul 61,8 13,52

Lise 58,54 11,05

Üniversite 58,6 13,57
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Tartışma

Engelli bireyler, sahip oldukları engel oranına göre 
farklı düzeylerde sağlık problemleri yaşayabilmekte-
dir. Engelli bireylerin sekonder etkilenime bağlı olarak 
yaşadığı ağız ve diş sağlığı problemleri, bu kişilerin 
ağız ve diş sağlığı merkezlerine daha sık başvurma-
larına neden olmaktadır. Sağlık profesyonellerinin en-
gelli bireylere yaklaşımı, tedavi sürecini ve başarısını 
etkilemektedir (9). Bu bakımdan diş hekimleri kadar 
diş hekimliği öğrencilerinin engelli bireylere yönelik tu-
tumları önemlidir. Çalışmamızın sonuçlarına göre an-
kete katılan diş hekimliği öğrencilerinin engellilere yö-
nelik tutumlarının orta düzeyde olduğu belirlenmiştir. 
YEKYTÖ puanlarının cinsiyet, engellilik durumu, staj 
yapılan birimde birlikte çalışılan engelli birey olması, 
ailede engelli birey olması, öğrenim görülen sınıf ve 
anne-baba eğitim durumu gibi değişkenlere göre ista-
tistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık göstermediği 
gözlenmiştir.

Günümüzde engelli bireylere karşı farkındalığı arttır-
ma adına birçok çalışma ve sosyal sorumluluk proje-
si yürütülmekte ve engellilere yönelik algının olumlu 
yönde değiştirilmesine yönelik çalışmalar yapılmakta-
dır. Toplumun engelli bireylere yönelik bakış açısı hala 
istenen düzeylerde değildir. Bu nedenle engellilerin 
toplumla bütünleşmesi konusunda bazı problemler 
ortaya çıkmaktadır. Engelli bireylerin yaşadığı sağlık 
sorunları nedeniyle sağlık kuruluşlarına daha faz-
la başvurduğu düşünüldüğünde; sağlık personelinin 
engellilere yönelik tutumunun ne denli önemli olduğu 
anlaşılacaktır. Sağlık personelinin olumsuz tutumu, 
engelli bireyi toplumdan daha fazla soyutlayacaktır 
(19,20). İlgili literatür incelendiğinde engellilere yöne-
lik tutum ve davranışları araştıran çalışmaların genel-
likle üniversite öğrencileri ve sağlık çalışanlarında yo-
ğunlaştığı görülmektedir (15,19,21). Bu çalışmalarda 
katılımcıların YEKYTÖ puan ortalamalarının 54,42 ile 
72,69 puan aralığında olduğu ve engellilere yönelik 
tutumun orta düzeyde olduğu belirlenmiştir. Çalış-
mamıza katılan diş hekimliği öğrencilerinin YEKYTÖ 
puan ortalaması 60,15±12,76 olup daha önceki çalış-
malara benzer veriler elde edilmiştir.

Konu ile ilgili yapılan çalışmalarda, cinsiyetin engelli-
lere yönelik tutum üzerinde belirleyiciliği ile ilgili farklı 
sonuçlar bulunmaktadır (19,22–24). Bazı çalışmalar-
da kadınların (25), bazı çalışmalarda erkeklerin puan 
ortalamaları daha yüksek olup (15); bazı çalışmalar-
da ise cinsiyete göre engellilere yönelik tutum değiş-
memektedir (24). Bizim çalışmamızda da cinsiyetin 
engellilere yönelik tutumu etkilemediği belirlenmiştir. 
Sonuçların birbiriyle farklılık göstermesinin nedenleri 
arasında aile yapısı, sosyokültürel özellikler ve sosyal 

yaşam gibi değişkenlerin etkili olduğu düşünülmekte-
dir.

Engelli bireyler ile herhangi bir şekilde daha önceden 
etkileşime geçen sağlık profesyonellerinin engellilik 
konusunda fikir sahibi olması beklenir. Kişinin ken-
disinin herhangi bir engelinin olması veya ailesinde 
engelli birey bulunması gibi değişkenlerin, engelli-
lere yönelik tutumuna etkisi ile ilgili farklı çalışmalar 
yapılmıştır (2,19,26,27). Literatürde bu değişkenlerin 
engellilere yönelik tutumu olumlu yönde etkilediğini 
gösteren çalışmalar olduğu gibi (26,27), aksini gös-
teren çalışmalar da bulunmaktadır (2,19). Bizim ça-
lışmamızda öğrencilerin YEKYTÖ puanlarının, kendi 
engeli bulunma, staj yaptığı birimde birlikte çalıştığı 
engelli birey bulunma ve ailede engelli birey bulunma 
durumuna göre değişmediği belirlenmiştir. Ailesinde 
engelli birey bulunan veya kendi engeli bulunan katı-
lımcı sayısı çok düşük olduğundan, bu bulgularla ilgili 
tam bir değerlendirme yapılamamıştır. 

Yapılan çalışmalarda öğrenim görülen sınıf ve engel-
lilere yönelik tutum arasındaki ilişki ile ilgili farklı so-
nuçlar bildirilmiştir. Paris (28), tıp fakültesi dördüncü 
sınıf öğrencilerinin fiziksel engelli bireylere karşı tutu-
munun birinci sınıf öğrencilerine kıyasla daha olumlu 
olduğunu belirtmiştir. Lee ve ark. (29), diş hekimliği 
fakültesi öğrencilerinin özel bakım gerektiren hastala-
ra yönelik tutumlarını değerlendirdikleri çalışmaların-
da en olumlu tutum gösteren öğrencilerin dördüncü 
sınıf öğrencileri olduğunu, bunu birinci, üçüncü ve 
ikinci sınıf öğrencilerinin izlediğini bildirmişlerdir. Du-
cworth (30) ise tıp fakültesi birinci ve dördüncü sınıf 
öğrencilerinin engellilere yönelik tutumları arasında 
anlamlı bir fark bulunmadığını bildirmiştir. Çalışmamı-
zın bulgularına göre de YEKYTÖ puanı öğrenim gö-
rülen sınıfa göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
göstermemektedir. Ancak YEKYTÖ puan ortalaması 
en düşük olan grup dördüncü sınıf öğrencileri iken 
en yüksek olan gruplar sırasıyla ikinci sınıf ve beşinci 
sınıf öğrencileridir. Bu durum öğrencilerin üniversite 
eğitimine başladıkları ilk yıllarda daha idealist olması, 
klinik ve pratik uygulamalı eğitimlerin başladığı dör-
düncü sınıfta özgüvenlerinin daha düşük olması ve 
klinik uygulamalar sonucu kazanılan tecrübe ile be-
şinci sınıfta özgüvenlerinin tekrar yükselmesi şeklinde 
değerlendirilebilir.

Yapılan çalışmalarda engelli bireylerin tedavilerinin 
başarılı bir şekilde gerçekleştirilmesinde sağlık per-
sonelinin olumlu tutumlarının ve tecrübelerinin önemi 
vurgulanmaktadır (31–33). Bu nedenle, sağlık perso-
nelinin ve diş hekimliği gibi sağlık personeli yetiştiren 
bölüm öğrencilerinin de engelli bireylere yönelik ön-
yargılarını değiştirmesi ve olumlu tutum geliştirmesi, 
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bu hastalarla nasıl iletişim kuracağını öğrenmesi ve 
ayrıca, engelli bireylerin yaşam kalitesini iyileştir-
mek amacıyla sosyal engellilik modeli hakkında bil-
gi edinmesi gerekmektedir (12). Sağlık personeli ve 
öğrencilerin fiziksel engelli hastalara yaklaşımlarının 
incelendiği bir derleme çalışmasında (34), bu hasta-
ları tedavi etme konusunda duyulan korku ve huzur-
suzluk hissinin, personelin daha önce bu tür hastalar 
ile yaşadıkları olumsuz tecrübelerle ve kendilerini de-
neyim ve bilgi açısından eksik hissetmeleriyle ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Casamassimo ve ark. (35) yap-
tıkları bir araştırmada, üniversite eğitimleri sırasında 
engelli hastaların tedavisi konusunda uygulamalı ve 
teorik dersler alan diş hekimlerinin, engelli çocukla-
rı tedavi etme konusunda, eğitim almayanlara göre 
daha istekli olduklarını tespit etmişlerdir. Diş hekimliği 
öğrencilerinin meslek hayatlarında engelli bireylere 
yaklaşımlarının pozitif yönde geliştirilebilmesi için, bu 
konuda teorik eğitimler almaları ve tecrübeli öğretim 
elemanlarının gözetiminde yürütülecek pratik uygula-
malarla deneyim kazanmaları önemlidir (29). Ayrıca, 
interaktif sanal hasta eğitim modülleri gibi sanal eğitim 
araçlarının da bu amaçla etkili bir yöntem olarak kulla-
nılabileceği bildirilmektedir (36).

Çalışmamızın kısıtlamaları arasında sadece bir üni-
versitenin diş hekimliği fakültesinde sınırlı sayıda öğ-
renci üzerinde yapılmış olması nedeniyle sonuçların 
genellenememesi sayılabilir. Türkiye’deki diğer üni-
versitelerin diş hekimliği fakültelerinin de yer aldığı 
daha geniş örneklem gruplarıyla yeni çalışmalar ya-
pılması faydalı olacaktır. Ayrıca preklinik aşamadan 
klinik aşamaya geçen diş hekimliği öğrencilerinin tek-
rarlanan ölçümlerle YEKYTÖ puanları karşılaştırılma-
sı ile öğrencilerin gelişimi incelenebilir.

Sonuç

Çalışmamızın sonuçlarına göre diş hekimliği fakülte-
si öğrencilerinin engellilere yönelik tutumlarının orta 
düzeyde olduğu görülmüştür. YEKYTÖ puanlarının 
cinsiyet, engellilik durumu, staj yapılan birimde birlikte 
çalışılan engelli birey olması, ailede engelli birey ol-
ması, öğrenim görülen sınıf ve anne-baba eğitim du-
rumu gibi değişkenlere göre anlamlı düzeyde farklılık 
göstermediği gözlenmiştir. Geleceğin sağlık profesyo-
nelleri olarak toplumun bütün kesimlerine hizmet ver-
mesi beklenen diş hekimliği öğrencilerinin konu hak-
kında duyarlılığını ve farkındalığını arttırmak, engelli 
bireylerin ağız sağlığı hizmetlerine erişimde karşılaş-
tığı zorlukların aşılmasında yardımcı olacaktır. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı iki farklı tipte proksimal femur 
çivisi (PFÇ) kullanılarak internal fiksasyon uygulanan 
intertrokanterik femur kırığı (İTK) olgularında fonksi-
yonel ve radyolojik sonuçların karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada 1 Ocak 2012 – 31 Aralık 2018 tarihleri 
arasında kliniğimizde İTK nedeniyle ameliyat edilen 
hastaların dosyaları retrospektif olarak incelendi. Ol-
gular uygulanan PFÇ tipine göre Profin ve İnterTan 
olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Bulgular
78 olgunun 41’i Profin, 37’si İnterTAN grubundaydı. Ol-
guların %47,4’ü erkek, yaş ortalaması 74,12 ± 8,91’di. 
İnterTan grubu ile karşılaştırıldığında, Profin grubun-
da skopi süresi ve mobilizasyona kadar geçen süre 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazlaydı (sı-
rasıyla, p = 0,002, p = 0,037). Profin grubu ile karşılaş-
tırıldığında, İnterTan grubunda hastanede yatış süresi 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p = 
0,001). Operasyondan bir yıl sonra değerlendirilen fe-
mur boyun açısı İnterTan grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p <0.001). İnterTan 
grubu ile karşılaştırıldığında, Profin grubunda varus 
deformitesi sıklığı istatistiksel olarak anlamlı düzey-

de daha fazlaydı (%8,11’e karşın %61,0, p <0.001). 
Gruplar arasında Harris kalça skoru bakımında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p = 0,630). Harris 
kalça skorunu etkileyen faktörleri belirlemek amacıyla 
yapılan çoklu doğrusal regresyon analizi sonucunda, 
komplikasyon gelişen (p<0,001) ve revizyon yapılan 
hastalarda (p<0,001) Harris kalça skorunun diğerleri-
ne göre daha düşük olduğu saptandı. 

Sonuç
Varus deformitesi Profin uygulanan olgularda daha 
fazla sıklıkta gelişmiş olsa da, gruplar arasında fonk-
siyonel sonuçlar, kırık kaynama süresi, komplikasyon 
ve revizyon sıklığı açısından anlamlı fark yoktu. İTK 
olgularında redüksiyon ve kırık tespiti iyi düzeyde 
yapılırsa, seçilen implant tipinin çok önemli olmadığı 
söylenebilir.

Anahtar Kelimeler: İntertrokanterik femur kırığı, 
proksimal femoral çivi, Harris kalça skoru.

Abstract

Objective
The aim of this study was to compare the functional 
and radiological results of intertrochanteric femoral 
fractures (İTF) patients who underwent internal 
fixation using two different types of proximal femoral 
nails (PFN).
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Materials and Methods
In this study, the files of patients who were operated 
for İTF in our clinic between January 1, 2012 and 
December 31, 2018 were retrospectively analyzed. 
The cases were divided into two groups as Profin and 
InterTan according to the type of PFN applied.

Results
41 of 78 cases were in Profin group and 37 were in 
InterTAN group. 47.4% of the cases were male, the 
mean age was 74.12 ± 8.91. When compared to the 
InterTan group, the duration of fluoroscopy and time 
to mobilization were significantly higher in the Profin 
group (p = 0.002, p = 0.037, respectively). The duration 
of hospital stay was statistically significantly higher in 
the InterTan group compared to the Profin group (p = 
0.001). The femoral neck angle evaluated one year 
after the operation was statistically significantly higher 
in the InterTan group (p <0.001). When compared with 
the InterTan group, varus deformity was statistically 
significantly more common in the Profin group (61.0% 

versus 8.11%, p <0.001). There was no statistically 
significant difference between the groups in terms 
of Harris Hip Score (HHS) (p = 0.630). As a result 
of multiple linear regression analysis performed to 
determine the factors affecting the HHS, it was found 
that the HHS was lower in patients with complications 
(p <0.001) and revision (p <0.001) compared to the 
others.

Conclusion
Although varus deformity was more frequent in 
patients who underwent Profin, there was no 
significant difference between the groups in terms of 
functional results, time to union, complications, and 
revision frequency. If reduction and fracture fixation is 
done well in ITF cases, it can be said that the type of 
implant chosen is not very important.

Keywords: Intertrochanteric femur fracture, proximal 
femoral nail, Harris hip score

Giriş

İntertrokanterik femur kırıkları (İTK), yaşlılarda oste-
oporoza bağlı minör travma, daha genç hastalarda 
ise yüksek enerjili yaralanmalardan sonra gelişen en 
yaygın alt ekstremite kırıkları arasındadır (1). Özel-
likle gelişmekte olan ülkelerde artan yaş nedeniyle 
son yıllarda İTK'lerin görülme sıklığı önemli ölçüde 
artmaktadır (2). Güncel tedavi seçenekleri arasında 
İTK'ler genellikle intramedüller fiksasyon ya da eks-
tramedüller fiksasyon ile tedavi edilmektedir (3,4). 
Bununla birlikte, stabil olmayan İTK'de ekstramedüller 
fiksasyon sağlayan dinamik kalça vidalarıyla yapılan 
operasyonların başarısızlık oranları yüksek olduğu 
için, proksimal femur çivisi (PFÇ) kullanılarak intrame-
düller fiksasyon daha fazla tercih sıklıkta edilmektedir.
 
Biyomekanik çalışmalar, daha kısa manivela kolu ne-
deniyle PFÇ'nin dinamik kalça vidalarına göre daha iyi 
düzeyde stabilite sağladığını göstermiştir (5). Ek ola-
rak, PFÇ’nin minimal invaziv yaklaşıma uygun olma-
sı, kolay uygulanması, cerrahi süresinin kısa olması, 
postoperatif tam yük taşımaya olanak sağlaması ve 
düşük komplikasyon oranı gibi avantajları bulunmak-
tadır. Bu nedenle İTK olgularında stabil fiksasyon ve 
erken postoperatif mobilizasyon sağlayabilmesi nede-
niyle tercih edilen osteosentez yöntemi PFÇ’dir (6). 
Özellikle osteoporoz tanısı olan yaşlı olgularda prok-
simal femur kırıklarının tedavisi sonucunda fiksasyo-
nun stabil olarak gerçekleştirilmesi ve erken dönem-
de mobilizasyonun sağlanması morbidite ve mortalite 

oranlarını önemli ölçüde düşürmektedir ve fonksiyo-
nel sonuçları iyileştirmektedir (5,7). PFÇ uygulama-
sı sırasında ortaya çıkan komplikasyonlar genellikle 
varus deformitesi, vida sıyrılması, femurun kısalması, 
kaynamama, ikincil kırık, uyluk ağrısı, vidanın kırılma-
sı, heterotopik kemikleşme ve iki başlı gecikmeli vidalı 
çivilerde Z-etkisi ya da ters Z-etkisidir (5). 

İntertrokanterik kırık olgularında çeşitli ihtiyaçlara bi-
naen farklı özelliklere sahip PFÇ dizaynları geliştiril-
miştir. Bu dizaynların birbirlerine çeşitli üstünlükleri 
vardır ve bu nedenle İTK olgularında ideal PFÇ tipinin 
belirlenmesi amacıyla birçok çalışmada farklı dizayn-
lar birbiriyle karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalar arasında 
intertrokanterik antegrad çivi ve proksimal femoral int-
ramedüller çivi tasarımlarının karşılaştırıldığı çalışma 
sayısı sınırlıdır (8,9). Bu gerekçeyle bu retrospektif 
çalışmanın amacı, PFÇ kullanılarak internal fiksasyon 
uygulanan hastalarda fonksiyonel ve radyolojik so-
nuçlar açısından sıklıkla tercih edilen bu iki farklı PFÇ 
dizaynını karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmada 1 Ocak 2012-31 Aralık 2018 tarihleri ara-
sında Maltepe üniversitesi Tıp Fakültesi Hastane-
si Ortopedi kliniğinde İTK nedeniyle ameliyat edilen 
hastalar Maltepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan izin alınarak incelendi (22 Aralık 2020, 
Sayı: 2020/900/91). Çalışmaya tek taraflı izole İTK'si 
olan, kırık öncesi günlük aktivitelerini gerçekleştirebi-
lecek kadar ayakta durabilen, en az 18 yaşında ve 
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en az 2 yıllık takipli hastalar dahil edildi. Gelişimsel 
kalça displazisi, trokanterik bölge dışındaki femur kı-
rıkları, patolojik kırıklar, bilateral kırıklar, kas gücü ve 
yürümeyi etkileyen komorbiditesi olanlar, kognitif işlev 
bozukluğu olan ve düzenli takipleri olmayan hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen tüm ol-
gulardan aydınlatılmış onam alındı. 

İncelenen Değişkenler
Hastaların perioperatif riskinin belirlenmesi amacıyla 
ASA (American Society Anesthesiologist) sınıflandır-
ması kaydedildi. Amerikan anesteziyoloji derneği ta-
rafından geliştirilen bu sınıflandırma sistemi, anestezi 
riskinin belirlenmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bu 
sınıflandırma diğer faktörlerle birlikte değerlendirilir 
ve perioperatif risklerin tahmin edilmesini sağlar (10). 
Tüm hastalar postoperatif 1.3. 6. 12. ve 24. ayda klinik 
ve radyolojik olarak değerlendirildi. Fonksiyonel de-
ğerlendirme için Harris kalça skoru kullanıldı. Operas-
yondan bir yıl sonra çekilen antero-posterior grafide 
femur boyun açısı değerlendirildi ve 125°’den küçük 
olması varus deformitesi olarak kabul edildi. Ek ola-
rak olguların yaş ve cinsiyeti, operasyon süresi, skopi 
uygulama süresi, yatış süresi, kırık kaynama süresi, 
komplikasyon gelişme ve revizyon durumu kaydedildi.

Cerrahi Teknik
Tüm hastalara deri insizyonundan 60 dakika önce 1,5 
g intravenöz sefuroksim sodyum verildi. Olgular supin 
pozisyonunda traksiyon masası üzerinde genel veya 
rejyonel anestezi altında ameliyat edildi. Floroskopi 
kılavuzluğunda kapalı redüksiyon ve minimal invaziv 
çivileme yapıldı. PFÇ’ler trokanter majör girişi kulla-
nılarak yerleştirildi. InterTan'a gecikme vidası yerleş-
tirildikten sonra entegre sıkıştırma vidası kullanılarak 
parçalar arası sıkıştırma elde edildi. Profin'de, çivi 
boyunca konumlandırılan iki ayrı gecikme vidası kul-
lanılarak parçalar arası kompresyon sağlandı. Distal 
delik ayrıca her iki grupta da statik olarak kilitlendi. 
Tüm hastaların hastaneye yatırılmasının ardından ve-
nöz tromboembolizm (VTE) profilaksisi için düşük mo-
leküler ağırlıklı heparin (enoksaparin sodyum 0.4 mL, 
Clexane®; Sanofi-Aventis Ltd, İstanbul, Türkiye) kul-
lanıldı. Ameliyattan 12 saat önce VTE profilaksisine 
ara verildi, ameliyattan 6 saat sonra tekrar başlandı. 
VTE'yi önlemek için deri altı enoksaparin enjeksiyonu 
3 hafta boyunca günde bir kez uygulandı. Ameliyat 
sonrası 3 gr / gün birinci kuşak sefalosporin sodyum 
(Sefazol®; MN Pharmaceutics, İstanbul, Türkiye) 
2 gün intravenöz olarak verildi. Ameliyattan iki gün 
sonra, hastaların yürüteç yardımı ile yatak dışı akti-
vitelerine izin verildi. Operasyondan üç hafta sonra 
hastalar kısmi yük vermeye teşvik edildi. Radyografik 
olarak kırık iyileşmesi gözlendikten sonra hastaların 
tam ağırlık vermelerine izin verildi. Kemik iyileşmesi, 

en az üç kortekste veya köprülü kallusta kortikal de-
vamlılığın oluşması olarak tanımlandı.

Proksimal Femoral Çivi Tasarımı
Intertan (İntertrokanterik Antegrad Çivi) 
InterTan (Smith & Nephew, Memphis, TN, ABD), ti-
tanyum alaşımdan üretilmiştir ve proksimal 4° valgus 
ofsetine sahiptir. Çivinin proksimal çapı 17 mm ve yivli 
distal uç çapı 10 ve 11,5 mm olan trapezoidal bir ke-
site sahiptir. Intertan PFÇ'lerin 125° veya 130° kolodi-
afizer açılı (CDA) iki türü vardır. İki vida içerir: 11 mm 
gecikmeli vida ve 7 mm sıkıştırma vidası (toplam çap: 
15,5 mm). Çivi distalde dinamik veya statik olarak kilit-
lenebilen tek bir vida ile sabitlenir. Entegre proksimal 
vida sistemi sayesinde 15 mm'ye kadar parçalar arası 
kompresyon yapma potansiyeline sahiptir. 

Profin (Proksimal Femoral İntramedüller Çivi)
Profin (TST SAN, İstanbul, Türkiye), titanyum alaşı-
mından yapılmış kanüllü ve yassı bir tüptür. Proksimal 
6° valgus ofsetine ve distal yivli bir tasarıma sahiptir 
ve 135° CDA ile 8,5 mm gecikmeli iki vida ile uygu-
lanır. Bu tasarımla, intraoperatif olarak parçalar arası 
kırık kompresyonu da mümkün olmuştur. Çivinin prok-
simal kısmı 16 mm çapındadır ve distal çapları 10, 11 
ve 12 mm olmak üzere üç farklı tiptedir. 4,5 mm kilitli 
vidalarla dinamik veya statik fiksasyona izin veren iki 
distal delik vardır.

İstatistiksel Analiz
Tüm analizler SPSS v21 programında gerçekleştiril-
di (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Nicel değişkenlerin 
normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile de-
netlendi. Nicel değişkenler normal dağılıma uygunluk 
durumuna göre ortalama ± standart sapma veya or-
tanca (en küçük değer - en büyük değer) olarak, nitel 
değişkenler sıklık (yüzde) olarak özetlendi. Normal 
dağılım varsayımını karşılayan nicel değişkenler ba-
ğımsız örneklemlerde t testi ile analiz edildi. Normal 
dağılım varsayımını karşılamayan nicel değişkenler 
Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Nitel değişken-
lerin analizinde ki-kare testinden faydalanıldı. Harris 
kalça skorunu etkileyen faktörlerin belirlenmesinde 
çoklu doğrusal regresyon analizi (adım-adım regres-
yon yöntemi) kullanıldı. p<0,05 değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.  

Bulgular
78 olgunun 41’i Profin, 37’si İnterTAN grubunday-
dı. Olguların %47,4’ü erkek, yaş ortalaması 74,12 ± 
8,91’di (aralık: 54 – 90). Gruplar arasında operasyon 
süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yok-
tu (p = 0,641). İnterTan grubu ile karşılaştırıldığında, 
Profin grubunda skopi süresi ve mobilizasyona kadar 
geçen süre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
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fazlaydı (sırasıyla, p = 0,002, p = 0,037). Profin grubu 
ile karşılaştırıldığında, İnterTan grubunda hastanede 
yatış süresi istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 
fazlaydı (p = 0,001).

Olguların radyolojik görüntüleme sonuçları incelendi-
ğinde gruplar arasında kırık kaynama süresi bakımın-
dan anlamlı fark yoktu (p = 0,810). Operasyon bir yıl 
sonra değerlendirilen femur boyun açısı İnterTan gru-
bunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha faz-

laydı (p <0.001, Şekil 1). Profin grubunun %61,0’ında, 
İnterTan grubunun %8,11’inde varus deformitesi sap-
tandı. İnterTan grubu ile karşılaştırıldığında, Profin 
grubunda varus deformitesi sıklığı istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p <0.001). Gruplar 
arasında Harris kalça skoru bakımında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu (p =0,630, Şekil 2). Has-
talara ve operasyonlara ait genel özellikler ve analiz 
sonuçları Tablo 1’de gösterilmiştir.
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Şekil 1
Gruplara göre femur boyun açısı (AP X-ray 1. yıl)

Şekil 2
Gruplara göre Harris kalça skoru

Tablo 1 Hastalara ve operasyonlara ait genel özellikler ve analiz sonuçları

Nicel değişkenler normal dağılıma uygunluk durumuna göre ortalama ± standart sapma veya ortanca 
(en küçük değer-en büyük değer) olarak, nitel değişkenler sıklık (yüzde) olarak verilmiştir.

İmplant  
Total (n=78)

 
p  PROFIN (n=41) INTERTAN (n=37)

Yaş 74,46 ± 7,35 73,73 ± 10,47 74,12 ± 8,91 0,724

Cinsiyet

Erkek 21 (51,22%) 16 (43,24%) 37 (47,44%)
0,633

Kadın 20 (48,78%) 21 (56,76%) 41 (52,56%)

ASA skoru

2 12 (29,27%) 14 (37,84%) 26 (33,33%)

0,5623 18 (43,90%) 12 (32,43%) 30 (38,46%)

4 11 (26,83%) 11 (29,73%) 22 (28,21%)

Operasyon süresi 64,24 ± 11,28 62,95 ± 13,21 63,63 ± 12,17 0,641

Skopi süresi (dk) 3 (1 - 5) 2 (1 - 5) 3 (1 - 5) 0,002

Mobilizasyona kadar geçen süre 3 (2 - 6) 3 (2 - 4) 3 (2 - 6) 0,037

Yatış süresi 3 (2 - 4) 4 (2 - 6) 4 (2 - 6) 0,001

Kırık kaynama süresi (radyolojik) 46 (39 - 68) 47 (38 - 67) 46,5 (38 - 68) 0,810

Komplikasyon 9 (21,95%) 8 (21,62%) 17 (21,79%) 1,000

Revizyon 6 (14,63%) 5 (13,51%) 11 (14,10%) 1,000

Femur boyun açısı (AP X-ray 1. yıl) 115 (105 - 140) 135 (124 - 140) 126,5 (105 - 140) <0,001

Varus deformitesi (<125) 25 (60,98%) 3 (8,11%) 28 (35,90%) <0,001

Harris kalça skoru 70 (42 - 90) 70 (38 - 86) 70 (38 - 90) 0,630
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Harris kalça skorunu etkileyen faktörleri belirlemek 
amacıyla çoklu doğrusal regresyon analizi yapıldı. 
Komplikasyon gelişen hastalarda (p<0,001) ve re-
vizyon yapılan hastalarda (p<0,001) Harris kalça 
skorunun diğerlerine göre daha düşük olduğu sap-
tandı. Analize dahil edilen implant tipi (p=0,489), yaş 
(p=0,058), cinsiyet (p=0,726), ASA skoru (p=0,689), 
operasyon süresi (p=0,804), skopi süresi (p=0,922), 
mobilizasyona kadar geçen süre (p=0,331), yatış sü-
resi (p=0,916), kırık kaynama süresi (p=0,992), fe-
mur boyun açısı (p=0,916) ve varus deformitesi kal-
ması (p=0,464) istatistiksel olarak anlamsız bulundu 
(Tablo 2). 

Tartışma

Stabil olmayan İTK tedavisinde uygulanan iki farklı 
PFÇ tasarımının klinik sonuçlarının karşılaştırıldığı bu 
çalışmada Profin grubunda skopi süresi ve mobilizas-
yona kadar geçen süre daha uzun, hastanede yatış 
süresi daha kısaydı. Operasyondan bir yıl sonra ince-
lenen femur boyun açı değeri İnterTan grubunda, va-
rus deformitesi sıklığı Profin grubunda daha fazlaydı. 
Gruplar arasında Harris kalça skoru benzerdi.

İntertrokanterik kırık olgularının tedavisi sonrası rad-
yolojik ve klinik sonuçlarının incelendiği çalışmalar 
arasında, Profin ve İnterTan uygulamalarının birbiriyle 
karşılaştırıldığı çalışma sayısı oldukça azdır. Uzer ve 
ark. çalışmamıza benzer dizayna sahip olarak gerçek-
leştirdikleri çalışmalarında ortalama 20 hafta takip et-
tikleri İTK olgularından İnterTan grubu ile karşılaştırıl-
dığında, Profin grubunda femur boyun açısının daha 
fazla azaldığı, varus deformitesi sıklığının daha fazla 
olduğunu saptadıklarını; fakat Harris kalça skoruna ek 
olarak fonksiyonel değerlendirmede kullandıkları Batı 
Ontario ve McMaster Üniversiteleri Artrit İndeksi (WO-
MAC) skorlarının gruplar arasında benzer düzeyde ol-
duğunu bildirmişlerdir. İTK olgularına uygulanan PFÇ 

tipine göre her ne kadar radyolojik açıdan ufak farklı-
lıkları olsa da, fonksiyonellik bakımından her iki grup-
ta birbirine oldukça yakın ve tatmin edici sonuçların 
olduğunu ileri sürmüşlerdir (8). Duramaz ve İlter çalış-
mamızda değerlendirilen iki femoral çiviye ek olarak 
PFÇ-Antirotasyon (PFNA-II) uygulamalarının klinik 
ve radyolojik sonuçlarını inceledikleri çalışmalarında 
Profin grubu ile karşılaştırıldığında, İnterTan grubun-
da operasyon süresi ve skopi süresinin daha fazla, 
femur boyun açısı ile tam yük verme süresinin daha 
az olduğunu, Harris kalça skorunun ise gruplar ara-
sında benzer olduğunu saptamışlardır. Uzer ve ark.’ın 
çalışmasında olduğu gibi Profin ve İnterTan grupları 
arasında radyolojik farklılık olsa da fonksiyonel so-
nuçların benzer olduğunu göstermişler; diğer taraftan 
her iki grupla karşılaştırıldığında, PFNA-II grubunda 
postoperatif daha iyi fonksiyonelliğin elde edildiğini 
ileri sürmüşlerdir (9). Bu iki çalışma ile uyumlu ola-
rak çalışmamızda da Profin grubunda operasyondan 
bir yıl sonra incelenen femur boyun açısı istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde daha fazlayken, gruplar ara-
sında Harris kalça skorunun benzer düzeyde olduğu 
saptandı. Literatürle uyumlu olan bu sonuç doğrultu-
sunda, İTK olgularında Profin ve İnterTan uygulama-
ları arasında postoperatif dönemde radyolojik farklılık 
olsa da, bu farklılığın fonksiyonel sonuçlarının sınırlı 
olduğu ve her iki grup arasında fonksiyonel sonuçların 
benzer olduğu söylenebilir.

İntertrokanterik kırık olgularında PFÇ uygulaması 
sonrasında bildirilen komplikasyonlar uygulanan çivi 
tipine göre farklılık gösterebilmektedir. Z-etkisi feno-
meni çift gecikmeli vidalı intramedüller çivi dizaynının 
potansiyel bir komplikasyonudur (11-13). Bu fenomen 
distal çivinin laterale doğru yer değiştirmesi, proksi-
mal çivinin medial yönde kayması ve eklem kıkırda-
ğında destrüksiyona neden olmasıdır; ters z-etkisi ise 
tam tersidir (12). Çalışmamızda Profin grubunda bazı 
kırıkların varus pozisyonunda kaynadığı görüldü. Bu 
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Tablo 2 Harris kalça skorunu etkileyen faktörler, çoklu doğrusal regresyon analizi

Bağımlı değişken: Harris kalça skoru; R2=0,628; F=63,373; p<0,001

  β 
katsayısı

Standart 
hata

Standartlaştırılımış β 
katsayısı t p β katsayısı için %95 

güven sınırları

(Sabit) 72,736 1,093 66,575 <0,001 70,560 74,913

Komplikasyon -18,593 2,674 -0,565 -6,952 <0,001 -23,920 -13,265

Revizyon -13,305 3,172 -0,341 -4,194 <0,001 -19,625 -6,986
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nedenle Profin grubunda femur boyun açısı daha azdı 
ve varus deformite sıklığı daha fazlaydı. Bu durumun 
olası nedeninin, Profin grubunda femur boynuna gön-
derilen iki vidadan birinin kaymasından kaynaklandı-
ğı düşünülmüştür (Z-etkisi ya da ters Z-etkisi). Bu iki 
yöntemin karşılaştırıldığı çalışmalarda da benzer so-
nuçlar rapor edilmiştir (8,9). Çift başlı vida yapılarının, 
femur başındaki rotasyonel stabiliteyi arttırdığı, sıyrıl-
ma ve fiksasyon sonrası başarısızlığı azalttığı düşü-
nülmektedir (14-16). Ek olarak, çift başlı PFÇ vidaları 
daha küçük çapı nedeniyle küçük proksimal femurlu 
hastalarda kullanıma elverişli olabilmektedir (17). İler-
lemiş yaş, zayıf kemik kalitesi, karmaşık kırık pater-
nleri, kırık malredüksiyonu ve yanlış gecikmeli vida 
yerleşimi gibi durumlar İTK olgularında komplikasyon 
riskini arttırmaktadır (18). Z-etkisi için risk faktörleri 
arasında uygunsuz giriş noktası, şiddetli osteoporoz 
ve medial korteks parçalanması yer almaktadır (19). 
Çalışmamızda gruplar arasında yaş dağılımı benzer 
olsa da, belirtilen diğer değişkenlerin sonuçlara etkisi 
incelenmemiştir. Profin tarzı çift başlı vidalı implant-
larda Z-etkisini önlemek amacıyla, vidanın yoğun ke-
miğe daha iyi sabitlenmesini sağlamak ve proksimal 
vidanın femur boynunun merkezine yakın konumunu 
elde etmek için distal vidayı kalkar femorale mümkün 
olduğunca yakın yerleştirmek önemlidir (17). Hensc-
hel ve ark. çift gecikmeli vidalı PFÇ’de daha uzun bir 
distal vidanın yerleştirilmesinin kemik, çivi ve proksi-
mal vida için daha az stres ile ilişkili olduğunu ve vida-
nın daha az yana kayarak Z-etkisinin ortaya çıktığını 
bildirmiştir (20). Çalışmamızın sonuçları ile uyumlu 
olarak, Profin uygulanan İTK olgularında görülen 
Z-etkisi daha önceki çalışmalarda da vurgulanmıştır 
(21,22). Ek olarak Koyuncu ve ark. çalışmasında PKÇ 
uygulanan İTK olgularında kırık redüksiyon kalitesinin 
revizyon sıklığını ve fonksiyonel skorunu anlamlı dü-
zeyde etkilediğini bildirmiştir (23). Çalışmamızda kı-
rıkların hepsinin aynı kalitede redükte edildiği kabul 
edildi.

Kısıtlılıklar
Çalışmamızın retrospektif dizaynı ve tek merkezli olu-
şu önemli kısıtlılıklarıdır. Çalışmamızda operasyon 
sonrası değerlendirilen fonksiyonel skor, femur boyun 
açısı, varus deformitesi gibi klinik çıktıların operas-
yondan önceki ya da karşı taraf ölçümleri kaydedile-
memiştir. Bu değerlerin zaman içindeki değişiminin 
kaydedilmemesi ve operasyon öncesi gruplar arasın-
da farklı dağılması sonuçların yanlış yorumlanmasına 
neden olmuş olabilir. Çalışmamızda kırıklar redükte 
edilebilirliğine ya da parçalı olma durumuna göre sı-
nıflandırılmamıştır. Herhangi grupta daha ciddi ya da 
daha az ciddi kırıkların sıklığının fazla olması sonuç-
ları etkilemiş olabilir. Son olarak olguların kognitif du-
rumu, ek hastalıkları ve günlük aktivite seviyesi gibi 

çalışma sonucunu etkileyebilecek özellikleri incelen-
memiştir.

Sonuç

Profin uygulanan olgularda varus deformitesi daha 
fazla sıklıkta gelişmiş olsa da, gruplar arasında fonk-
siyonel sonuçlar, kırık kaynama süresi, komplikasyon 
ve revizyon sıklığı açısından anlamlı fark yoktu. Ça-
lışmamızın sonuçları göz önünde bulundurularak, re-
düksiyon ve kırık tespitinin iyi düzeyde yapıldığı İTK 
olgularında, seçilen implant tipinin Profin ya da İn-
terTan olmasının fonksiyonel sonuçlar açısından çok 
önemli olmadığı söylenebilir.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Amaç
Hashimoto tiroiditi otoimmün tiroid hastalığıdır. Ate-
rosklerozda arterlerin subintima tabakasında lipidler, 
karbonhidratlar, fibröz doku, kalsiyum gibi maddele-
rin lokal birikimlerinin oluşturduğu patolojik bir durum 
söz konusudur. Vasküler endotelyal büyüme faktör 
(VEGF) özellikle hipoksi varlığında seçici olarak en-
dotel hücrelerinde mitojenik etki ile damar gelişimini 
uyararak yeni damar oluşumunda yaşamsal rol oy-
nar. Biz bu çalışmamızda ötiroid hashimoto hastala-
rında serum VEGF düzeyi ile akım aracılı dilatasyon 
(flow-mediated dilation, FMD) ve karotis intima media 
kalınlığı (KİMK) ölçümü yaparak, otoimmünitenin tiro-
id hastalarında ateroskleroz ile ilişkisini ortaya koyma-
yı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye Klini-
ği’nde Hashimoto tiroiditi tanısı almış 40 hasta ile yaş 
ve cinsiyet uyumlu 40 sağlıklı gönüllü çalışmaya da-
hil edildi. Serum örneklerinde VEGF düzeyleri ELISA 
yöntemiyle ölçüldü. Hasta ve kontrol grubunda ultra-
son eşliğinde KİMK ve FMD değerlendirilerek mevcut 
sonuçlarla ilişkili olup olmadığı tespit edildi.

Bulgular
Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri ben-
zerdi.  Hasta ve kontrol grupları arasında FMD ve 
KIMK ölçümleri karşılaştırıldığında istatiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p=0,001; p=0,033). VEGF dü-
zeyinin de hasta grubunda kontrol grubuna göre an-
lamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi (p=0,024).

Sonuç
Tüm bu sonuçlar tiroid hormon eksikliği olmadan da 
otoimmüniteye sekonder ateroskleroz gelişebileceğini 
ve hashimoto hastalarının erken dönem takiplerinde 
noninvaziv uygulanabilen FMD, KİMK ölçümlerinin ve 
VEGF düzeylerinin prediktif değerinin olabileceğini 
göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, ateroskleroz, 
VEGF, KİMT, FMD

Abstract

Objective 
Hashimoto thyroiditis is an autoimmune thyroid 
disease. Atherosclerosis is a pathological condition 
characterized by local accumulation of substances 
such as lipids, carbohydrates, fibrous tissue and 
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calcium in the subintima layer of arteries. In this 
study, we aimed to reveal the relationship between 
autoimmunity and atherosclerosis by measuring 
serum VEGF levels, flow-mediated dilation (FMD) 
and carotid intima-media thicknes (CIMT) in euthyroid 
patients with Hashimoto thyroiditis.  

Materials and Methods
Forty patients diagnosed with Hashimoto thyroiditis in 
the Internal Medicine Clinic of Gaziantep University 
Medical Faculty and 40 healthy volunteers matched 
for age and gender were included in the study. 
VEGF levels were measured by ELISA method in 
serum samples. CIMT and FMD were evaluated 
with ultrasound guidance in the patient and control 
groups and it was determined whether there was a 
association with the present results.

Results
The demographic characteristics of the patient and 
control groups were similar. There was a significant 
difference between the patients and healthy control 
group in terms of FMD and CIMC measurements (p = 
0.001; p = 0.033). It was also found that VEGF levels 
of patients were higher than those in the control group 
(p = 0.024).

Conclusion
All these results show autoimmunity may lead 
atherosclerosis even without thyroid hormone 
deficiency and also noninvasive FMD, CIMT 
measurements and VEGF levels may have predictive 
value in the early follow-up of Hashimoto patients.  

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, Atherosclerosis, 
VEGF, CIMT, FMD

Giriş

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinde yaygın lenfositer 
infiltrasyonun olduğu bir otoimmün tiroid hastalığıdır 
(1). Populasyonda %2’lik oran ile yaygın olarak gö-
rülen bir hastalık olan Hashimoto tiroiditinin sıklığı 
giderek artmaktadır. Olguların yaklaşık %95’i kadın 
olup, kadınlarda erkeklere kıyasla 8-10 kat daha sık 
görülmektedir (2).

Ateroskleroz, dünyada en sık görülen ölüm nedenidir 
ve ciddi morbiditeye neden olur (3). Aterosklerozda 
arterlerin subintima tabakasında lipidler, karbonhid-
ratlar, fibröz doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal biri-
kimlerinin oluşturduğu patolojik bir durum söz konusu-
dur (4,5). Aterosklerozun hastalık süreci primer olarak 
arter duvarının intima tabakasına sınırlıdır. Bu tabaka 
lipidler ve inflamatuar hücreler tarafından infiltre olur 
ve değişik derecelerde fibrozis gelişir. Arteryel tamir 
sürecinin tamamına yakınının intima tabakası içinde 
gelişmesinin nedeni bilinmemektedir (6).

VEGF büyüme faktörlerinden biri olup vazodilatasyon, 
vasküler permeabilite ve endotel hücre proliferasyo-
nunda görev alır. Bu etkiler, VEGF’ün anjiogenezde 
yani yeni kan damarları gelişiminde önem taşır, hipok-
si-iskemiye sekonder ateroskleroz gelişiminin önüne 
geçer (7).

Karotis intima media kalınlığı (KİMK) aterosklerozu 
belirlemede yeni bir parametre olarak kullanılmaya 
başlanmıştır (8). İntima media kalınlığının (İMK) artışı 
intima ve media tabakasının kalınlaşması sonucunda 
olmaktadır. İntimal kalınlaşmadan primer olarak endo-

tel fonksiyon bozukluğu sonucu gelişen ateroskleroz, 
medianın kalınlaşmasından ise daha çok hipertansi-
yona sekonder oluşan düz kas hipertrofisi sorumlu 
tutulmaktadır (9).

Endotel ilişkili vazomotor yanıtın değerlendirilmesin-
de basit ve ucuz bir teknik olan akım aracılı dilatas-
yon (flow-mediated dilation, FMD) kullanılır. Ön kol-
da, brakiyal arter üzerinde akım aracılı dilatasyonun 
ultrasonografik olarak ölçülmesi esasına dayanır (10). 
Günümüzde altın standart olarak kabul edilmektedir. 
Reaktif hiperemi, damar duvarında stresi artırarak va-
zoaktif mediatörlerin salınımına ve akım ilişkili vazodi-
latasyona neden olmaktadır. Brakiyal arter çaplarının 
stres artışı öncesinde ve sonrasında doppler ultraso-
nografi ile ölçülmesi ile test sonuçları elde edilmekte-
dir. Yapılan çalışmalarda FMD ile gösterilen endotel 
disfonksiyonunun kardiyak hastalıklar için iyi bir pre-
diktör olduğu gösterilmiştir (11).

Biz bu çalışmamızda Hashimoto tiroiditli hastalarda 
ve sağlıklı gönüllülerde serum VEGF düzeyi ile KİMK 
ve FMD ölçümü yaparak bu parameterelerin aterosk-
leroz ile ilişkisini ortaya koymayı amaçladık.
 
Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Gaziantep Üniversitesi, Şahinbey Araş-
tırma ve Uygulama Hastanesi dahiliye polikliniklerin-
de takip edilen Hashimoto tiroiditi tanılı hastalar ile 
hiçbir ek hastalığı olmayan sağlıklı gönüllüler alındı. 
Gönüllülerden yazılı onamları alındı. Hashimoto tiro-
iditi tanısı anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin (anti-TG) değerleri ve tirod bezinin ultra-
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sonografik verileri değerlendirilerek konuldu. Hasta 
grubu ötiroiddi ve levotiroksin tedavisi almıyordu. 
Çalışmaya 18-50 yaş aralığında premenapozal ka-
dınlar ve erkek gönüllüler dahil edildi.  

Çalışmamız Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu’nun 24.07.2017 tarihli 2017/271 
nolu kararına göre etik açıdan uygun bulunmuştur. 

Vücut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2, diabetes melli-
tus, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, kronik 
karaciğer yetmezliği, ciddi hiperlipidemi (düşük dan-
siteli lipoprotein (LDL)>190 mg/dl, ailesel hiperlipide-
mi), koroner arter hastalığı gibi ateroskleroz için risk 
oluşturan hastalığı bulunan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi. Biyokimyasal parametreler (total koleste-
rol, LDL, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), triglise-
rit, kreatinin) ve tiroid fonksiyon testleri için alınan ve 
biyokimya tüplerine konan kan örnekleri oda ısısında 
koagüle oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000 devir-
de 5 dk santrifüj edilerek ayrılan serumda  Beckman 
Coulter DxI 800 cihazında immunoassay sistemiyle 
çalışıldı. VEGF düzeyleri santrifüj edilip 80 derecede 
saklandı. Tam kan sayımı için EDTA (Etilen Diamin 
Tetra Asetik asit)’ lı tüpe 4 cc kan alındı ve Cell-Dyne 
3700 cihazında çalışıldı.  Tüm hasta ve sağlıklı kont-
rol grubunun, -80 derecede donduralarak saklanan 
serum örnekleri uygun ısıda ve ortamda çözülürek 
Biotek ELx800 cihazında çalışıldı.

Her bir olgunun KİMK ölçümü radyoloji anabilim 
dalında supin pozisyonda ultrasonografik olarak 
yapıldı. Ultrasonografik ölçümler Acusan S-2000 
(siemens medikal solution, mountain view, CAUS) 
ultrason sistemine ait 9L4 Multi D prob kullanılarak 
her iki ana karotis arterin bifurkasyon öncesi 1 cm'lik 
düzeyin posterior duvarından 3 ölçüm yapılarak or-
talaması alındı ve KİMK olarak kaydedildi.

FMD ölçümü, brakial arterin ultrasonografik ölçüm 
tekniğiyle gerçekleştirildi. FMD ölçüm öncesi 10 dk 
istirahat sonrası hastaların sistolik ve diastolik kan 
basınçları ölçüldü. Hastalar sırt üstü rahat bir pozis-
yonda yatırıldı ve brakial arter longitudinal düzlemde 
antekübital fossanın tam üzerinde palpe edildi. Vivid 
7 Dimension ekokardiyografi cihazı ile 7.5 MHz’lik 
transduser kullanıldı. Transduser sağ brakial arter 
trasesi üzerine üzerine konularak brakial arterin, 
tortuyozitenin olmadığı ve en iyi görüntünün alındı-
ğı bölgede longitudinal olarak görüntülendi. Brakial 
arter çapı intimadan intimaya 3 kere ölçüldü ve bu 
ölçümlerin ortalaması bazal çap (BC) olarak kayde-
dildi. Brakial arterden alınan bu ölçümler EKG moni-
torizasyonuna göre diyastol sonunda alındı. Brakial 
arter akım uyaranı oluşturmak için tansiyon aletinin 

manşonu sağ antekübital fossanın üst kısmına yer-
leştirildi. Bazal ölçümler kaydedildikten sonra arter 
akımının tam olarak kesilmesi için manşon basıncı 
hastanın sistolik kan basıncının 50 mmHg üzerine 
çıkartıldı ve antegrad kan akımı kesildikten sonra 
5 dk bu pozisyonda manşon tutuldu. Antegrad kan 
akımı kesilerek iskemi oluşturuldu. Manşon indiril-
dikten sonra, brakial arterin longitudinal planda 60 
saniye sonrasına kadar 2 boyutlu görüntüler alın-
dı. 3 farklı ölçümün ortalaması akım sonrası braki-
al arter lümen çapı (endotel bağımlı vazodilatatör 
yanıt-EBVY) kaydedildi. FMD, bazal damar çapına 
(BC) göre yüzde artış olarak ifade edildi. Endotel 
bağımlı dilastasyon FMD=”(EBVY-BC)\BC”X100 
eşitliği ile hesaplandı. Sağlıklı insanlarda yapılan ça-
lışmalarda, kardiyovasküler riski önleyebilmesi için 
FMD değerinin %10’un üzerinde olması gerekmek-
tedir (12)..

İstatistiksel Analiz 
Analizlerde SPSS 22.0 version kullanılmıştır. Bu ça-
lışmanın örnek genişliğini hesaplamada, her değiş-
ken için power (testin gücü) en az 0,80 ve 1. tip hata 
0,05 alınarak belirlendi. Veriler ortalama ± standart 
sapma (SS) şeklinde sunulmuştur. Tanımlayıcı ista-
tistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart 
sapma şeklinde verilmiştir. P<0,05 anlamlı kabul 
edilmiştir. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uy-
gunluğu Shaphiro Wilk testi ile test edilmiştir. Normal 
dağılıma uyan iki bağımsız grup arasında ortalama-
lar yönünden farkın önemliliği parametrik Student t 
testi ile normal dağılıma uymayan değişkenler ise 
non-parametrik Mann Whitney U testi ile değerlendi-
rilmiştir.  Normal dağılan bağımlı ölçümler arasında-
ki fark eşleştirilmiş T testi ile test edilmiştir. 

Bulgular

Bu çalışmaya 40 hasta ve 40 sağlıklı gönüllünün ol-
duğu 80 kişi alınmıştır. Hasta ve sağlıklı grup arasın-
da yaş, cinsiyet, sistolik kan basıncı, diyastolik kan 
basıncı, vücüt kitle indeksi, sedimantasyon,  krea-
tinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve tiroid 
fonksiyon testleri açısından farklılık yoktu. Hasta 
grubunu ötiroid Hashimoto tanılı hastalar oluştur-
makta olup anti-TPO ve anti-TG değerleri kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,001) 
(Tablo.1).

Bu çalışmada, Hashimoto olguları kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında KİMK ve VEGF anlamlı olarak 
yüksek; FMD ise anlamlı olarak düşük saptanmıştır 
( p=0,033), p=0,024, p=0,011) (Tablo 2). Hashimoto 
olgularının ortalama FMD değeri %9,2 olup; normal-
den düşük olarak hesaplanmıştır. 
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Tartışma

Aterosklerozun erken subklinik döneminde görülen 
en önemli değişiklikler tüm arteryel yatakta görülen 
endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalınlığı-
nın artmasıdır (13). Otoimmunitenin antijenlere karşı 
oluşturduğu otoantikorlar dumar duvarında inflamas-
yona ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna 
neden olarak ateroskleroz gelişimi açısından risk 
oluşturmaktadır (14). Sistemik lupus eritematozis ve 
romatoid artrit gibi sistemik otoimmun hastalıklarda 
da erken dönemde ateroskleroz geliştiği saptanmıştır 

(15). Bu duruma otoimmunitenin indüklediği inflamas-
yona bağlı endotel disfonksiyonun neden olduğu dü-
şünülmektedir (16). Biz de bu çalışmada otoimmün bir 
tiroid hastalığı olan ötiroid Hashimoto olguları kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında KİMK ve VEGF anlamlı 
olarak yüksek; FMD ise anlamlı olarak düşük saptan-
mıştır.

Aterosklerozun seviyesinin takibi için ultrasonografi 
ile non-invaziv olarak KİMK ölçümü yapılabilmektedir 
(14, 17). Nagaski ve ark klinik hipotiroidili olgularda, 
levotiroksin (LT4) tedavisinin KİMK’de düzelme mey-
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Tablo 1 Hashimoto tiroiditli hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında demografik verilerin ve labaratuvar 
parametrelerinin karşılaştırılması

SKB:Sistolik Kan Basıncı, DKB:Diastolik Kan Basıncı, E/K: Erkek/Kadın, VKI:Vücud Kitle İndeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı, 
TK:Total Kolesterol, LDL:Low Density Lipoprotein, HDL:High Density Lipoprotein, TG:trigliserid, TSH:Tiroid Stimülan Hormon, 
ST4:SerbestT4, St3: SerbestT3, Anti-TPO:Anti Tiroid Peroksidaz, Anti-TG:Anti Tiroglobulin, *p<0.05 ,ortalama + standart sapma

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) P 
Yaş (yıl) 30,2+ 9,6 31,8+ 7,1 0,25
Cinsiyet (E/K) 10/30 10/30 0,73
SKB (mmhg) 116 + 10 115 + 9 0,83
DKB (mmhg) 71 + 9,6 68 + 7,1 0,08
VKI (kg/m2) 23,4 + 2,7 24,5 + 2,7 0,08
ESH (mm/h) 10 + 9 15+ 9 0,15
Kreatinin (mg/dl) 0,72 + 0,16 0,62 +  0,10 0,56
TK (mg/dl) 184+ 32 196 + 31 0,08
LDL (mg/dl) 120+ 27 126+ 24 0,29
HDL (mg/dl) 48+ 11 53+10 0,11
TG (mg/dl) 121+ 54 118+ 51 0,79
TSH (μIU/Ml) 1,91 + 1,08 2,66 + 1,53 0,22
ST4 (ng/dL) 0,85 + 0,16 0,87 + 0,15 0,86
ST3 (ng/dL) 3,61 + 0,38 3,45 + 0,49 0,17
Anti-TPO (IU\ml) 1,4 + 1,6 459 + 385 0,001*
Anti-TG (IU\ml) 0,67 + 0,85 189,73 + 434,08 0,001*

Tablo 2 Aterosklerozu değerlendirmede kullanılan parametrelerin Hashimoto tiroiditli hasta ve sağlıklı 
kontrol gruplarında karşılaştırılması

FMD: flow-mediated dilation (akım aracılı dilatasyon), KIMK: Karotis intima media kalınlığı, 
VEGF:Vasküler  endotelyal büyüme faktör, *p<0.05 ,ortalama + standart sapmA

Sağlıklı kontrol Hashimoto tiroiditli hastalar p
FMD-önce (mm) 36,35 + 5,46 35,50 + 4,21 0,094
FMD-sonra (mm) 41,95 + 6,00 38,82 + 4,57 0,011*
KİMK (mm) 0,53 + 0,11 0,61 + 0,15 0,033*
VEGF (pg/mL) 39,38 + 41,14 63,56 + 62,13 0,024*
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dana getirdiğini göstermiştir (18). Hipotiroidi hasta-
larının dahil edildiği bir çalışmada tedavi öncesi ve 
LT4 ile 1 yıllık tedavi sonrasında sonrasında KİMK 
değerleri karşılaştırılmıştır. Bazal KİMK, hipotiroidi 
hastalarında artmış, 1 yıl ötiroidi sonrası hastalarda 
da KİMK’de azalma izlenmiştir. Bunun yanı sıra su-
bklinik hipotiroidi hastalarında levotiroksin replasmanı 
sonrası KİMK’de anlamlı düzeyde gerileme olmuştur 
(19). Tüm bu bulgular klinik ve subklinik hipotiroidinin 
ateroskleroz açısından risk faktörü olabileceğini gös-
terirken; tiroid fonksiyon testleri normal aralıkta olan 
otoimmun tiroiditin eşlik ettiği hastalardaki ateroskle-
roz risk artışı ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. 
Topaloğlu ve ark.’nın  yaptığı bir çalışmada otoimmun 
tiroiditi olan ötiroid premenapozal kadınlarda KİMK is-
tatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştu 
(20). Aynı çalışmada otoimmun tiroiditli hastalar TSH≤ 
2.5 ve >2.5-4.94 µIU/ml olmak üzere 2 gruba ayrılmış 
ancak tiroid fonksiyon testleri açısından KİMK değer-
lerinde farklılık saptanmamıştır. Çalışmamızda, ötiro-
id Hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasında 
KİMK ölçümü arasında anlamlı farklılık saptadık. Bu 
sonuç tüm bu çalışmaları desteklemekte ve tiroid hor-
mon seviyesi normal olsa bile mevcut otoantikorların 
ateroskleroz için risk oluşturabileceğini göstermekte-
dir. Ateroskleroz ile ilgili belirteçler henüz kanda yük-
selmeden basit ve ucuz bir teknik olan usg ile KİMK 
ölçümü ateroskleroz gelişimi erken tanı ve tedavi için 
bize yol gösterici olacaktır.

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü ailesinin üye-
si olan VEGF ailesi, endotel hücreleri için özgüldür 
(21). Aterosklerozda gelişen patolojik anjiyogenezde 
pro-anjiyojenik bir faktör olan VEGF önemli rol oynar 
(22, 23). VEGF inflamasyon ve ateroskleroz arasında 
anahtar bir role sahiptir (24). Psöriazis, koroner arter 
hastalığı gibi durumlarda ateroskleroz sırasında geli-
şen anjiyogenezde VEGF; hastalık şiddeti ile korele 
olarak yüksek bulunmuştur (25, 26). Tüm bu çalışma-
lar göstermektedir ki VEGF koroner arter hastalığın-
daki iskeminin tetiklediği anjiogenez için bir belirteç 
olabilir. Çalışmamızda; hasta grubunda ultrasonografi 
ile ateroskleroz tespit edilmiş olup ateroskleroza se-
konder gelişen iskemi sonucu VEGF hasta olan grup-
ta anlamlı olarak yüksek tespit edildi.

Eş zamanlı olarak ötiroid hastalarda otoimmüniteye 
sekonder ateroskleroz gelişip gelişmediği anlayabil-
mek için endotel disfonksiyonun önemli bir belirteci 
olan FMD ile de değerlendirme yaptık. Sağlıklı in-
sanlarda yapılan çalışmalarda, kardiyovasküler riski 
önleyebilmesi için FMD değerinin %10’un üzerinde 
olması gerektiği bulunmuştur (27). Çalışmamızda 
Hashimoto olgularının ortalama FMD ölçümleri düşük 
bulunmuştur (%9,2) ve bu ateroskleroz için anlamlı-

dır.  Wuhan’da yapılan bir çalışmada hipotirodisi ve 
ötiroidisi olan Hashimoto tiroiditi tanılı hastalar ile sağ-
lıklı gönüllüler ateroskleroz değerlendirmesi amacıyla 
FMD ölçümleri yapılarak karşılaştırılmış ve FMD’nin 
hem ötiroid hem de hipotiroid hastalarda kontrol gru-
buna göre düşük olduğu tespit edilmiştir. Hipotiroid 
hastalarda FMD ötiroid gruba göre daha düşük sap-
tanmıştır (28). Bu bulgular otoimmunitenin, bizim ça-
lışmamızda olduğu gibi tiroid hormon düzeylerinden 
bağımsız olarak, çok daha erken dönemlerde Hashi-
moto hastalarında endotelyal disfonksiyona yol açabi-
leceğini düşündürmektedir. 

Sonuç

Sonuç olarak araştırmamızda Hashimoto tanısı olan 
ötiroid hastalarda serum VEGF ile KİMK ve FMD dü-
zeylerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
saptadık. Tüm bu sonuçlar tiroid hormon eksikliği ol-
madan da otoimmüniteye sekonder ateroskleroz ge-
lişebileceğini ve erken dönem tanı-takiplerde nonin-
vaziv uygulanabilen FMD, KİMK ölçümlerin ve VEGF 
düzeylerinin prediktif değerinin olabileceğini göster-
mektedir.
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Öz

Amaç
Son yıllarda metalik nanopartiküller antioksidan, an-
timikrobiyal ve antikanser etkinlikleri ile nanotıp ala-
nında oldukça dikkat çekmektedir. Özellikle, kanser 
tedavisinde farmakolojik etkinliği bilinen tıbbi bitkiler-
den yeşil sentez metodu ile üretilen metal nanoparti-
küller araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir. Altın 
nanopartiküller; kendilerine özgü kimyasal, fiziksel ve 
nontoksik özellikleri ile ön plana çıkan metal nanopar-
tiküllerden biridir. Çalışmamızda, üzüm (Vitis vinife-
ra) çekirdeği sulu ekstraktı kullanılarak yeşil sentezi 
gerçekleştirilen altın nanopartiküllerin (Vv-AuNP) tek 
başına ve kemoterapötik bir ajan olan Gemsitabin ile 
kombine kullanımının HT-29 kolon kanseri hücre hattı 
üzerindeki sitotoksik, anti-proliferatif ve apoptotik etki-
lerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Altın nanopartiküllerin yeşil sentezi, Vitis vinifera 
sulu özütü kullanılarak gerçekleştirildi. Vv-AuNP’le-
rin UV-görünür spektrofotometre, taramalı elektron 
mikroskobu (SEM) ve Enerji Dağılımlı X-ışını Spekt-

roskopisi (EDX) gibi çeşitli analitik tekniklerle karak-
terizasyonu yapıldı. Vv-AuNP'ler 0–80 μg/mL doz 
aralığında tek başına ve Gemsitabin (100 μg/mL veya 
200 μg/mL sabit doz) ile kombine olacak şekilde HT-
29 hücreleri ile 72 saat süresince muamele edildi. 
Sitotoksik etkileri MTT testi ile değerlendirildi. Ayrıca, 
HT-29 hücreleri üzerine Vv-AuNP’lerin artan dozlarda 
(0-400μg/mL) tek başına ve Gemsitabin ile kombine 
antiproliferatif etkileri ise BrdU testi ile belirlendi. Altın 
nanopartiküllerin HT-29 hücreleri ile muamelesi son-
rası Kaspaz-3 aktivasyon düzeyi Western-blot yönte-
mi ile analiz edildi. 

Bulgular
MTT sonuçları değerlendirildiğinde Vv-AuNP’lerin 80 
μg/mL doza kadar çıkıldığında HT-29 hücrelerinde 
istenilen düzeyde sitotoksik etkiler göstermediği be-
lirlendi. BrdU hücre proliferasyon testi sonuçlarına da-
yalı olarak, Vv-AuNP’lerin tek başına ve Gemsitabin 
ile birlikte uygulamalarında IC50 değerleri sırasıyla 
147.9 ve 39.43 µg/mL olarak belirlendi. Vv-AuNP doz-
larına bağlı kaspaz-3 aktivasyonunun kontrole kıyasla 
arttığı, Gemsitabin ile kombine kullanımının bu etkiyi 
güçlendirdiği gözlendi. 

VİTİS VİNİFERA ÇEKİRDEK ÖZÜTÜ KULLANILARAK 
ALTIN NANOPARTİKÜLLERİN YEŞİL SENTEZİ VE 
KOLON KANSERİ (HT-29) HÜCRELERİNDE ANTİ-
KANSER ÖZELLİKLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Vitis vinifera Çekirdek Özütünden Sentezlenen 
Altın Nanopartiküllerin İn Vitro Sitotoksik Etkisi

Sonuç
Sonuç olarak, yeşil sentezlenmiş AuNP’ler in vitro ko-
şullarda kolon kanseri hücreleri üzerinde anti-kanser 
özellikler sergilemiştir. Bu çalışmanın sonuçları, Vv-A-
uNP'lerin kolon kanseri tedavisi için potansiyel bir se-
çenek olarak düşünülebileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitis vinifera, Altın Nanopartikül, 
Gemsitabin, Kolon Kanseri, HT-29

Abstract

Objective
In recent years, metallic nanoparticles have attracted 
the attention in the field of nanomedicine with their 
antioxidant, antimicrobial and anticancer activities. 
Especially, metal nanoparticles produced by green 
synthesis method from medicinal plants with known 
pharmacological efficacy in cancer treatment have 
been spotlighted by researchers.. Gold nanoparticles; 
become prominentamong metal nanoparticles 
with their unique chemical, physical and non-toxic 
properties. In this study, it was aimed to perform 
green synthesis of gold nanoparticles using Vitis 
vinifera (grape seed) aqueous extract and to evaluate 
cytotoxic, anti-proliferative and apoptotic effects 
of gold nanoparticles (Vv-AuNP) alone and with 
Gemcitabine co-administration on HT-29 human 
colon cancer cell line. 

Materials and Methods
Green synthesis of gold nanoparticles was carried out 
using the aqueous extract of Vitis vinifera. Vv-AuNPs 
were characterized by various analytical techniques 
such as UV-visible spectrophotometer, scanning 

electron microscope (SEM) and Energy Dispersive 
X-ray Spectroscopy (EDX). Vv-AuNPs were treated 
with HT-29 cells at a dose range of 0–80 μg / mL for 
72 hours, alone and in combination with Gemcitabine 
(100 μg / mL or 200 μg / mL fixed dose). Cytotoxic 
effects were evaluated by MTT assay. In addition, 
the antiproliferative effects of Vv-AuNPs at increasing 
doses (0-400 μg / mL) alone and combined with 
Gemcitabine were determined by the BrdU test. After 
treatment of gold nanoparticles with HT-29 cells, 
the level of Caspase-3 activation was analyzed by 
Western-blot method.

Results
According to MTT results, when the dose of Vv-
AuNPs was increased to 80 μg / mL, it was determined 
that HT-29 cells did not show the expected level of 
cytotoxic effect. According to the results of the BrdU 
cell proliferation test, IC50 values of Vv-AuNPs alone 
and combined with Gemcitabine were determined 
as 147.9 and 39.43 µg / mL, respectively. It was 
observed that the activation of caspase-3 due to Vv-
AuNP doses increased compared to control, and its 
combined use with Gemcitabine reinforced this effect.

Conclusion
As a result, green synthesized AuNPs exhibited 
anti-cancer properties on colon cancer cells in vitro. 
The results of this study show that Vv-AuNPs can 
be considered as a potential option for colon cancer 
treatment.

Keywords: Vitis vinifera, Gold Nanoparticle, 
Gemcitabine, Colon Cancer, HT-29

Giriş

Kanser genellikle DNA hasarına bağlı olarak hücreler 
üzerinde, radikal metabolik ve davranışsal farklılaş-
malar meydana getiren çok aşamalı bir süreci kapsar 
(1). Kolorektal kanser, akciğer ve meme kanserle-
rinden sonra her iki cinste de görülebilen önlenebilir 
üçüncü en yaygın kanser türüdür. Dünya çapında 
kansere bağlı ölümler arasında ikinci sırayı almakta 
olup, 50 yaşın altındaki genç yetişkinlerde kolorektal 
kanser insidansı ve ölüm oranının son 25 yılda gi-
derek arttığı kaydedilmektedir (2, 3).  Kanser tedavi-
sinde ölüm oranını azaltmak ve sağ kalımı artırmak 
üzere geleneksel yöntemler olan cerrahi, radyoterapi, 
kemoterapi, hormon tedavisi ve yeni tedavi yöntem-
lerinden immünoterapi, hedeflenmiş terapiler ve gen 

terapi gibi biyolojik terapiler tek başına veya birlik-
te kullanılmaktadır (4). Her yöntemin kendine özgü 
avantaj ve dezavantajlarının bulunması, kanserin 
meydana gelişi, gelişimi ve oluşturduğu etki bakımın-
dan her hasta için oldukça fazla çeşitlilik göstermesi 
ve karmaşık bir yapıya sahip olması, araştırmacıları 
kanserli hastaların tedavisinde yeni tedavi modelleri 
geliştirmeye yönlendirmektedir (5). 

Nanoteknoloji temel olarak çeşitli boyut, şekil ve kim-
yasal bileşimlerdeki nanopartiküllerin sentezi, kont-
rollü dağılımı ve bunların insan yararına kullanımı ile 
ilgilidir (6). Nanopartikül (NP) üretiminde kullanılan 
kimyasal ve fiziksel yöntemler, saf ve iyi tanımlanmış 
nanopartikülleri başarıyla üretebilseler de, bunlar ol-
dukça pahalı ve çevre için potansiyel olarak tehlikeli-
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dirler. Alg, maya, mantar, bakteri, mikroorganizmalar 
ile bitkilerin kök, gövde, çekirdek ve yapraklarının kul-
lanıldığı bitki özütü gibi biyolojik kaynakların kullanımı-
na dayalı biyosentez, çevre dostu bir şekilde NP’lerin 
üretimi açısından kimyasal ve fiziksel yöntemlere iyi 
bir alternatif olabilmektedir (7). Bu biyolojik kaynaklar 
içerisinde NP'lerin sentezi için bitkilerin kullanımı, bitki 
materyalinin kendisinin NP'leri indirgeme ve stabilize 
etme eğiliminin olması nedeniyle bilimsel araştırma-
larda daha fazla ilgi görmektedir. Bitki özütünün türü, 
her bir bitkinin farklı miktarlarda indirgeyici içeriği sa-
yesinde, NP'lerin şekli ve boyutunda oldukça önemli 
bir rol oynamaktadır (8-11).

Vitis vinifera (üzüm) çeşitli fenolik bileşikler, flavono-
idler ve stilbenler içermektedir. Üzüm çekirdeği güçlü 
serbest radikal temizleme aktivitesine sahip proanto-
siyanidinler açısından zengindir (12). Çok sayıda in 
vitro ve in vivo çalışma, üzüm çekirdeği proantosiyani-
dinlerinin farmakolojik etkiler sergilediğini göstermiştir 
(13). Üzüm çekirdeği özütünün, antioksidatif, anti-enf-
lamatuar ve antimikrobiyal aktiviteler gibi geniş bir 
farmakolojik ve terapötik etki profiline sahip olmasının 
yanında kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve nöropro-
tektif etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (14). 

Kanser tedavisinde özellikle farmakolojik etkinliği olan 
tıbbi bitkilerden yeşil sentez metodu ile üretilen metal 
nanopartiküllerin antioksidan, antimikrobiyal ve anti-
kanser etkileri ön plana çıkmaktadır (9, 15-17). Altının 
kimyasal yapı olarak bir soy metal olması ve toksik 
olmayan karakteristiğe sahip olması, yapılan çalışma-
larda yaygın olarak tercih edilen nanomateryallerden 
biri olmasını sağlamaktadır (18). Son dönemdeki ça-
lışmalarda yeşil sentez altın nanopartiküllerin (AuNP), 
çeşitli kanser türleri üzerindeki sitotoksik ve apoptotik 
etkinliği bildirilmiştir (19-22) . 

Gemsitabin (2′-deoksi-2, 2′-diflorositidin monohidrok-
lorür), orijinal olarak antiviral etkileri için araştırılan, 
sonrasında antikanser tedavi seçeneği olarak geliş-
tirilen bir ajandır (23). Gemsitabin (GEM), tek başına 
veya diğer antikanser ajanlar ile kombine olarak kul-
lanılan ve hematolojik malignensiler ve çeşitli solid tü-
mörlere karşı aktivite gösteren bir deoksiribonükleosit 
analoğudur (24).

Yapmış oluğumuz bu çalışmada, Vitis vinifera çekir-
deği sulu özütü kullanılarak altın nanopartiküllerin 
biyosentezinin gerçekleştirilmesi ve aynı zamanda 
biyosentezlenmiş altın nanopartiküllerin tek başına 
ve Gemsitabin ile kombine kullanımının HT-29 insan 
kolon kanseri hücreleri üzerindeki anti-kanser aktivite-
lerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Vitis vinifera Çekirdeği Sulu Özütünün Hazırlanması
Kurutulmuş üzüm çekirdekleri havanda dövülerek toz 
haline getirildi. Özütünhazırlanması için 1 gr üzüm çe-
kirdeğine 100 mL deiyonize su eklenerek mikrodalga 
fırında 1 dakika (1200W, 50Hz) kaynatıldı. Elde edi-
len sulu özüt whatman no. 1 filtre kağıdı ile süzülerek, 
tekrar kullanıma kadar 4° C'de saklandı.

Altın Nanopartiküllerin (Vv-AuNP) Biyosentezi
Hazırlanan 1mM HAuCl4 (Alfa Aesar by Thermo Fis-
her Scientific) çözeltisinden 45 mL alınarak, 5 mL Vi-
tis vinifera çekirdeği sulu özütü ile karıştırıldı. Karışım 
karanlıkta bekletilerek, zamana bağlı renk değişimi 
gözlendi.

Altın Nanopartiküllerin Karakterizasyonu
Sarı renkten koyu kahverengiye doğru olan değişim 
AuNP’lerin oluşumunu göstermektedir. Sentezlenmiş 
altın nanopartiküllerin spektrumları Shimadzu UV-
1801 UV-VIS (görünür) spektrofotometre kullanılarak 
izlendi. AuNP solüsyonunun spektrumu 300-700 nm 
dalga boyu aralığında absorbans taraması yapıldı. 
Elde edilen AuNP’lerin boyutu ve morfolojisini belirle-
mek üzere taramalı elektron mikroskobu (SEM), kim-
yasal karakterizasyonunu belirlemek için Enerji Dağı-
lımlı X-ışını Spektroskopisi (EDX) kullanıldı.

Hücre Kültürü
Çalışmada Hayvan Hücre Kültürü Koleksiyonundan 
(HUKUK, Sap Enstitüsü, Ankara, Türkiye) temin edi-
len insan kolon kanserini temsilen HT-29 hücre hattı 
kullanıldı. Hücrelerin tamamı esansiyel olmayan ami-
no asitler, sodyum prüvat, L-glutamin, %10 fetal sığır 
serumu (FBS) içeren Penisilin /Streptomisin eklenmiş 
DMEM (Dulbecco’s modified eagle medium) (PAN-bi-
otech) besi ortamı içerisinde 37ºC sıcaklık ve %5 CO2’ 
li %95 nemli kültür ortamına alınarak monolayer kül-
türler olarak inkübatörde çoğaltıldı.

MTT Testi
Sentezlenen Vv-AuNP’lerin HT-29 hücre hattı 
üzerinde sitotoksik etkisi MTT (3-(4,5-dimetiltiya-
zol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür) testi ile de-
ğerlendirildi. Hücreler Thoma lamında sayılarak 3000 
hücre/kuyu/100 µL  besiyeri olacak şekilde 96 kuyu-
lu kültür kabına ekimi gerçekleştirildi. Hücreler %10 
FBS içeren DMEM besi ortamı içerisinde 37ºC sıcak-
lık ve %5 CO2’ li %95 nemli kültür ortamına alınarak 
ve 24 saat inkübe edildi. HT-29 hücreleri biyosentez 
ile oluşturulmuş Vv-AuNP’ler ve GEM ile tek başına 
ve kombine olacak şekilde (Vv-AuNP (0-80 μg/mL), 
GEM (0-400 μg/mL), Vv-AuNP (0-80 μg/mL) + 100μg/
mL GEM, Vv-AuNP (0-80 μg/mL) + 200μg/mL GEM) 4 
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farklı grupta muamele edildi. Kontrol grubu olarak her-
hangi bir ajanla muamele edilmemiş HT-29 hücreleri 
kullanıldı. 5 mg/mL konsantrasyonda hazırlanan MTT, 
her bir kuyucuğa 10 μL olacak şekilde ilave edilerek 
4 saat süreyle inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında 
meydana gelen mor renkli formazon kristalleri, 100 
μL dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözüldü. 570 nm 
dalga boyunda spektrofotometrik (Thermo Multiscan 
GO) ölçüm yapılarak optik dansite (OD) verileri elde 
edildi. Sonuçlar, üç bağımsız deneyin ortalaması alı-
narak belirlendi. Hücre canlılığı, aşağıdaki formül kul-
lanılarak hesaplandı:

Hücre canlılığı (%) = (Örnek Absorbansı / Kontrol Ab-
sorbansı) x100

BrdU Hücre Proliferasyon Testi
Kültüre edilen HT-29 hücreleri, Bromodeoksiüridin 
(BrdU) hücre proliferasyon deneyinin bir gün öncesin-
de 96-kuyucuklu hücre kültürü kaplarına 5.000 hücre/
kuyucuk olacak şekilde ekildi. Ertesi gün, kuyucuk-
larda tutunan hücrelerin besiyerleri aspire edildikten 
sonra, kontrol grubu %5 fosfat tamponlu salin (PBS) 
içeren DMEM besiyeri ve test örnekleri ise 25, 50, 
100, 200, ve 400 μg/mL Vv-AuNP'ler ve Vv-AuNP+ 
GEM (200 μg/mL) içeren besiyeri ile muamele edil-
di. Her deney örneği 100’er μL/kuyucuk hacimde 3’lü 
tekrar olacak şekilde çalışılarak, söz konusu test bile-
şikleri 72 saat boyunca HT-29 hücrelerinde uygulandı. 
Süre sonunda, BrdU hücre proliferasyonu deney kiti 
(BioVision cat#K306-200) uygulandı. Muamele edi-
len hücreler üzerine sonkonsantrasyonu 1X olacak 
şekilde 10 μL kit içeriğinde mevcut olan BrdU (10X) 
solüsyonu ile 4 saat boyunca 37oC kültür sıcaklığın-
da muamele edildi. Spektrofotometrik ölçüm için her 
kuyucuğa 100 μL tetrametilbenzidin (TMB) substratı 
ilave edildi. Yaklaşık 30 dakika içerisinde renk deği-
şimi gözlemlendiğinde TMB substratı içeren örnekler 
üzerine 100 μL/kuyucuk stop solüsyonu ilave edilerek 
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik ölçüm yapıl-
dı. Elde edilen optik dansite (OD) verileri excel prog-
ramı kullanılarak analiz edildi ve konsantrasyona bağ-
lı hücre proliferasyon grafiği çizildi. Hücre canlılığında 
%50 azalma gösteren Vv-AuNP ve Vv-AuNP+GEM 
(200 μg/mL) konsantrasyonu (IC50 değeri) GraphPad 
Prism 8 yazılımı kullanılarak belirlendi.

Hücre Lizatlarının Hazırlanması:Petri kültür kapla-
rında 72 saat boyunca Vv-AuNP ve Vv-AuNP+GEM 
ile muamelesi yapılan HT-29 hücrelerinin besi ortamı 
uzaklaştırılarak, hücreler 10 mL soğuk steril 1XPBS 
ile iki defa yıkandı. 1XPBS solüsyonu da uzaklaştı-
rılarak 1 mL proteinaz inhibitör kokteyli içeren (Roc-
he cat# 11 836 145 001) Radioimmunoprecipitation 
assay (RIPA) tamponu (Sigma cat# 0278) hücrelerin 

üzerine eklenerek, hücreler hücre kazıyıcısı yardımı 
(Falcon cat# 353085) ile steril 1,5 mL’lik ependorf 
tüplerine toplandı. Örnekler buzda 15 dakika bek-
letildikten sonra 1 dakika boyunca vortekslendi ve 
10.000 rpm’de santrifüj edildi. Süpernatant lizat steril 
bir ependorf tüpe transfer edildi. Örnekler kullanılana 
kadar -80oC’de dondurucuda (Nüve 490) saklandı.

Protein Miktar Tayini: Elde edilen hücre lizatlarının 
protein miktarı hesaplaması Bradford (BioRad 500-
0006) reaktifi kullanılarak Sığır Serum Albumin (BSA) 
standartına karşı gerçekleştirildi. BSA standardı ile 
birlikte test edilecek lizat örnekleri spektrofotometrede 
595 nm dalga boyunda okundu. Verilerin ortalaması alı-
narak oluşturulan standart eğriden hesaplanan formüle 
göre örneklerin protein konsantrasyonları belirlendi.

Western-Blot Analizi
Bradford yöntemiyle protein konsantrasyonları belir-
lenen örneklerden 50’şer µg alınarak Sodyum dode-
sil sülfat–poliakrilamid jel Elektroforezi (SDS-PAGE) 
ile ayrıldı ve ardından bir Poli-viniliden florür (PVDF) 
membranına aktarıldı. Transfer aşamasının deva-
mında membran %1 BSA ve %0.1 Tween-20 içeren 
Tris-tuz çözeltisi (TBST) tamponunda bloklandı. Bu 
bloklama tamponu içerisinde 1:1000 dilüe edilen pri-
mer antikor (Caspase-3 Bioss cat# bs-2593R; p53 
Santacruz cat.# sc-393031; beta-Aktin Sigma cat.# 
A1978) ile membran gece boyu 4ºC’de inkübe edildi. 
İnkübasyondan sonra, tüm membranlar % 0.1 Twe-
en-20 içeren TBST yıkama tamponunda 15’er dakika 
iki kez yıkandı ve daha sonra oda sıcaklığında ikin-
cil antikor (anti-mouse ProteinTech cat.# SA00001-1; 
anti-rabbit Santrcruz cat.#sc-2357) ile 2 saat süre-
since işaretlendi. Membranları iki kez TBST ile tek-
rar yıkadıktan sonra, Western Bright Sirius kiti (kat. 
K-12043-D20) (Advansta Inc., San Jose, CA, ABD) 
kullanılarak immünoreaktivite saptandı. β-aktin prote-
ini yükleme kontrolü olarak kullanıldı. Proteinlere ait 
immünoblotlama sinyalleri, Amersham Hyperfilm ECL 
(GE Healthcare, Chicago, Illinois, ABD) kullanılarak 
belirlendi. İmajlarda elde edilen sinyaller imageJ ya-
zılımı (https://imagej.nih.gov) yardımı ile analiz edildi.

İstatistiksel Analiz
Çalışmanın sonuçları istatistiksel olarak GraphPad 
Prism (v8) ve SPSS (v20) paket programları yardı-
mı ile değerlendirilmiştir. Yapılan analizler iki uçlu 
(two-tailed) ve p <0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Altın Nanopartiküllerin Biyosentezi 
Ekstraksiyon işlemi sonrası elde edilen üzüm çekir-
deği sulu özütü açık pembe renkli, HAuCl4 çözeltisi 

458

t



459t

açık sarı renkliydi. 1 mM HAuCl4 çözeltisine üzüm çe-
kirdeği sulu ekstraktının eklenmesini takiben karışım 
karanlıkta bekletilerek, zamana bağlı renk değişim sü-
reci takip edildi. Vv-AuNP’lerin oluşumunun bir gös-
tergesi olan sarı-kırmızı renkten koyu kahverengiye 
doğru oluşan renk değişimi gözlendi (Şekil 1).

Altın Nanopartiküllerin Karakterizasyonu
Başarılı bir altın nanopartikül sentezinde, altın nano-
partiküllerin UV-vis spektrofotometrede 500-600 nm 
dalga boyu aralığında pik vermesi beklenmektedir. 
Hazırlanan Vv-AuNP’ler, UV-vis spektrofotometrede 
300-700 nm dalga boyu aralığında tarandı. Üzüm çe-
kirdeği sulu özütü kullanılarak hazırlanan Vv-AuNP’ler 
için 540 nm’de güçlü bir absorbans piki gözlendi (Şe-
kil 2). 

Vv-AuNP’lerin boyut ve yüzey morfolojisinin görüntü-
lenebilmesi için Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 
ile yapılan görüntüleme sonucunda Vv-AuNP’lerin ge-
nellikle küresel ve kübik bir morfolojiye sahip ve 100 
nm’den daha küçük boyutlarda olduğu belirlendi (Şe-
kil 3). Enerji Dağılımlı X-ışını Spektroskopisi (EDX)’ne 

göre, Vv-AuNP’lerin elementel bileşiminde Au metal 
piklerinin olduğu görüldü (Şekil 4).

Vv-AuNP'lerin in vitro Antikanser Aktivitesi
Yapmış olduğumuz çalışmada, yeşil sentezlenmiş 
altın nanopartiküllerin sitotoksisitesi MTT testi kulla-
nılarak analiz edilmiştir. Vv-AuNP'ler 0–80 μg/mL ara-
lığında değişen konsantrasyonlarda 72 saat süreyle 
kolon kanseri (HT-29) hücrelerine uygulandığında 
artan konsantrasyona bağlı olarak hücre canlılığının 
azaldığı belirlenmiştir. Ancak, hücre canlılığındaki bu 
azalma beklenen düzeyde olmayıp en yüksek kon-
santrasyonda bile (80 μg/mL) hücrelerin canlılığın-
da sadece %20 oranında bir azalmaya yol açmıştır 
(Şekil 5A). Gemsitabin tek başına uygulandığında 
ise artan konsantrasyona bağlı olarak hücre canlılı-
ğının azaldığı belirlenmiştir (Şekil 5B). Vv-AuNP’ler 
(artan konsantrasyonda olmak üzere) GEM (100 μg/
mL veya 200 μg/mL sabit doz) ile kombine olacak şe-
kilde HT-29 hücrelerine uygulanmış ve birlikte etkileri 
değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar her iki grupta 
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Şekil 1
Üzüm çekirdeği (Vitis vinifera) özüt kullanılarak altın nano-
partiküllerin biyosentezi; (A) Vitis vinifera (Vv) ekstraktı, (B) 
HAuCl4 çözeltisi, (C) HAuCl4/Vitis vinifera ekstraktı, (D) Altın 
nanopartiküllerin ilk görüntüsü (Vv-AuNP-I), (E) Altın nano-
partiküllerin son görüntüsü (Vv-AuNP-II)

Şekil 2
Altın nanopartiküllerin (Vv-AuNP) UV-vis spektrumu

Şekil 3
Vitis vinifera çekirdek özütü ile sentezlenmiş altın nanopar-
tiküllerin (Vv-AuNP) SEM görüntüsü

Şekil 4
Vitis vinifera çekirdek özütü ile sentezlenmiş altın nanopar-
tiküllerin (Vv-AuNP) EDX spekrumu
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da hücre canlılığının yaklaşık %80 civarında azaldığı-
nı göstermiştir. Ancak hücre canlılığındaki bu azalma 
kombine etkiden ziyade Gemsitabinin etkisini ön pla-
na çıkarmaktadır (Şekil 5C-5D). 

BrdU, bölünen hücrelerde DNA sentezi sırasında yeni 
sentezlenen DNA’nın yapısına katılan bir timidin ana-
loğudur. Bu sayede BrdU hücre proliferasyon testi ile 
in vitro aktif olarak prolifere olan hücreleri kantitatif 
olarak belirlemek mümkündür. Yapmış olduğumuz 
çalışmada, Vv-AuNP’lerin hücre proliferasyonu üzeri-
ne etkisini değerlendirmek üzere HT-29 kolon kanseri 
hücreleri farklı konsantrasyonlarda (0-400 μg/mL) ha-
zırlanarak Vv-AuNP’lerle ve 200 μg/mL sabit dozda 
GEM ile birlikte ile 72 saat boyunca muamele edildi. 
Vv-AuNP ile muamele edilmemiş HT-29 hücreleri 
kontrol grubu olarak kabul edildi. Çalışmadan elde et-
miş olduğumuz sonuçlar kontrole göre Vv-AuNP’lerin 
HT-29 hücre hattında doz bağımlı olarak hücre canlı-
lığında azalma oluşturduğunu gösterdi. İnkübasyonun 
72. saatinde Vv-AuNP’lerin 200 μg/mL ve daha yük-
sek konsantrasyonlarda hücre canlılığında %50’den 
fazla azalma görüldü. 200 μg/mL dozunda görülen 
bu azalma kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlam-
lı bulundu (p=0.000). Kontrole göre 200 μg/mL sabit 
dozda GEM ile birlikte Vv-AuNP’lerin artan dozlarda 
kullanımında, 25 μg/mL ve üzeri dozda Vv-AuNP uy-
gulandığında hücre canlılığında kontrol grubuna kı-

yasla %50’den fazla azalma belirlendi. Vv-AuNP’ler 
GEM ile birlikte kullanıldığında hücre canlılığı üzerine 
kombine etkide artış görüldü (Şekil 6). Vv-AuNP’lerin 
tek başına ve GEM ile birlikte uygulamalarında IC50 
değerleri sırasıyla 147.9 ve 39.43 µg/mL olarak belir-
lendi.
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Şekil 5
(A) Altın nanopartiküller (Vv-AuNP), (B) Gemsitabin, (C) Vv-AuNP+100 µg/mL Gemsitabin, (D) Vv-AuNP+200 µg/mL 

Gemsitabin ile muamele edilen HT-29 kolon kanseri hücrelerinin MTT sitotoksisite testi ile belirlenen yüzde canlılık grafiği 
(hata çubukları standart sapmayı (SD)'yi gösterir, n = 3).

Şekil 6
HT-29 kolon kanser hücrelerinde altın nanopartiküllerin 
(Vv-AuNP) tek başına ve Gemsitabin (200 µg/mL) ile kom-
bine uygulamalarının hücre proliferasyonu üzerine etkileri-
nin BrdU yöntemi ile karşılaştırılması (hata çubukları stan-
dart sapmayı (SD)'yi gösterir, n = 3).
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Kaspaz-3 Aktivasyon Düzeyi
Kaspazlar, programlanmış hücre ölümünün (apoptoz) 
önde gelen aracılarıdır. Bunların arasında kaspaz-3, 
DNA parçalanması veya hücre iskeleti proteinlerinin 
bozulması gibi hücresel yapıların yıkımını koordine 
etmekteki rolü nedeniyle apoptozda bir yürütücü kas-
paz olarak bilinir. Kaspaz-3, hem ekstrinsik hem de 
intrinsik yolaklar için ortak bir kaspazdır ve bu nedenle 
apoptozun göstergesidir. Apoptoz ilişkili protein sevi-
yelerinin belirlenmesi için yapılan Western-blot ana-
lizlerinde kaspaz-3 proteini için şekil 7’de verilen jel 
görüntüleri elde edilmiştir. Protein seviyesinin karşı-
laştırılması için referans olarak β-aktin kullanılmıştır. 
Artan Vv-AuNP dozlarına bağlı kaspaz-3 aktivasyo-
nunun kontrole kıyasla arttığı, GEM ile kombine kul-
lanımının Kaspaz-3 protein ekspresyonu üzerindeki 
etkisini kontrole kıyasla güçlendirdiği gözlenmiştir.

Tartışma

Nanoteknoloji son yıllarda endüstri, sağlık ve tıp alan-
ları ile bilimsel araştırmalara yönelik uygulama alanla-
rında kendisine önemli bir kullanım alanı bulmaktadır 
(25). Çalışmalarda farklı kanser hücre hattı uygulama-
larının nanoteknoloji bilimi ile birleşmesi neticesinde 
kanser hücrelerini öldüren, normal (sağlıklı) hücrelere 
ise zarar vermeyen metal nanopartiküllerle üretilen 

yeni nesil ajanlarla, hedef odaklı kanser tedavi stra-
tejilerinin geliştirilmesi amaçlanmaktadır (11, 26, 27).

Özellikle altın nanopartiküller kendilerine özgü kimya-
sal, fiziksel ve nontoksik özellikleri nedeni ile kanser 
tedavisi ve görüntülemesinde kullanımlarının araştırıl-
ması yönünden en yaygın çalışılan nanometallerden 
biridir. Son yıllarda, altın nanopartiküller basit bir şe-
kilde sentezlenebilmeleri, yüzey modifikasyonlarının 
yapılabilmesi, ayarlanabilir çekirdek boyutu ve şekline 
sahip olmaları ve benzersiz optik özellikleri nedeniyle 
görüntüleme ajanları, teranostik ajanlar ve ilaç taşıyıcı 
sistemler olarak bilimsel araştırmalarda ilgi odağı hali-
ne gelmiştir (27-29).

Altın nanopartiküllerin sentezi için birbirinden farklı fi-
ziksel ve kimyasal metotlar kullanılmakta olup, bunlar 
hem ekonomik açıdan oldukça pahalı hem de zararlı 
kimyasalların kullanımı nedeniyle çevre için oldukça 
toksiktir. Biyolojik yöntemler ise diğer yöntemlerin ak-
sine oldukça ekonomik ve çevre dostudur. Biyolojik 
yöntemlerde kullanılan bitki özütleri, metal iyonları-
nı girdikleri etkileşim sonucunda metalik nanoparti-
küllere indirgeme potansiyeline sahiptir (30). Üzüm 
çekirdeği özütünün, antioksidatif, anti-enflamatuar 
ve antimikrobiyal aktiviteleri ile geniş farmakolojik 
ve terapötik etkilere sahip olduğu bilinmektedir (14). 
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Şekil 7
(A) HT-29 hücrelerinde kaspaz-3 ekspresyonu western blot bantlarının görüntüsü 

(B) Vv-AuNP’in Kaspaz-3 protein ekspresyonu üzerindeki etkisi. 
(C) Vv-AuNP ve Gemsitabinin birlikte kullanımının Kaspaz-3 protein ekspresyonu üzerindeki etkisi 

(hata çubukları standart sapmayı (SD)'yi gösterir, n = 3).
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Çalışmamızda, bilinen bu özellikleri ve sahip olduğu 
içerik, üzüm çekirdeği özütünün altın nanopartikülle-
rin biyosentezinde tercih edilmesinde en önemli etken 
olmuştur.  

Yapmış olduğumuz çalışmada, üzüm (Vitis vinife-
ra) çekirdeği sulu ekstraktı kullanılarak biyosentezi 
gerçekleştirilen altın nanopartiküllerin tek başına ve 
Gemsitabin ile kombine kullanımının insan kolon kan-
seri hücre hattı HT-29 üzerindeki sitotoksik, anti-proli-
feratif ve apoptototik etkileri ilk kez değerlendirilmiştir.
Çalışmamızın ilk basamağında Vv-AuNP oluşumu-
nun bir göstergesi olan zamana bağlı renk değişim 
süreci takip edilerek sarı-kırmızı renkten koyu kahve-
rengiye doğru oluşan renk değişimi gözlendi. Altın na-
nopartiküllerinin biyosentezine yönelik yapılan benzer 
çalışmalarda da AuNP’lerin oluşumunda zaman bağlı 
olarak renk değişikliği gösterdiği ortaya konulmuştur 
(31-33).

Yapmış olduğumuz çalışmada, UV-vis ölçümlerine 
göre biyosentezlenmiş altın nanopartiküllerin 500-600 
nm dalga boyu aralığında pik vermesi beklenmekte 
olup, hazırladığımız Vv-AuNP’ler için 540 nm’de güç-
lü bir absorbans piki gözlenmiştir. Biyosentez meto-
du uygulanan farklı altın nanopartikül çalışmalarının 
spektrofotometrik UV-vis analizinde AuNP’lerin 540 
nm dalga boyunda güçlü bir pik verdiği görülmüştür 
(34-36).

Vv-AuNP’lerin boyut ve yüzey morfolojisinin görün-
tülenebilmesi için yapılan SEM analizleri sonucunda 
Vv-AuNP’lerin genellikle küresel ve kübik bir morfo-
lojiye sahip ve 100 nm’den daha küçük boyutlarda 
olduğu belirlenmiştir. SEM verilerine göre hazırlanan 
altın nanopartiküllerin 100 nm’nin altında bulunması, 
benzer çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu olarak be-
lirlenmiştir (31, 35, 37). Yapılan benzer çalışmalarda 
da olduğu gibi Vv-AuNP'lerin element analizi, EDX ile 
doğrulanmış ve altının temel kurucu element olduğu-
nu gösteren yaklaşık 2 keV'de tipik bir optik absorpsi-
yon zirvesi gözlenmiştir (38).

Çalışmamızda, biyosentez ile hazırlanan Vv-AuNP’le-
ri in vitro sitotoksik etkisi MTT testi ile değerlendiril-
miştir. Vv-AuNP’ler ile muamele edilmeyen HT-29 
hücreleri kontrol grubu olarak kabul edilmiştir. MTT 
analizi sonucu elde etmiş olduğumuz bulgular, biyo-
sentezlenmiş Vv-AuNP'lerin artan dozuna bağlı ola-
rak 72. saatte HT-29 hücrelerinde sitotoksik etkilerin 
varlığını göstermiştir. Ancak, en yüksek konsantras-
yon olarak kullanılan 80 μg/mL’de hücre canlılığında 
%20 oranında bir azalma gözlenmiştir. Vv-AuNP’ler, 
GEM (100 μg/mL veya 200 μg/mL sabit doz) ile kom-
bine olarak HT-29 hücrelerine uygulanmış ve birlikte 

etkileri değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar her iki 
grupta da hücre canlılığının yaklaşık %80 civarında 
azaldığını göstermiştir. Ancak hücre canlılığındaki bu 
azalma kombine etkiden ziyade Gemsitabinin etkisini 
ön plana çıkarmaktadır.

Çalışmamızda, ayrıca HT-29 hücrelerinde hücre pro-
liferasyonunun değerlendirilmesi amacıyla BrdU de-
neyi yapılmış, Vv-AuNP konsantrasyonu 400 μg/mL 
konsantrasyona kadar çıkılmış ve etkileri değerlendi-
rilmiştir. BrdU deneyi sonucunda Vv-AuNP’lerin HT-
29 hücrelerinde doza bağımlı bir şekilde hücre proli-
ferasyonunu azalttığı gözlenmiştir.  İnkübasyonun 72. 
saatinde Vv-AuNP’lerin 200 μg/mL ve daha yüksek 
konsantrasyonlarda hücre canlılığında %50’den fazla 
azalma belirlenmiştir. Bu sonuç MTT sonuçları ile kar-
şılaştırıldığında sentezlemiş olduğumuz Vv-AuNP’le-
rin düşük dozlarda yeteri kadar etkin olmadığını, et-
kili bir sonuç için 200 μg/mL ve daha yüksek dozların 
kullanılması gerektiğini gözler önüne sermektedir. 
200 μg/mL sabit dozda GEM ile birlikte Vv-AuNP’le-
rin artan dozlarda kullanımında 147.9 μg/mL ve üze-
ri dozda kullanıldığında hücre canlılığında %50’den 
fazla azalma görüldü. Vv-AuNP’ler GEM ile birlikte 
kullanıldığında kontrole kıyasla sitotoksisite üzerine 
kombine etkide artış görüldü (IC50: 39.43 μg/mL). Al-
tın nanopartiküllerinin sitotoksisitesine ilişkin literatür 
değerlendirildiğinde; Abu-Tahon ve ark. yapmış olduk-
ları araştırmada Aspergillus flavus kültür supernatant-
larından biyosentezlenen AuNP’lerin sırasıyla 53.5, 
60.7 ve 100 μg/mL IC50 değerleri ile A549, HepG2 ve 
MCF7 hücre hatlarına karşı güçlü bir antikanser ajan 
olduğu doğrulanmıştır (39). Ejderha meyvesi özütü 
(DF) ve DF-AuNP'lerin sitotoksik etkilerinin araştı-
rıldığı bir diğer çalışmada, sentezlenen AuNP’lerin 
MCF-7 meme kanseri hücrelerinin büyümesini önemli 
derecede inhibe ettiği, ancak MDA-MB-231 hücrele-
ri üzerinde ise önemli bir toksik etkinin gözlenmediği 
belirtilmiştir (40). Shahriari ve ark. A. noeanum bitkisi-
nin sulu özütü ile hazırlanmış oldukları AuNP’ler için 
HUVEC hücre hattında 1000 μg/mL'ye kadar çıkıldı-
ğında bile olağanüstü hücre canlılığının varlığını rapor 
etmişlerdir (41). Wedelia trilobata sulu özütü ile biyo-
sentezlenen AuNP’lerin HCT-15 insan kolon hücreleri 
üzerinde doza bağlı toksisite gösterdiği ve verimliliğin 
ortalama yüzde 30'a kadar çıktığı bulunmuştur (42). 

Gemsitabin, geniş bir antitümör aktivite spektrumuna 
sahip, iyi bilinen bir sitotoksik ajandır. Bununla birlik-
te, ilaç direnci, in vivo olarak verimsiz uygulanması ve 
sistemik toksisitesi nedeni ile klinik kullanımı kısıtlan-
maktadır. Gemsitabinin çeşitli kemoterapötik ilaçlarla 
birlikte uygulanması, klinik düzeyde önemli etkiler ve 
olumlu sonuçlar göstermesinin yanı sıra, hidrofilikten 
hidrofobiye, farmakokinetik, toksisite ve diğer ilaçlarla 
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birlikte uygulandıklarında etki profillerindeki farklılık 
gibi bazı sorunlar ile karşılaşılmıştır (43, 44). Kemo-
terapötik ajanın kanser hücreleri üzerindeki sitotoksik 
etkilerini iyileştirmek için ön ilaç olarak modifiye edile-
rek kullanımı, çeşitli nanotaşıyıcılara yükleyerek kulla-
nımı, nanopartiküllerle kombine kullanımı şeklinde çe-
şitli araştırmalar yapılmaktadır. Gemsitabinin, akciğer 
epitel kanseri hücre hattı A549 hücrelerine konjuge 
kitosan nanopartiküller kullanılarak nano formülasyon 
yoluyla verildiği bir çalışmada, önemli sitotoksisite ve 
serbest Gemsitabin'den daha etkili hücresel etkileş-
me gösterdiği bulunmuştur (45). Gemsitabinin gümüş 
nanopartiküllerle kombine kullanımının insan yumur-
talık kanseri hücre hattı A2780'de sinerjik sitotoksik 
etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada GEM ve Ag-
NP'lerin, hücre canlılığını ve proliferasyonunu azal-
tarak, artan LDH sızıntısı ve ROS oluşumunu indük-
leyerek antikanser etkiler uyguladıkları gösterilmiştir 
(46). Akasya sakızı (GA) kullanılarak hazırlanan altın 
nanopartiküllerin GEM ile birlikte kullanıldığı bir baş-
ka çalışmada, serbest GEM ile karşılaştırıldığında, 
GEM-GA AuNP'lerin insan meme adenokarsinomu 
(MDA-MB-231) hücre hattında daha fazla sitotoksisi-
te gösterdiği bulunmuştur (47). Bu çalışmalar, bizim 
çalışmamızla paralel bir şekilde kanser tedavilerinde 
kombinasyon bazlı tedavi stratejilerinin geliştirilmesi-
nin faydalı olacağını desteklemektedir.

Apoptozisin göstergelerinden biri olan Kaspaz-3 ak-
tivasyonunu belirlemek üzere yapmış olduğumuz 
western-blot analizlerinde ise artan Vv-AuNP doz-
larına bağlı olarak kaspaz-3 aktivasyonunun arttığı, 
Gemsitabin ile kombine kullanımın apoptotik etkinliği 
güçlendirdiği gözlenmiştir. Baharara ve ark. yaptıkları 
çalışmada yeşil sentez altın nanopartiküllerin HeLa 
hücrelerinde apoptozu indükleme kabiliyetine sahip 
olduğunu göstermiştir (48). Mata ve ark. yeşil sentez 
altın nanopartiküller ile muamele edilmiş HT-29 hüc-
relerinde bölünmüş Kaspaz-9, Kaspaz-8, Kaspaz-3, 
Lamin A / C ve PARP ekspresyonu ile apoptoz yolları-
nın indüksiyonunu göstermişlerdir (49).

Sonuç olarak, altın nanopartiküller bu çalışmada 
üzüm çekirdeği ekstraktı kullanılarak başarılı bir şe-
kilde sentezlenmiştir. Biyosentezlenen AuNP’lerin 
HT-29 kolon kanseri hücrelerine karşı Gemsitabin ile 
birlikte kullanılmasının sitotoksik ve apoptotik etkiler 
sergilediği gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanarak yeşil 
sentez AuNP’lerin kolorektal kanser tedavisi için umut 
vaat edici yeni bir terapötik ajan olduğunu düşünmek-
teyiz. Ancak bu çalışmanın in vitro bir çalışma olması 
nedeniyle bulgularımızı desteklemek için in vivo kolon 
kanseri modellerinde denenmesi ve etki mekanizma-
sının moleküler düzeyde açıklanabilmesi için daha ile-
ri çalışmaların gerçekleştirilmesi gerekmektir.
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Öz

Amaç
Acil Servise (AS) başvuran TİA (Geçici iskemik atak) 
tanısı almış hastaların plazma kopeptin düzeyler-
ini sağlıklı kontrollerle karşılaştırarak TİA saptam-
ak için kopeptin’in tanısal doğruluğunu araştırmayı 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Acil servise nörolojik bir semptomla başvuran hasta-
lar arasında ileriye dönük bir vaka kontrol çalışması 
yaptık. Nörolog tarafından TİA tanısı konan hastalar 
dahil edildi. 38 hastanın elektrokardiyografi, manyetik 
rezonans görüntüleme ve karotis doppler ultrasono-
grafi tetkik sonuçları; Acil servis sonuçları (hastaneye 
yatış, taburculuk), risk grubu dağılımı (ABCD2 puan-
larına göre) ve bir yıllık tekrar olay insidansına ilişkin 
değişkenler karşılaştırıldı. Ayrıca hastaların serum ko-
peptin düzeyleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı.

Bulgular
Ortalama kopeptin düzeyi hasta grubunda 435.80 ± 
316.45 pg/ml iken kontrol grubunda 770.20 ± 912.53 
pg/ml idi. TİA'lı hastaların ortalama kopeptin düzeyi 
anlamlı olarak daha düşüktü (p = 0.018). TİA tanısın-
da tüm katılımcılarda kopeptin 386.28 pg/ml cut-off 
değerinde %60.53 duyarlılık ve %68.42 özgüllüğe 
sahipti. Ayrıca 60 yaş üstü katılımcılarda kopeptin 
460.37 pg/ml cut-off değerinde %75.86 duyarlılık ve 
%72.41 özgüllüğe sahipti.

Sonuç
Bildiğimiz kadarıyla bu, bir serum biyobelirteçlerin-
in TİA tanısında yüksek etkinliğini gösteren ilk çalış-
madır. Klinik şüphesi düşük ve kopeptin değeri düşük 
olan hastalarda acil hekimleri alternatif tanıları araştır-
malıdır.

Anahtar Kelimeler: Arginin-vazopressin, Kopeptin, 
Acil, Nöroloji, Geçici İskemik Atak'.
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Abstract

Objective
We aimed to investigate the diagnostic accuracy of 
copeptin to detect transient ischemic attack (TIA) by 
comparing the plasma copeptin levels of patients di-
agnosed with TIA who were admitted to the Emergen-
cy Department (ED) with those of healthy controls.

Materials and Methods
We conducted a prospective case-control study 
among patients admitted to the ED with a neurologi-
cal symptom. The patients diagnosed with TIA by the 
neurologist were included. The results of electrocar-
diography, magnetic resonance imaging, and carotid 
doppler ultrasonography investigations of 38 patients; 
the ED outcomes (hospitalization, discharge), the risk 
group distribution (according to ABCD2 scores), and 
the variables regarding one-year re-event incidence 
were compared. Additionally, the serum copeptin lev-
els of the patients were compared to those of healthy 
controls.

Results
The mean copeptin level was 435.80 ± 316.45 pg/ml 
in the patient group, whereas it was 770.20 ± 912.53 
pg/ml in the control group. The mean copeptin level of 
patients with TIA was significantly lower (p = 0.018). In 
the diagnosis of TIA, copeptin had 60.53% sensitivity 
and 68.42% specificity at a cut-off value of 386.28 pg/
ml, in all the participants. In addition, in participants 
above 60 years old, copeptin had 75.86% sensitivity 
and 72.41% specificity at a cut-off value of 460.37 pg/
ml.

Conclusion
To the best of our knowledge, this is the first study 
demonstrating the high efficacy of a serum biomarker 
in the diagnosis of TIA. Emergency physicians should 
search for alternative diagnoses in patients with a low 
degree of clinical suspicion and a lower copeptin val-
ue.

Keywords: Arginine-vasopressin, Copeptin, Emer-
gency, Neurology, Transient Ischemic Attack.

Introduction

Transient ischemic attack (TIA) is described as a 
short-term period of neurological dysfunction (lasting 
<24 hours) that develops because of focal cerebral 
ischemia with no evidence of permanent cerebral 
infarction (1). Since the definition of TIA, which is 
the most significant precursor of stroke, is related to 
subjective criteria, the diagnosis and management 
of patients with TIA is a clinically difficult challenge 
for emergency medicine specialists, particularly in 
an Emergency Department (ED) where magnetic 
resonance imaging (MRI) is unavailable. It is also 
reported that 30% to 50% of classically defined 
TIAs show brain injury on diffusion-weighted MRI 
(1). Several clinical management models have been 
proposed to solve this challenge (1,  2). The most 
commonly used model in clinical practice is the 
ABCD2 scoring system, and adding various imaging 
methods and laboratory tests to this system has 
been reported to be beneficial in recent years (3, 4). 
However, most of these studies were related to the 
evaluation of stroke risk, and the number of studies 
that have evaluated how TIA is diagnosed in the ED 
is insufficient.

One of the first physiological responses in stroke is 
the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis (5). Besides, various studies have reported 
a significant relationship between the arginine-
vasopressin level and the severity of stroke (6). 
However, arginine-vasopressin is challenging to use 
in clinical practice because of its very short half-life 
in plasma, its instability in a plasma sample even 
at -20°C, and its high binding ratio to platelets (7, 
8). In recent years, copeptin, which is known to be 
present in plasma in an amount equal to arginine-
vasopressin and more stable and easier to measure, 
has been investigated as a diagnostic and prognostic 
marker since it has revealed physiological stress 
in numerous clinical pathologies (9-11). Thus, we 
believe that copeptin might be a significant parameter 
for diagnosing TIA, which is considered a precursor 
of stroke. 

The primary aim of this study was to investigate the 
utility of copeptin as a potential diagnostic marker 
for TIA by comparing the plasma copeptin levels of 
patients with TIA admitted to the ED with the healthy 
control group. The secondary aim of the study was 
to evaluate the findings in electrocardiography (ECG), 
hospital admission MRI, the recurrent cerebrovascular 
event (re-event) ratio in one year, and the carotid 
Doppler ultrasonography (US) in patients with TIA 
group and then to investigate the relationship between 
these variables and plasma copeptin level.
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Materials and Methods

Study Population	
This is a prospective single-center study conducted 
in the ED of Suleyman Demirel University hospital, 
Emergency Medicine Department. As of 01.03.2020, 
patients who admitted to the ED with a symptom of 
functional neurological disorder lasting less than 1 hour 
in the last 24 hours were examined by a neurologist 
(VAY) who is one of the authors of the study. All adult 
patients (above 18 years old) diagnosed with TIA by 
the neurologist were included in this study. Following 
the written consent of the patients, blood samples 
were taken. Also, patients’ ECG, MRI, carotid Doppler 
US findings, and ED outcomes were recorded when 
available. Every patient was re-evaluated by phone 
or outpatient clinic control one year after his/her first 
admission date to examine re-event. Patients were 
excluded if they met any of the following criteria: had 
any other acute or chronic illnesses or any drug use, 
a history of trauma within the last week, a history of 
alcohol or corticosteroid use within the last week, 
any underlying morbidity that could have caused 
neurologic dysfunction, and pregnancy.

A control group was formed from healthy volunteers 
who had similar gender distribution with the patient 
group. All exclusion criteria determined for the patient 
group are also valid for the control group. Written 
consent was obtained from all the volunteers. All 
the participants underwent a detailed neurological 
examination, which was done by the neurologist. 
Since the mean age of the patient group was high, we 
encountered difficulty in finding healthy controls who 
were advanced in age. As a result, the mean ages of 
the patient and the healthy control groups were not 
similar. However, we tried to overcome this difficulty 
by equalizing the number of patients and controls 
aged over 60 years.

Ethics
The study was approved by the local ethics committee 
of Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine 
Clinical Research Ethics Committee (protocol code: 
2020/64). The study was also performed following the 
principles of the Declaration of Helsinki.

Sample Collection And Measurement Of 
Serum Copeptin Levels
Peripheral venous blood samples were collected in 
a gel containing tubes and centrifuged at 3000 rpm 
for 10 minutes. Then separated serum samples were 
stored at -80°C until the study day. Serum copeptin 
levels were measured with the enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method. According 

to the manufacturer’s instructions of a commercial 
ELISA kit (Human Copeptin ELISA Kit, E-EL-H0851, 
Elabscience, Wuhan, China), a calibration curve was 
generated by measuring the standard concentrations, 
and the copeptin concentrations of each sample were 
calculated from the calibration curve. The detection 
limit of the ELISA kit was 18.75 pg/ml.

Statistical Analyses
The data were analyzed with SPSS 20.0 (IBM Inc., 
Chicago, IL, USA). Descriptive statistics are presented 
as the mean ± SD for numerical variables and 
frequency (percentage) for categorical variables. ). 
Several statistical tests were conducted. To evaluate 
whether continuous variables conform to the normal 
distribution curve, the Shapiro-Wilk W test was used. 
When the result of this test was negative, Kruskal-
Wallis and Mann-Whitney U tests were used to 
compare the independent samples. As for categorical 
variables, a chi-square analysis was performed. We 
investigated the diagnostic performance of copeptin 
regarding TIA with a Receiver Operating Characteristic 
(ROC) curve. The relevant statistical measures (i.e., 
positive or negative predictive values, sensitivity, and 
specificity) were estimated relying on the thresholds 
taken from the curve. We specified the size of the 
sample based on a power analysis using GPower 
3.1.0 (Universitat Kiel). The analysis indicated that 
to be able to achieve a power of 80% combined 
with 5% false positive and 0.5 effect size, the least 
number of patients needed to be 38 and that of the 
controls needed to be 76. The level of significance 
was determined to be less than 0.05.

Results

The results of ECG, MRI, and carotid Doppler US of 
38 patients with TIA, the ED outcome (hospitalization, 
discharge), risk group distribution (according to 
ABCD2 scoring), together with the variables regarding 
one-year re-event incidence and the detailed 
comparison of serum copeptin levels according to 
these variables are shown in Table 1. Among all these 
clinical features, copeptin had a statistical difference 
only in the re-event parameter. Patients with re-event 
within 1 year had statistically significantly higher 
copeptin levels.

The mean serum copeptin level was 435.80 ± 316.45 
pg/ml in the patient group, whereas it was 770.20 
± 912.53 pg/ml in the control group (Figure 1). The 
mean serum copeptin level of patients with TIA was 
significantly lower (p = 0.018). There was no statistical 
difference between the two groups regarding gender 
distribution, whereas the mean age of the patients 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Copeptin and Transient Ischemic Attack

with TIA was significantly higher compared to the 
control group (p < 0.001) (Table 2). Thus, serum 
copeptin values of the patient and control groups 

were compared again considering 60 years of age 
(the 25th percentile within the patient age range) as 
the criterion, serving as a factor for the ABCD2 score. 
While no difference regarding serum copeptin level 
was found between the patients and the controls 
aged 60 years and below, it was determined that the 
patient group aged over 60 years had a statistically 
significantly lower serum copeptin level than the 
controls (Table 3) (Figure 1). A detailed comparison 
clinical features of patients according to 60 years was 
also given in the table 4.

The diagnostic performance of copeptin in TIA was 
evaluated by a receiver operating curve analysis 
either in all participants or in participants above 60 
years old. Copeptin had a sensitivity of 60.53% and 
specificity of 68.42% at a cut-off value of 386.28 pg/
ml in all participants and sensitivity of 75.86% and 
specificity of 72.41% at a cut-off value of 460.37 pg/
ml in participants above 60 years old. More detailed 
information is provided in Figures 2 and 3.
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Figure 1
Comparisons of copeptin levels

Table 1 Comparison of copeptin levels according to the clinical features of the patients

ECG: Electrocardiography, MRI: Magnetic Resonance Imaging, US: Ultrasonography, ED: Emergency Department.

n (%) Copeptin level (pg/ml) P value

ECG findings
Sinus rhythm 29 (76.3) 463.37 ±354.94

0.499
Atrial fibrillation 9 (23.7) 346.98 ±102.78

Outcome in the ED
Hospitalized 30 (78.9) 445.20 ±345.46

1.000
Discharged 8 (21.1) 400.56 ±181.81

Risk group according to 
ABCD2 score

Low (0-3) 8 (21.1) 376.94 ±126.04

0.929Moderate (4-5) 22 (57.8) 475.55 ±395.74

High (6-7) 8 (21.1) 385.36 ±178.15

Re-event
Exist 7 (18.4) 487.04 ±138.62

0.049
Absent 31 (81.6) 424.23 ±344.83

Acute cerebral infarction 
in MRI

Exist 14 (36.8) 575.17 ±481.11
0.120

Absent 24 (63.2) 354.51 ±107.44

Stenosis in Carotis 
Doppler US (n:26)

No stenosis 6 (23.2) 366.15 ±88.23

0.943
<%50 14 (53.8) 519.45 ±494.43

%50-70 3 (11.5) 398.38 ±169.94

>%70 3 (11.5) 412.60 ±98.83
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Figure 2
Receiver operating characteristic curve and performance of 
copeptin in all patients with TIA

Figure 3
Receiver operating characteristic curve and performance of 
copeptin in patients above 60 years

Table 2 Comparison of patients with TIA and control group according to copeptin level and demographic features

SD: Standart Deviation, M: Male, F: Female

Patient Control P value

Age (mean ±SD) 70.37 ±14.05 53.72 ±20.28 <0.001

Gender (m/f) 23/15 35/41 0.145

Table 3 Comparison of copeptin levels among patients and controls

Copeptin
(mean±SD- mean rank) P value

Participants <60 y
Patients (n:9) 391.46 ±176.62 -24.44

0.145
Controls (n:47) 689.18 ±980.95 -29.28

Participants ≥60 y
Patients (n:29) 449.57 ±350.12 -21.90

0.001
Controls (n:29) 901.52 ±787.85 -37.10

All Participants
Patients (n:38) 435.80 ±316.45 -47.13

0.018
Controls (n:76) 770.20 ±912.53 -62.68
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Discussion

Our study revealed that copeptin could be used 
reliably to diagnose TIA in the ED. Determining the 
diagnosis of patients who present to the ED with the 
complaint of transient neurological dysfunction has 
always been challenging for emergency physicians. 
Prabhakaran et al., in their study, reported that the 
final follow-up diagnosis was different in 60 out of 
100 patients diagnosed with TIA in the ED (12). The 
primary reason for encountering such a diagnostic 
difficulty is the absence of an objective diagnostic 
criterion or, more importantly, a diagnostic test. The 
effectiveness of numerous serum biomarkers has 
been investigated, but no satisfactory result has been 
reported until now (13). To the best of our knowledge, 
this is the first study demonstrating the high efficacy of 
a serum biomarker in the diagnosis of TIA.

Studies evaluating TIA patients have revealed 
some information about imaging results. We found 
two small population studies have systematically 
assessed perfusion-weighted MRI in the evaluation 
of TIA patients. In both of these series, perfusion 
abnormalities were found in approximately one third 
of patients (14, 15). In another study designed by 
Widjaja et al, 7.5% of patients showed greater than 
50% stenosis on screening with carotid Doppler 
ultrasound (16). In our study, similarly with literature, 
36% of patients have positive MRI findings. However, 
the number of patients with greater than 50% 
stenosis on screening with carotid Doppler ultrasound 
is higher than literature. We think that the reason 
for this discrepancy is the low number of patients. 
Nevertheless, we believe that the results of our study 
are suitable for generalization, especially considering 
the MRI findings, which are compatible with the 
literature.

It has been shown that copeptin, a neuropeptide 
released from the pituitary gland, could be used as a 
diagnostic and prognostic marker in many neurologic 
disorders (17). However, studies conducted on 
copeptin in patients with TIA have focused more on 
its prognostic value rather than its diagnostic efficacy 
(18). The most comprehensive study on this topic was 
conducted by De Marchis et al., and it was reported 
that the serum copeptin level was significantly high 
in patients diagnosed with stroke in a three-month 
period (19). Also, in that study, it was stated that 
higher copeptin levels improved the prognostic value 
of the ABCD2 score for the prediction of stroke after 
TIA (18). Purroy and Katan reported similar results 
in their studies (20, 21). Even though differences 
regarding the sample size and methodology were 

present between the mentioned studies and ours, 
our results were consistent with the literature. We 
also determined that the serum copeptin level 
was significantly high in patients that re-event was 
occured within the one-year period. Based on these 
findings, we believe that serum copeptin levels would 
be useful for the prediction of re-event in addition 
to its diagnostic success in patients with TIA. In the 
studies mentioned above, the three-month re-event 
incidence was between 6.0% and 9.3% (18-20). On 
the other hand, the re-event incidence in our study 
(18.4%) seemed to be higher than those reported 
in the literature, but its primary cause was that the 
follow-up period was as long as one year.

It is well-known that the incidence of cerebrovascular 
disorder increases with advancing age. Such an 
increase is also present in patients with TIA; thus, 
one of the parameters of ABCD2 scoring, which is the 
most commonly used risk score in clinical practice, is 
60 years of age. In our study, it was also determined 
that most of the patients (76.3%) were over 60 years 
of age. When we evaluated the patients and controls 
aged over and under 60 years among themselves, 
we determined that the sensitivity was 75%, while 
the specificity was 72% in patients over 60 years of 
age. Based on this result, we suggest that in patients 
aged over 60 years with a serum copeptin level above 
460  pg/ml, clinicians should focus on pathologies 
other than TIA, and further tests for TIA would be 
unnecessary. We also determined that the serum 
copeptin level was lower in patients with TIA compared 
to the controls in the group with participants below 60 
years. However, such a reduction was not statistically 
significant. Considering that the high misdiagnosis 
rate in patients with TIA had been reported to be 
associated with young age in some studies (22), we 
suggest that the serum copeptin level is not a reliable 
parameter particularly among young patients. On the 
other hand, we believe that a small number of patients 
aged under 60 years has an effect on that result.

Our study had various limitations. The most important 
limitation was being single-centered. Besides, even 
though the number of patients was determined 
through power analysis, it might be suggested that 
the number of patients would be relatively small when 
divided into sub-groups. Since the mean age of the 
patient group was high, we encountered difficulty in 
finding healthy controls who were advanced in age. 
As a result, the mean ages of the patient and the 
healthy control groups were not similar. However, 
we tried to overcome this difficulty by equalizing the 
number of patients and controls aged over 60 years.
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Conclusion	

In conclusion, our study revealed that the diagnosis 
of TIA could be reliably made in patients with a 
serum copeptin level over 386.28 pg/ml. We suggest 
that emergency physicians should search for 
alternative diagnoses rather than performing further 
investigations in patients with a low-degree clinical 
suspicion together with a smaller serum copeptin 
value. However, further studies are still required on 
this subject.
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Öz

Amaç
Yanık yaralanmaları, dünya çapında en yaygın dör-
düncü yaralanmalardır. Dünyanın farklı coğrafi böl-
geleri arasında sosyo-kültürel faktörler, gelişmişlik ve 
sanayileşme seviyelerine bağlı olarak yanık demog-
rafisi ve sonuçlarında önemli farklılıklar görülmektedir. 
Bu çalışmada ciddi yanık hastalarında yanık tedavi 
merkezenin fiziki altyapısı ve teknolojik donanımının 
yenilenmiş olmasının mortaliteye olan etkisinin değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Ocak-Aralık 2020 tarihleri arasında ya-
nık tedavi merkezine başvuran hastaların elektronik 
kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların yaş, 
cinsiyet, toplam vücut yanık yüzey alanı (TVYA%), ya-
nık derinliği, yanık yaralanma etiyolojisi, yatarak veya 
ayaktan tedavi gereksinimi, inhalasyon hasarı varlığı, 
hastane yatış gün sayısı, yoğun bakım yatış gün sayı-
sı,  ABSI skoru ve  mortalite verileri kaydedildi.

Bulgular
1 Ocak 2020 ile 31 Aralık 2020 tarihleri arasında yanık 
merkezine toplam 1406 hasta başvurmuştur.  Merke-
ze başvuran 313 hastada  (% 22,3)  yanık tedavi al-
goritmasına göre yatış endikasyonu mevcuttu. Yanık 
etiyolojilerine göre yanıklar en sık haşlanma yanıkla-
rı  (%48,3)  ve ikinci sıklıkla alev yanıkları (%14) idi. 

Yatan hastaların TVYA ortalaması %12,6 iken genel 
TVYA ortalaması %5,03 idi. Çalışmaya dahil edilen 
1404 hastanın 16’sında (%1,2 ) mortalite gelişmiş-
ken TVYA’sı %30 ve üzerinde olan hastaların 13’ünde 
(%22) mortalite gerçekleşti. TVYA %30 ve üzerinde 
olması ile mortalite arasında ilişki istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0,05). 

Sonuç
Bu çalışmada yaklaşık 50 yıl hizmet veren bir yanık 
tedavi merkezinin yeni ve modern bir hastane komp-
leksi içine taşınmasından sonraki bir yıl içerisinde, 
merkeze başvuran %30 ve üzerinde yanığı olan has-
talarda gerçekleşen mortalite oranının önceki senele-
re göre daha düşük olduğu görülmüştür. Bu da mor-
talite oranlarını iyileştirmek için uzmanlaşmış yanık 
merkezi olmanın tek başına yeterli olmadığını aynı 
zamanda iyileştirilmiş fiziksel koşullar ve gelişmiş tek-
nolojik ekipman altyapısına sahip olmanın da oldukça 
önemli olduğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yanık, Mortalite, Hastane Dona-
nımı

Abstract

Objective
Burn injuries are the fourth most common injury 
worldwide. There are significant differences in 
burn demographics and results between different 
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geographical regions of the world, depending on socio-
cultural factors, development and industrialization 
levels. In this study, it was aimed to evaluate the 
effect of renewing the physical infrastructure and 
technological equipment of the burn treatment center 
on mortality in patients with severe burns.

Materials and Methods
In this study, electronic records of patients admitted 
to a burn treatment center between January and 
December 2020 were retrospectively analyzed. 
Patients' age, gender, total body burn surface area 
(TBSA%), burn depth, burn injury etiology, presence 
of inhalation injury, hospialization, number of 
hospitalization days, number of intensive care unit 
stays, ABSI score and mortality data were recorded.

Results
A total of 1406 patients applied to the center 
between January 1, 2020 and December 31, 2020. 
Hospitalization was indicated according to the burn 
treatment algorithm in 313 patients (22.3%) who 
applied to the center. According to burn etiologies, 

the most common burns were scalding burns (48.3%) 
and the second most frequent was flame burns 
(14%). While the mean TBSA of hospitalized patients 
was 12.6%, the overall mean TBSA was 5.03%. While 
mortality developed in 16 (1.2%) of 1404 patients 
included in the study, mortality occurred in 13 (22%) 
patients with a TBSA of 30% or more. A statistically 
significant correlation was found between a TBSA of 
30% and above and mortality (p<0.05).

Discussion
In this study, it was observed that the mortality rate 
in patients with burns of 30% or more who applied 
to the center within one year after the burn treatment 
center, which had been in service for 50 years, was 
moved to a new and modern hospital complex, was 
lower than in previous years. This shows that it is 
not enough to be a specialized burn center alone to 
improve mortality rates, but it is also very important 
to have improved physical conditions and advanced 
technological equipment infrastructure. 

Keywords: Burn, Mortality, Hospital infrastructure

Giriş

Yanık yaralanması, termal, kimyasal, elektrik, radyas-
yon maruziyeti veya donma sonrası oluşan önemli 
morbidite ve mortaliteyle sonuçlanabilen doku hasarı-
dır. Yanık travması, büyük veya küçük cilt yaralanma-
ları ile birlikte çoklu sistem bozukluklarına sebep ola-
bilen travmalardır. Yanık yaralanmaları dünya çapında 
hemen her bölgeyi etkileyen ciddi bir halk sağlığı soru-
nu olarak kabul edilmektedir (1). Yanık yaralanmaları, 
dünya çapında en yaygın dördüncü yaralanmalardır 
(2,3). Dünya Sağlık Örgütü'ne (DSÖ) göre, düşük ve 
orta gelirli ülkelerde yılda tahmini 180.000 ölüme ne-
den olmaktadır (4). Dünyanın farklı coğrafi bölgeleri 
arasında sosyo-kültürel faktörler, gelişmişlik ve sana-
yileşme seviyelerine bağlı olarak yanık demografisi 
ve sonuçlarında önemli farklılıklar görülmektedir (5). 
Bugün, dünya çapında yanık yaralanmalarında en 
yüksek oranlara sahip üç coğrafi bölge Güney Doğu 
Asya, Afrika ve Doğu Akdeniz bölgeleridir (3,7).

Gelişmiş ülkelerde, etkili yanık önleme stratejileri, 
yanık yönetimindeki gelişmeler, uzmanlaşmış yanık 
tedavi merkezleri, erken eksizyon ve erken yara ka-
patma teknikleri, beslenme ve metabolik destekler, 
yanıkların morbidite ve mortalitesinde önemli azal-
maya yol açmıştır (5,6). Yanık hastalarında bildirilen 
ilk lethal dose (LD) 50 (Hastaların %50 sinin öldüğü 
toplam vücut yanık yüzey alanı (TVYA)) % 30 iken ya-

nık yönetimindeki bu uygulamalar ile LD50  %70’lere 
kadar yükselmiş hatta bazı serilerde %90 olarak bildi-
rilmiştir (8).

Yanık travmasında mortalite ve morbidtiteyi etkileyen 
birçok faktör bulunmaktadır. Yaş, cinsiyet, yanık ya-
ralanma etioyolojisi, toplam yanık vücut yüzey alanı 
(TVYA) ve yanık derinliği, eşlik eden inhalasyon yanı-
ğı, komorbidite varlığı, bu faktörlerin başında gelmek-
tedir.

Bu çalışmada ciddi yanık travması (TVYA≥%30) has-
talarında yanık tedavi merkezenin fiziki altyapısı ve 
teknolojik donanımının yenilenmiş olmasının morta-
liteye olan etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışma, Helsinki Bildirgesi, hasta hakları yönetmeliği 
ve etik kurallara göre tasarlandı ve Ankara Şehir Has-
tanesi etik kurulu tarafından onaylandı (17.02.2021 
tarih ve -E1-21-1453 sayı). Bu çalışmada Ocak-Aralık 
2020 tarihleri arasında Ankara Şehir Hastanesi yanık 
tedavi merkezine başvuran hastaların elektronik ka-
yıtları retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya dahil 
edilen hastaların yaş, cinsiyet, toplam vücut yanık yü-
zey alanı (TVYA%), yanık derinliği, yanık yaralanma 
etiyolojisi, yatarak veya ayaktan tedavi gereksinimi, 
inhalasyon hasarı varlığı, hastane yatış gün sayısı, 
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yoğun bakım yatış gün sayısı,  ABSI skoru ve mor-
talite verileri kaydedildi. Yanık yüzdeleri lund-brow-
der kartları kullanılarak hesaplandı (9). Hastaların 
beklenen mortaliteleri Kısaltılmış Yanık Şiddet Skoru 
(ABSI) kullanılarak belirlendi. Hastalar ayaktan ve ya-
tarak tedavi gereksinimlerine göre, yatan hastalar ise 
mortalite varlığına göre gruplandırıldı. Gruplar arası 
beklenen ve gerçekleşen mortalite oranları karşılaş-
tırıldı. Veriler mean±standart deviasyon (SD) olarak 
verildi. Sonuçlar %95’lik güven aralığında ve p<0,05 
anlamlı dolarak kabul edildi. Karşılaştırmalar t-testle-
ri kullanılarak yapıldı ve kategorik veriler Ki-kare testi 
kullanılarak analiz edildi. 

Bulgular

1 Ocak 2020 ile 31 Aralık 2020 tarihleri arasında mer-
kezimize başvuran toplam 1406 hastadan 2 tanesi 
yanık sonrası gelişen hipertrofik skar nedeni ile ayak-
tan başvuru olduğundan analizlere dahil edilmemiş-
tir. Hastaların 791’i erkek (%56,3) ve 613’ü (%43,7) 
kadın olup yaş ortalaması 37 (iqr 23) idi.  Merkeze 
başvuran 313 hastada  (%22,3)  Yastı ve arkadaşları 
(10) tarafından yayınlanan yanık tedavi algoritmasına 
göre yatış endikasyonu mevcuttu.

Yanık derinliğine bakıldığında 593 (%42,2) hastada 
süperfisiyal dermal, 538 (%38,3) hastada ise derin 
dermal yanıklar mevcuttu. Diğer hastalarda ise sü-
perfisiyal veya tam kat yanıklar mevcuttu. Yanık eti-
yolojilerine göre yanıklar en sık haşlanma yanıkla-
rı  (%48,3)  ve ikinci sıklıkla alev yanıkları (%14) idi. 
Hastaların TVYA %1-%100 arasında değişmekteydi. 
Yatan hastaların TVYA ortalaması %12,6 iken genel 
TVYA ortalaması %5,03 idi.

Yanık tedavi merkezine yatış verilen hastaların de-
mografik verileri tablo 1 ve 2 de ayıntılı olarak veril-
miştir.

Çalışmaya dahil edilen 1404 hastanın 16’sında (%1,2) 
mortalite gelişmişken TVYA’sı %30 ve üzerinde olan 
hastaların 13’ünde (%22) mortalite gerçekleşti. TVYA 
%30 ve üzerinde olması ile mortalite arasında ilişki 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Gerçek-
leşen mortalitelerin ABSI skoru ile hesaplanan bekle-
nen mortaliteler arasındaki fark tablo 3 de verilmiştir.
Hastaların hastanede yatış süreleri değerlendirildiğin-
de, toplam yatış süresi ve yoğun bakım yatış süresi 
median (iqr)  değerleri sırasıyla 19,5 (30,5) ve 12,5 
(20,8) gün olarak gerçekleşmiştir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Yatan Hasta Karakteristikleri

Erkek Kadın Toplam

Hasta Sayısı 202 111 313

Yaş 38,9 46,5 41

Ortalama TVYA% %13,1 %11,6 %12,6

Derinlik
Yüzeyel
Yüzeyel 2. derece
Derin 2. derece
3. Derece

3
31
77
91

1
20
55
35

4(%1,27)
51(%16,2)

132(%42,1)
126(%40,2)

Yanık Etiyolojisi
Haşlanma
Konsantre Sıvı
Alev
Parlama
Elektrik
Kimyasal
Temas
Diğer

41
11
60
16
36
16
19
3

53
20
15
-
1
6

13
3

94(%30)
31(%9,9)

75(%23,9)
16(%5,1)
37(%11,8)

22(%7)
32(%10,2)
6(%5,1)

Mortalite 9(%4,5) 7(%6,3) 16(%5,1)
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Tablo 2 Ciddi Yanık (>TVYA%30) Hastalarının Karakteristikleri

Erkek Kadın Toplam
Hasta Sayısı 37 18 55
Yaş 35,6 51,5 40,8
Ortalama TVYA% %40,5 %41 %40,7
Derinlik
1.Derece
Yüzeyel 2. Derece
Derin 2. Derece
3.Derece

-
1
11
25

-
-
6

12

-
1 (%1,8)
17(%31)

37(%67,2)
Yanık Etiyolojisi
Haşlanma
Konsantre Sıvı
Alev
Parlama
Elektrik
Kimyasal
Temas
Diğer

5
1
18
2
7
2
1
1

6
2
6
1
1
1
-
1

11(%20)
3(%5,4)

24(%43,6)
3(%5,4)

8(%14,5)
3(%5,4)
1(%1,8)
2(%3,6)

Mortalite,n (%) 7 6 13(%23,6)

Tablo 3 Yatan Hastalarda ABSI skoru Beklenen ve Gerçekleşen Yaşam Yüzdeleri Farkları

ABSI Skoru Yaşayan Hasta Gerçek Yaşama 
Yüzdesi

Beklenen Yaşama 
Yüzdesi Fark

2-3 53/53 %100 >%99 Yok
4-5 161/162 %99,38 %98 +1,38
6-7 58/60 %96,6 %80-90 +6,6

8-9 20/29 %68,96 %50-70 Beklenen değerler içinde

10-11 5/7 %71,4 %20-40 + 31,4

>12 0/2 0 <10 Beklenen değerler ile uyumlu

Tablo 4 Yatan Hastalarda ABSI skoru Beklenen ve Gerçekleşen Yaşam Yüzdeleri Farkları

Ortalama Min-Max Median Interquartile Range(iqr)
Yoğun Bakım Kalış süresi (gün) 18 1-90 12,5 20,8
Toplam Kalış Süresi (gün) 32,7 2-279 19,5 30,5
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Tartışma

DSÖ nün hastalık yükü çalışmasına göre yanık trav-
ması, 4. en sık görülen travma olup yaklaşık olarak 
yılda 180.000 yanık ilişkili ölüm olduğu bildirilmiştir 
(3). Günümüzde açılan uzmanlaşmış yanık tedavi 
merkezlerinin etkinliğinin değerlendirilmesinde en sık 
kullanılan parametre mortalitedir (8). Mortalitenin kar-
şılaştırılabilirliğinin sağlanması amacı ile yaş, cinsiyet, 
TVYA ve inhalasyon yanığı varlığı gibi mortaliteyi etki-
leyen faktörlerin birlikte değerlendirildiği ve beklenen 
mortalitenin hesaplanabildiği yanık şiddeti skorları ge-
liştirilmiştir. Bu skorlardan Baux, rBaux, ABSI ve BOBI 
literatürde en sık kullanılanlarıdır. (11-14)

Çalışmamızda gerçekleşen ve beklenen mortalitenin 
değerlendirilmesi için ABSI skoru kullanılmıştır. Klini-
ğimizde gerçekleşen ölüm oranlarının ABSI skoruna 
uygun olduğu, hatta ABSI 4-5, 8-9 ve 10-11 skorların-
da gerçekleşen mortalite oranlarının beklenen morta-
lite oranlarından düşük olduğu gözlenmiştir. 

Literatürde yanığa bağlı mortalitenin  <%1 ile %60 
arasında değiştiği bildirilmiştir. TVYA > %40 olan has-
talarda (çocuk ve erişkin birlikte) mortalitenin %57,9 
‘a kadar arttığını gösteren yayınlar mevcuttur (16). 
Ayrıca TVYA’dan bağımsız %1,4-%10,5 arasında de-
ğişen mortalite oranları bildiren yayınlar da mevcuttur 
(17,18). 

2019 yılında Güldoğan ve arkadaşları Ankara Numu-
ne Eğitim ve Araştırma Hastanesi Yanık Tedavi Mer-
kezinde %30 ve üzerinde TVYA’sı olan hastalarda 
morteliteyi %44,2 olarak bildirmiştir (15). Bizim çalış-
mamızda ise aynı merkezin yeni ve modern bir has-
tane kompleksi içine taşınmasından sonrasındaki bir 
yıl içerisinde, merkeze başvuran tüm yanık hastaları, 
yatırılarak tedavisi planlanan hastalar ve TVYA>%30 
olan hastalardaki mortalite oranlarının sırası ile %1,2 
%5,1, %23,6 olarak gerçekleştiği görüldü. Ankara Nu-
mune Hastanesi yanık tedavi merkezinin Ankara Şehir 
Hastanesi bünyesine taşınması ile major yanıklarda 
mortalite oranın yaklaşık %50 azaldığı tespit edildi. İki 
yıl içerisinde gerçekleşen bu iyileşmeye, yeni merkez-
deki hasta odalarının tek kişilik olması, yoğun bakım 
odalarında mutlak izolasyon sağlanması, modern ve 
iklimlendirmenin tam olarak yapıldığı 2 ayrı ameliyat 
odası bulunması gibi fiziksel koşulların yanı sıra hasta 
tedavi ve takibinde kullanılan tıbbi cihazların teknolo-
jik donanımlarının yenilenmiş olmasının büyük katkısı 
olduğu düşünülmektedir.

Sonuç

Günümüzde özellikle major yanıkların tedavisinde uy-

gun resüstayon ve erken eksizyon greft uygulaması 
sayesinde mortalite oranları azalmaya başlamıştır. 
Ayrıca uzmanlaşmış yanık merkezlerinin kurulması 
ve multidispliner hasta yaklaşımı majör yanıklı has-
talarda tedavi başarısını artırmıştır. Bu çalışmada 
mortalite oranlarını iyileştirmek için uzmanlaşmış ya-
nık merkezi olmanın tek başına yeterli olmadığı aynı 
zamanda iyileştirilmiş fiziksel koşullar ve gelişmiş tek-
nolojik ekipman altyapısına sahip olmanın mortaliteyi 
önemli ölçüde etkilediği gösterilmiştir.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Teşekkür
Makalenin istatistiksel analizlerine katkılarından dola-
yı Sayın Okan Erkmen’e teşekkür ederiz.
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Öz

Amaç
COVID-19 hastalığının süreci esnasında ortaya çıkan 
hiperinflamatuar fazda kullanılan pulse steroid teda-
visinin hastaların inflamatuar belirteçlerine ve klinik 
durumlarına etkisini gözlemlemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada hiperinflamatuar faz nedeniyle pulse 
steroid (yüksek doz metilprednizolon) ile tedavi edi-
len, COVID-19 PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) 
testi pozitif olan 30 hasta değerlendirildi. Hastaların 
klinik durumları ve inflamatuar belirteçleri retrospektif 
olarak incelendi. Hastalar; yaş, cinsiyet, entübasyon 
durumu, klinik düzelme, taburculuk, mortalite oranı, 
tedavi başlangıcından 24-48-72. saat ve 7. günde öl-
çülen; C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin, 
oksijen saturasyon değeri ve lenfosit sayısı açısından 
değerlendirildi. 

Bulgular
Toplamda pulse steroid tedavisi alan 21 erkek, 9 ka-
dın olmak üzere 30 hasta incelendi. Ortanca yaş 66 
[31-88] olarak hesaplandı. Çalışmada 15 (%50) hasta 
vefat etmiş olup, bunun 11’i erkek, 4’ü kadın hastaydı. 
Yaşayan ve ölen hastalar karşılaştırıldıklarında; pulse 
steroid tedavisi sonrası 72. saat ve 7. günde ölçülen 
ferritin, CRP, prokalsitonin değerlerinin yaşayan hasta 
grubunda anlamlı olarak azaldığı görüldü. (sırasıyla 

72. saat p= 0,01; 0,08 ; <0,05) (sırasıyla 7. gün p = 
0,01; 0,07 ; <0,05)   

Sonuç
Pulse steroid tedavisi sonrası ferritin, CRP gibi inf-
lamatuar belirteçlerin anlamlı olarak azalması ve bu 
azalmanın yaşayan hasta grubunda daha belirgin ol-
ması, steroidlerin hiperinflamatuar süreçlerde kullanı-
labileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulse steroid tedavi-
si, CRP, ferritin

Abstract

Objective
We aimed to observe the effect of pulse steroid 
therapy used in the hyperinflammatory phase that 
occurs during the course of the COVID-19 disease 
on the inflammatory markers and clinical conditions 
of the patients.

Materials and Methods
In this study, 30 patients with positive COVID-19 PCR 
(polymerase chain reaction) test who were treated 
with pulse steroid (high-dose methylprednisolone) 
due to the hyperinflammatory phase were evaluated. 
The clinical conditions and inflammatory markers 
of the patients were retrospectively analyzed. 
Patients were evaluated in terms of age, gender, 

AĞIR COVID-19 PNÖMONİSİNDE PULSE STEROİD 
TEDAVİSİNİN MORTALİTE ÜZERİNE ETKİSİ

Ahmet BİNDAL1

1 Şanlıurfa Eğitim Araştırma Hastanesi, Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi, ŞANLIURFA

EFFECT OF PULSE STEROID THERAPY ON MORTALITY IN SEVERE 
COVID-19 PNEUMONIA

Cite this article as: Bindal A. Effect of Pulse Steroid Therapy on Mortality in Severe COVID-19 Pneumonia. Med J SDU 2021; 
28(3): 479-486.



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Steroid Tedavisinin Covid-19'daki Yeri

intubation status, clinical improvement, discharge, 
mortality rate, 24th, 48th, 72nd hours and 7th days 
after treatment initiation, C-reactive protein (CRP), 
procalcitonin, ferritin, oxygen saturation values, 
lymphocyte count. 

Results
A total of 30 patients; 21 male and 9 female, who 
received pulse steroid therapy were examined. The 
median age was calculated as 66 [31-88]. In the 
study, 15 (50%) patients died, of which 11 were male 
and 4 were female. When the survived and deceased 
patients were compared, it was observed that the 
values of ferritin, CRP procalcitonin measured at 

72 hours and 7 days after pulse steroid treatment 
decreased significantly in the survived patient group. 
(72nd hour p-values=0.01-0.08- <0.05, respectively) 
(7th day p-value=0.01-0.07-<0.05, respectively)

Conclusion
The significant decrease in inflammatory markers 
such as ferritin and CRP after pulse steroid therapy 
and the fact that this decrease is more obvious in the 
survived patient group suggests that steroids can be 
used in hyperinflammatory processes.

Keywords: COVID-19, pulse steroid therapy, CRP, 
ferritin

Giriş

SARS-CoV-2’nin (severe acute respiratory syndro-
me-coronavirus-2) sebep olduğu COVID-19 (corona-
viruse disease-19) hastalığı, ilk defa Aralık 2019’da 
Çin’in Wuhan kentinde tanımlanmıştır. SARS-CoV-2 
Betacoronavirüs ailesinden tek sarmallı RNA virüsü-
dür. COVID-19 tanısı alan hastaların %80’inde semp-
tom görülmezken ya da hafif semptomlar görülürken, 
%20’sinde hastane yatışı gerekmektedir. Hastanede 
takip edilen hastaların %5’inde yoğun bakım ihtiyacı 
olmaktadır. Yoğun bakımda takip edilen hastalarda da 
%70’e yakın mortalite oranları görülmektedir (1-3).

Hastalığın başlangıç evresinde solunum yollarında vi-
ral enfeksiyon izlenirken (faz 1), tablonun ilerlemesiy-
le birlikte gelişen pnömoni ile non- hipoksik (faz 2a), 
hipoksik (faz 2b) dönem ve sonrasında hiperinflama-
tuar (faz 3) dönem görülebilmektedir (4). Hiperinfla-
matuar faza sebep olan hiperinflamatuar yanıt; pro-
inflamatuar sitokinlerin aşırı yapımının neden olduğu 
çoklu organ yetmezliği ve ölümle sonuçlanabilen kli-
nik durumdur (5).

Hiperinflamatuar cevapta mortalitenin yüksek olması 
ve pandemi nedeniyle de hasta sayısı beklentisinin 
çok fazla olması hiperinflamatuar faza yönelik birçok 
tedavi yönteminin denenmesine sebep olmuştur (6-
8). Bu amaçla IL (interlökin)-1 reseptör antagonistleri 
(anakinra), IL-6 reseptör antagonistleri (tocilizumab) 
ve son dönemde de kullanımı yaygınlaşmaya başla-
yan yüksek doz steroid tedavileri kullanılmaktadır (9-
11). Hiperinflamatuar fazda olup pulse steroid tedavisi 
alan hasta gruplarında; kontrol grubuna kıyasla, klinik 
düzelmenin daha hızlı olduğu ve mortalite oranlarında 
belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (12).

Bu çalışmada hiperinflamatuar fazda olan hastalarda 

kullanılan pulse steroid tedavisinin laboratuvar ve kli-
nik etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada çalışma sürecince etik ilkelere uyula-
rak, Mayıs 2020- Mart 2021 tarihleri arasında Şanlıur-
fa Eğitim Araştırma Hastanesi Erişkin Dahiliye Yoğun 
Bakım Ünitesinde takip edilen ve COVID-19 PCR testi 
pozitif olup yaygın pulmoner infiltrasyonları olan ve/
veya takipleri esnasında infiltrasyonları artan, labora-
tuvar ve klinik olarak olarak hiperiflamatuar fazda ol-
duğu düşünülerek standart tedaviye ilave olarak pulse 
steroid tedavisi uygulanan hastalar, retrospektif ola-
rak klinik ve inflamatuar belirteç seviyeleri açısından 
incelendi. Çalışmadaki hastalara, intravenöz yoldan 1 
gr (gram) metilprednizolon 3 gün ve takibinde 7 gün 
1 mg/kg (miligram/kilogram) metilprednizolon olacak 
şekilde 10 günlük tedavi protokolü uygulandı.

Hastalar; yaş, cinsiyet, entübasyon durumu, klinik 
düzelme durumu, taburculuk, mortalite oranı, tedavi 
öncesi ve tedavi başlaması sonrası 24-48-72. saat ve 
7. gün C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin, 
oksijen saturasyonu değerleri ve lenfosit sayısı açı-
sından incelendi.

Harran Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 
15.12.2021 tarih ve 04 sayılı oturuma ait 33 numaralı 
kararı ile etik kurul onayı alınmıştır.

İstatistiksel Analiz
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendilirken ista-
tistiksel analizler için “SPSS for windows v.15” istatis-
tiksel paket programı kullanılmıştır.

Normal dağılan değişkenler ortalama ± Standart Sap-
ma (SS) şeklinde, normal dağılmayan değişkenler ise 
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median [minimum (min)- maksimum (max)]  olarak 
sunulmuştur. Bağımlı değişkenler normal dağılmıyor 
ise Friedman testi ile, normal dağılıyorsa tekrarlı öl-
çümlerde varyans analizi ile; bağımsız değişkenler 
normal dağılmıyorsa Mann Whitney U testi ile, normal 
dağılıyorsa bağımsız örneklem T testi ile incelenmiş-
tir. p<0,05 anlamlı olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Toplamda pulse steroid tedavisi alan 21 erkek, 9 ka-
dın olmak üzere 30 hasta incelendi. Ortanca yaş 66 
[31-88] olarak hesaplandı.  20 hastada (%66) klinik 
düzelme olurken, klinik düzelme olan bu 20 hastanın 
15’i (%75) başka servislere taburcu oldu. Klinik dü-
zelme olan hastalar içerisindeki 5 hasta yoğun bakım 
takipleri esnasında ikincil bakteriyel enfeksiyon ne-
deniyle öldü. Çalışmada 15 (%50) hasta ölmüş olup 
bunun 11’i erkek, 4’ü kadın hastaydı. Erkek hastaların 
%52’si, kadın hastaların %44’ü öldü. Pulse steroid uy-
guladığımız 20 hasta entübe, 10 hasta yüksek akım 
nazal oksijen tedavisi ve aralıklı CPAP  (sürekli pozitif 
havayolu basıncı) tedavisi ile izlendi. (Tablo 1)

Pulse steroid tedavisi başlanması sonrası, 48. saat 
ferritin değeri (median değeri: 1153 ng/dl [228- 2236]) 
ile 7. gün ferritin değeri (median değer: 807 ng/dl [316- 

1675] arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tes-
pit edildi. (p=0,003) (Tablo 2)Yaşayan ve ölen hasta-
lar kendi aralarında karşılaştırıldıklarında; ölen hasta 
grubunda 72. saat ferritin median değerinin 1135 ng/
dl [724- 828], yaşayan grupta 72. saat ferritin median 
değerinin 817 ng/dl [205- 1233] olduğu görüldü. Bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. (p=0,01) 
Ölen hasta grubunda 7. gün ferritin median değeri 
945 ng/dl [412- 1675] saptanırken, yaşayan grupta 7. 
gün ferritin median değeri 646 ng/dl [316- 1609] oldu-
ğu görüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. (p=0,01) (Tablo 2)

Pulse steroid tedavisi başlanması sonrası, 72. saat 
CRP değeri (median değer: 93 mg/l [5- 211]) ile 7. 
gün CRP değeri (median değer: 45 mg/l [4- 309]) 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlendi. 
(p:0,003) (Tablo 3) Yaşayan ve ölen hastalar kendi 
aralarında karşılaştırıldıklarında; ölen hasta grubunda 
72.saat CRP median değerinin 136 mg/l [20-211], ya-
şayan grupta 72. saat CRP median değerinin 62 mg/l 
[5- 185] olduğu görüldü. Bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. (p=0,008) Ölen hasta grubunda 
7. gün CRP median değeri 88 mg/l [25-309] saptanır-
ken, yaşayan grupta 7. gün CRP median değeri 34 
mg/l [4- 129] olduğu görüldü. Bu fark istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi. (p=0,007) (Tablo 3)

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Demografik veriler

Toplam hasta sayısı n=30 Kadın n=9 Erkek n=21

Ortanca yaş (genel:) 67 66 66

Ölen n:4 n:10 n:15

Yaşayan n:5 n:11 n:15

Entübasyon durumu n:5 n:15

Tablo 2 Ferritin değerlerinin karşılaştırılması

Ferritin

48. saat 7. gün P değeri

1153 ng/dl [228- 2236] 807 ng/dl [316- 1675] 0,003

yaşayan ölen

Ferritin (72. saat) 817 ng/dl [205- 1233] 1135 ng/dl [724- 828] 0,01

Ferritin (7. Gün) 646 ng/dl [316- 1609] 945 ng/dl [412- 1675] 0,01
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Pulse steroid tedavisi öncesi prokalsitonin median de-
ğeri 0,22 ng/ml [0,04- 0,5], 72. saat prokalsitonin medi-
an değeri 0,16 ng/ml [0,04- 2,96] ve 7. gün prokalsitonin 
median değeri 0,11 ng/ml [0,01- 4,28] olarak bulundu. 
Tedavi öncesi prokalsitonin değeri, 72. saat ve 7. günle 
karşılaştırıldığında; tedavi öncesi döneme göre, prokal-
sitonindeki bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi (p=0,004- p=0,02) (Tablo 4). Ölen ve yaşayan 
hastalar karşılaştırıldıklarında; ölen hasta grubu için 
prokalsitonin 72. saat median değeri (0.31 ng/ml [0.07- 
2.96]) ile yaşayan grup prokalsitonin 72. saat median 
değeri (0.07 ng/ml [0.04- 0.46]) arasında anlamlı fark 
izlendi (p<0,05). Ölen ve yaşayan hastalar tedavinin 7. 
günü karşılaştırıldıklarında; ölen grup için prokalsitonin 
7. gün değeri (median değeri:0.40 ng/ml [0.08- 4,28]), 
yaşayan gruba göre (median: 0.11 ng/ml [0.01- 0.20]) 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4).

Pulse steroid tedavisi öncesi lenfosit sayısı ve teda-
vinin 7. günü lenfosit sayısı karşılaştırıldığında tedavi 
öncesi lenfosit sayısı (705±230 1/mm3) ve tedavinin 
7. günü lenfosit sayısı (842±467 1/mm3) arasında an-
lamlı fark saptandı. (p=0,04) (Tablo 5) Ölen ve yaşa-
yan hastalar kendi aralarında karşılaştırıldıklarında; 
tedavinin 72. saatinde ölen hasta grubunda lenfosit 
sayısı (493±189 1/mm3), yaşayan gruba göre (750 
±79 1/mm3) anlamlı olarak düşük bulundu (p=0,04) 
(Tablo 5).

Pulse steroid tedavisi öncesi saturasyon değe-
ri (84±4,9) ile tedaviye başladıktan sonra 24. saat 
(86±4,9), 48. saat (87±5,3) ve 72. saatlerinde (88±5,3) 
ölçülen saturasyon değeri arasında anlamlı olarak 
fark saptandı (sırası ile p= 0,001, p=0,006, p=0,02) 
(Tablo 6).
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Tablo 3 CRP değerlerinin karşılaştırılması

CRP

72. saat 7. gün P değeri

93 mg/l [5- 211] 45 mg/l [4- 309] 0,03

yaşayan ölen

CRP (72. saat) 62 mg/l [5- 185] 136 mg/l [20-211] 0,008

CRP (7. Gün) 34 mg/l [4- 129] 88 mg/l [25-309] 0,007

Tablo 4 Prokalsitonin değerlerinin karşılaştırılması

Tedavi öncesi 72. saat 7. gün P değeri

Prokalsitonin 0,22 ng/ml [0,04- 0,5] 0,16 ng/ml [0,04- 2,96] 0,11 ng/ml
[0,01- 4,28]

0,004*
0,002†

yaşayan ölen

Prokalsitonin (72. saat) 0,07 ng/ml [0.04- 0.46] 0,31 ng/ml [0,07- 2,96] <0,05

Prokalsitonin (7. gün) 0,11 ng/ml [0.01- 0,02] 0,4 ng/ml [0,08- 4,28] <0,05

*Tedavi öncesi değerin 72.saat değeriyle karşılaştırılması     †Tedavi öncesi değerin 7.gün değeriyle karşılaştırılması

Tablo 5 Lenfosit sayılarının karşılaştırılması 

Tedavi öncesi 7. gün P değeri

Lenfosit sayısı 705±230 1/mm3 842±467 1/mm3 0,04

Lenfosit sayısı (72. saat)

yaşayan ölen

750 ±79 1/mm3 493±189 1/mm3 0,04
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Tartışma

Hiperinflamatuar faza sebep olan hiperinflamatuar ya-
nıt; proinflamatuar sitokinlerin aşırı yapımının neden 
olduğu çoklu organ yetmezliği ve ölümle sonuçlanabi-
len klinik durumdur (5). Hiperinflamatuar süreçte virü-
sün neden olduğu makrofaj, natural killer ve sitotoksik 
lenfosit gibi hücrelerin sürekli uyarılmasının sonucu 
olarak aşırı sitokin yapımı söz konusudur (13). Bu sü-
reçte ortaya çıkan sitokinler de vasküler geçirgenlik 
artışından, endotel hasarına kadar organ disfonksiyo-
nu ile sonuçlanan durumlara yol açabilmektedir (14).

Pandemi sürecinin devam etmesi ve etkilenen hasta 
sayısının fazla olması hiperinflamatuar süreçte bu kas-
katı kırabilecek tedavi yöntemlerinin geliştirilmesini ya 
da uygulanmasını gündeme getirmiştir. Kortikosteroid-
ler inflamatuar süreçlerde yer alan farklı hücre tiple-
rini etkileyerek antiinflamatuar etkinlik göstermektedir. 
Makrofaj ve fibroblastların proliferasyon ve fonksiyon-
larını inhibe ederler. Benzer şekilde IL-1, IL-6, TNF (tü-
mor nekroz faktör) alfa gibi sitokinlerin hem yapımını 
hem de serbestleşmesini inhibe ederek antiiflamatuar 
etkinlik göstermektedir (15). Araşidonik asit metabolit-
lerinin yapımını etkiler ve aynı zamanda endotel hüc-
relerindeki proinflamatuar cevabı baskılarlar (16).

Steroidlerin antiinflamatuar etkisinin olması CO-
VID-19 enfeksiyonu sonrası gelişen hiperinflamatuar 
durumlarda; inflamasyonu baskılamak, inflamatu-
ar etkileri sınırlamak amacıyla kullanımını akla ge-
tirmiştir. Bu ilaçlar klinik pratikte çok yaygın olarak 
kullanılmaktadır (17-21). Birçok klinisyen tarafından 
yaygın olarak kullanılması uygulanabilme kolaylığı 
oluşturmuş; düşük maliyeti ve olası yanıtlarıyla da hi-
perinflamatuar yanıtı baskılamada alternatif bir teda-
vi yöntemi olabileceğini düşündürmüştür. COVID-19 
hastalarında kortikosteroid kullanımı konusu halen 
belirsizliğini korumakla beraber daha önce ortaya çı-
kan SARS-CoV olgularında kortikosteroid kullanımı 
tartışılmış, etkinliği veya klinik faydası olmadığına yö-
nelik tartışmalar netlik kazanmamıştır (22-24).

Sung ve arkadaşları SARS-CoV hastalarında anti-
viral tedaviye eklenen yüksek doz metilprednizolon 
tedavisinin klinik düzelmeye neden olduğunu ancak 
bu etkinliği kanıtlamak için daha fazla randomize 
kontrollü çalışmaların olması gerektiğini göstermiştir 
(25). David ve arkadaşları yaptığı çalışmada, MERS-
CoV (middle east respiratory syndrome- coronavirus) 
hastalığında kortikosteroid kullanımının viral klirensi 
azalttığını belirterek steroid kullanımının olası zarar-
larını ortaya koymuştur (26). Wang ve arkadaşlarının 
yayınladıkları 52 çalışmayı içeren meta-analizde, top-
lamda incelenen 15710 olguda; kortikosteroid tedavi-
si alan COVID- 19 hastalarında klinik olarak düzelme 
izlenmediği, bu grupta viral klirensin azaldığı, sağ ka-
lıma herhangi faydasının olmadığı ve kortikosteroid 
kullanılacaksa bile son derece dikkatli kullanılması 
gerektiğini vurgulamışlardır (27). Russel ve arkadaş-
ları yaptıkları çalışmada COVID-19 hastalığında korti-
kosteroid tedavisinin klinik olarak bir faydasının olma-
dığını; daha önceki yıllarda ortaya çıkmış SARS-CoV 
ve MERS-CoV hastalığında oluşan akut akciğer ha-
sarının düzelmesinde faydasının olmadığı gibi yine bu 
gruplarda yapılan çalışmalarda kortikosteroid nedenli 
avaskuler nekroz, osteoporoz gibi komplikatif durum-
ların geliştiğini belirtmişlerdir (6). Bu çalışmada sade-
ce pulse steroid tedavisi alan hastalar incelendiği için 
klinik seyir veya mortalite açısından karşılaştırılma 
yapılamamıştır. Hastalarda kortikosteroid ilişkili oldu-
ğu düşünülen herhangi bir yan etkiye rastlanmamıştır.

Horby ve arkadaşlarının yaptığı randomize kontrol-
lü çalışmada (RECOVERY) deksametazon tedavisi 
alan 2014 hasta, standart tedavi alan 4321 hastayla 
karşılaştırılmış, deksametazon alan hasta grubun-
da; oksijen desteği ve mekanik ventilatör gereksini-
minin olduğu hastalarda mortalitenin belirgin olarak 
düşük olduğu gösterilmiştir (28). Ancak RECOVERY 
çalışmasında kullanılan deksametazon dozunun (6 
mg), bu çalışmada kullanılan eş değer kortikosteroi-
de göre oldukça düşük düzeyde olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır. Collegeus ve arkadaşları yaptıkları 
çalışmada; sitokin fırtınasında olan hastalar 2 gruba 
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Tablo 6 Tedavi öncesi saturasyon değeriyle tedavinin 24., 48. ve 72. saatindeki saturasyonun karşılaştırılması

*Tedavi öncesi ve 24.saatteki değerin karşılaştırılması   † Tedavi öncesi ve 48.saatteki değerin karşılaştırılması   
‡ Tedavi öncesi ve 72.saatteki değerin karşılaştırılması

Saturasyon

Tedavi öncesi 24. saat 48. saat 72. saat P değeri

84±4,9 86±4,9 87±5,3 88±5,3
p=0,001*
p=0,006†
p=0,02‡
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ayrılıp 1. grup hastalar standart tedaviye ek olarak to-
cilizumab tedavisi, diğer grup da bu tedavilere ilave 
olarak glukokortikoid tedavisi ile tedavi edilmiş. Her 
iki grup hastada da inflamatuar belirteçlerin belirgin 
olarak azaldığı ancak sağ kalımın standart tedavi+ to-
cilizumab tedavisi+ glukokortikoid tedavisi alan grupta 
belirgin olarak daha yüksek olduğunu göstermişlerdir 
(29). Yaptığımız çalışmada diğer tedavi seçenekleri 
ile ilgili bir karşılaştırma yapılmamıştır. 

Bu çalışma ile hiperinflamatuar sürecin önemli bir 
belirteci olan ferritin seviyesinin; tedavinin başlama-
sıyla anlamlı olarak gerilediğini, yine klinik düzelme 
olan hastalarda da bu belirtecin ölen hasta grubuna 
göre anlamlı olarak düşük olduğu saptandı. Lopez 
ve arkadaşları yüksek doz kortikosteroid kullandıkları 
hastalarda mortalitenin belirgin olarak azaldığını ve 
30 günlük süreçte bakılan proinflamatuar sitokinlerin, 
ferritin, IL- 6, D- dimer, LDH (laktat dehidrogenaz), 
CRP değerlerinin yaşayan hasta grubunda belirgin 
olarak düşük olduğunu belirtmişlerdir (30). Muham-
mad ve arkadaşları; COVID-19 sonrası gelişen ARDS 
(akut respiratuary distress syndrome) tablosunda 
olan, günde 2 kez 8 mg deksametazon ve günde 2 
kez 40 mg metilpredizolon alan 2 hasta grubunu kar-
şılaştırdıkları çalışmada her iki grupta da parsiyel ok-
sijen basıncında artma ve ferritin, CRP değerlerinde 
azalma saptamışlardır (31). Tarafımızca yapılan bu 
çalışma ile tedavi grupları karşılaştırılmamıştır ancak 
pulse steroid tedavisi başlanması sonrası 7. günde 
değerlendirilen CRP değerleri ölen hasta grubunda, 
yaşayan gruba göre anlamlı olarak daha yüksek bu-
lunmuştur. Bunun sebebi, ölen hasta grubunda görü-
len bakteriyel enfeksiyonlar olabilir ancak CRP yük-
sekliğinin sebat etmesinin hastalığın klinik seyrini ön 
görmede yeri olabileceği düşünülmüştür. Mareev ve 
arkadaşlarının yapmış olduğu kontrollü çalışmada 1 
gr metilprednizolon verdikleri hastaları (n: 17, kontrol 
grubu:17) D-dimer, CRP, radyolojik görüntüleme açı-
sından retrospektif olarak incelemişler. Metilprednizo-
lon tedavisi alan grupta CRP, D-dimer seviyelerinde 
ve hastaların solunum sıkıntısında belirgin olarak 
azalma ve oksijen saturasyon değerlerinde düzelme 
saptamışlardır (32). Miguel ve arkadaşları, yaptıkları 
çalışmada; 3 gün yüksek doz steroid tedavisi sonrası 
verilen deksametazon tedavisinin CRP, D- dimer ve 
LDH (laktat dehidrogenaz) değerlerinde azalma ve 
iyileşme süresinin kısaldığını göstermiştir (33).  Pula-
kurthi ve arkadaşlarının yayınladıkları meta-analizde 
inceledikleri 7 randomize kontrollü çalışma ve ince-
ledikleri standart tedavi (n: 4942), standart tedavi + 
kortikosteroid tedavisi (n:2795) alan 7737 hastada, 
kortikosteroid alan grupta mortalitenin ve mekanik 
ventilatör gereksiniminin daha az olduğunu gözlem-
lemişlerdir (34). Çalışmamızda ise farklı tedavi pro-

tokolleri ile karşılaştırma yapılmasa da; ferritin, CRP, 
prokalsitonin düzeylerinde anlamlı azalma saptandı. 
Özellikle ölen hasta grubunda inflamasyon belirteçle-
rinin daha yüksek seyrettiği görüldü. Bu belirteçlerin 
hastalık seyrini öngörmede kullanılabileceği düşünül-
müştür. 

Steroid tedavisinin lenfopeniye neden olma ya da var 
olan lenfopeniyi derinleştirme gibi bir etkisi olsa da 
son yıllarda yapılan çalışmalarda lenfopeninin hem 
COVID-19 hastalarında hem de rastlantısal olarak 
saptanan lenfopenin mortalite ile ilişkisinin olabilece-
ği gösterilmiştir (35, 36). Liu ve arkadaşlarının yaptı-
ğı çalışmada 115 COVID-19 hastası incelenmiş, 54 
hastanın yoğun bakım kabulünde lenfopenik olduğu, 
lenfopenik olan hastalarda da pnömoninin daha ağır 
olduğunu belirtilmiştir (37). Bu çalışma ile yukarıda 
belirtilen çalışmaları destekleyecek şekilde; ölen ile 
yaşayan hasta grupları tedavinin 72. saatindeki len-
fosit sayıları açısından kıyaslandığında, ölen hasta-
lardaki lenfosit sayısında anlamlı bir düşüklük olduğu 
saptanmıştır. Ölen hastalarda lenfosit sayısının an-
lamlı olarak düşük olması; tedavi etkinliğini değer-
lendirmede ve hastalık seyrini öngörmede lenfosit 
sayısının belirteç olarak kullanılabileceğini düşündür-
müştür. 

Sonuç

Çalışmamızda saptanan; pulse steroid tedavisi son-
rası ferritin, CRP gibi inflamatuar belirteçlerin anlamlı 
olarak azalması ve bu azalmanın yaşayan hasta gru-
bunda daha belirgin olması, steroidlerin hiperinflama-
tuar süreçlerde kullanılabileceği düşüncesini ortaya 
koymaktadır. Kontrol grubunun olmaması çalışmamı-
zın önemli bir kısıtlılığıdır. COVID-19’a bağlı hiperinf-
lamatuar durumlarda pulse steroidlerin kullanımının, 
tedavi protokolünde yerini belirlemek amacıyla daha 
geniş serilerle randomize kontrollü çalışmalar yapıl-
malı ve bu çalışmaların meta-analizlerin yorumlanma-
sı gerektiği düşüncesindeyiz.

Etik Kurul İzni
Bu çalışma, Harran Üniversitesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulunun 15.02.2021 tarihli 04 sayılı oturumun 
33 numaralı kararı ile çalışma sürecinde etik ilkelere 
bağlı kalınarak yapılmıştır.

Çıkar Çatışması
Bu çalışmada belirtilmesi gereken herhangi çıkar ça-
tışması bulunmamaktadır.

Teşekkür
Çalışma herhangi kurum desteği alınmadan yapılmıştır.
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Öz

Amaç
Mide kanserinde MLH1, PMS2, MSH6, MSH2’in im-
münhistokimyasal ekspresyonları ile klinikopatolojik 
parametrelerin arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Yüzüç primer mide adenokarsinom ve tümörsüz 27 
mide mukozasına ait doku mikroarray (DMA) kesit-
lerine immünhistokimyasal uygulama yapıldı. Tüm 
markerlar nükleer boyanma açısından değerlendiril-
di. Markerlardan herhangi birinde negatiflik eksiklik 
olarak kabul edildi. Daha sonra hatalı eşleşme gen-
lerinde eksiklik var (dMMR) ve hatalı eşleşme gen-
leri sağlam (pMMR) olmak üzere 2 alt grup arasında 
karşılaştırma yapıldı.

Bulgular
Histopatolojik olarak intestinal ve intestinal olmayan 
alt tiplerinden, MSH2’nin intestinal grupta intestinal 
olmayan gruba göre ekspresyonunda anlamlı kayıp 
gözlendi. PMS2 ekspresyonu taşlı yüzük hücreli kar-
sinomda diğer alt tiplere göre anlamlı olarak yüksek-

ti. Ayrıca MLH1 ve PMS2 ekspresyonlarının kaybı-
nın orta/kötü diferansiye tümörlerde, iyi diferansiye 
tümörlere göre daha yüksek olduğunu gözlemledik. 
MLH1, MSH6, PMS2 ekspresyon kaybı ve dMMR 
olan olgularda pMMR’li olgulara göre perinöral in-
vazyon anlamlı şekilde daha yüksekti. Kemoterapi/ 
radyoterapi alan ve almayan gruplar karşılaştırıldı-
ğında dMMR ve pMMR arasında anlamlı fark yoktu. 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ekspresyonları ile sağ-
kalım arasında anlamlı ilişki bulunmadı.

Sonuç
Perinöral invazyon ile MLH1, MSH6 ve PMS2 eks-
presyon kaybı arasında anlamlı ilişki bulduk. PMS2 
ekspresyonu taşlı yüzük hücreli karsinomda diğer alt 
tiplere göre anlamlı olarak yüksekti. 

Anahtar Kelimeler: Mide adenokarsinom, MLH1, 
PMS2, MSH6, MSH2
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MSH6, MSH2 and clinicopathological parameters in 
gastric carcinoma. 

Matherials and Methods
Immunohistochemistry was performed on the tis-
sue microarray (TMA) sections of 103 primary gast-
ric adenocarcinoma and 27 gastric mucosal tissue 
samples without tumor.  All markers were evaluated 
for the presence of nuclear staining. Negative exp-
ression in any of the markers was accepted as a 
deficiency. Then, the comparison was made betwe-
en the two subgroups as; deficient mismatch repair 
(dMMR) and proficient mismatch repair (pMMR). 

Results
The histopathological subtypes as intestinal and 
non-intestinal, the intestinal group showed signifi-
cant deficient expression of MSH2 compared with 
the non-intestinal group. PMS2 expression was sig-
nificantly higher in the other subtypes than signet ring 
cell carcinoma. Also, we observed that the loss of 

MLH1 and PMS2 expressions were higher in mode-
rately/poor differantiated tumors than the well diffe-
rantiated ones. Perineural invasion was significantly 
higher in patients with loss of MLH1, MSH6, PMS2 
expression and dMMR compared to patients with 
pMMR. There was no significant difference betwe-
en dMMR and pMMR when compared the groups 
who received chemotherapy/ radiotherapy and who 
did not. There was not found significant relationship 
between MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 expressions 
and survival.

Conclusion
We found a significant relationship between peri-
neural invasion and the loss of expression of MLH1, 
MSH6 and PMS2. PMS2 expression was also signifi-
cantly higher in the other subtypes of GC than signet 
ring cell carcinomas. 

Keywords: Gastric adenocarcinoma, MLH1, PMS2, 
MSH6, MSH2

Introduction

Gastric cancer (GC) is one of the major health 
problems which is the leading third cause of cancer-
related deaths (1). Although the incidence has been 
declining, it is still the fourth most common cancer (2).  
GC may be sporadic, familial or hereditary. Most of 
them are sporadic, but 5-10% have APC (antigen-
presenting cell promotor 1B) mutation. Hereditary 
GC with germline mutations like CDH1 (cadherin 
1) or CTNNA1 (catenin alfa) may be observed (3). 
Many genetic mutations are detected in GC, but their 
role is undetermined (4). Four subtypes have been 
identified in the molecular level by genomic analysis. 
These are microsatellite instability (MSI), Epstein Barr 
Virus (EBV) positivity, chromosomal instability, and 
genomic stability (3).  

Microsatellite instability, a subtype of genetic instability, 
is the sequence repeating in different lengths (5).  
The mismatch repair (MMR) genes associated with 
Lynch Sendrome (LS) consists Human mutL homolog 
1 (MLH1), human mutS homolog 2 (MSH2), human 
mutS homolog 6 (MSH6), postmeiotic segregation 
increased 2 (PMS2), and epithelial cellular adhesion 
molecule (EPCAM). The MSI phenotype was found 
to be related with better survival in stage II GC (10). 
2-4% of colorectal carcinomas are associated with 
LS (6-9). In addition to colon cancers, endometrium, 
small intestine, ureter and renal pelvis related tumors 
were more common in LS cases compared to normal 

population (8). The same was observed in pancreas, 
ovary and stomach (8).

The molecular classification of GC is needed urgently. 
These classifications will play an important role in 
the diagnosis and treatment of the GC. DNA MMR 
genes (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), which are MSI 
genes can be evaluated by the immunohistochemical 
methods (3). 

The purpose of our study was to evaluate the 
correlation between the immunohistochemical 
expressions of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 and 
clinicopathological parameters which may affect the 
treatment and prognosis of GC. 

Materials and Methods 

Patients And Tissue Samples
We studied samples of 103 primary gastric 
adenocarcinoma patients who underwent CT imaging 
and gastrectomy between 2007-2019 in our hospital. 
Enough number of patients from both gender were 
included to the study.  The resection materials from 
GC patients that had sufficient clinical and pathological 
data were re-evaluated. Non-tumoral materials from 
patients were assigned as control group. Non tumoral 
patients were numbered and 27 patients were 
selected using computerized randomization method.

4-5 μm-thick sections of Hematoxylin &Eosin stained 
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slides obtained from the formalin-fixed blocks of 
all of the tissue samples were re-evaluated and 
optimal blocks were selected. All of the cases 
were histopathologically confirmed as gastric 
adenocarcinoma according to the World Health 
Organisation (WHO) classifications of tumors of 
Digestive System 2019 version (11). The gastric 
adenocarcinoma primary tumor (pT) was determined 
using the College of American Pathologists (CAP) 
2017 version  (12).

Gastric adenocarcinoma cases were re-evaluated 
retrospectively for histopathological subtype, tumor 
localization, lymphovascular invasion, perineural 
invasion, lymph node metastasis, treatment effects 
and pT stage according to TNM classification. Also, 
slides stained for C erb-B2 were re-evaluated. Clinical 
findings such as age, gender, metastasis, disease-free 
survival, overall survival, adjuvant therapy, recurrence 
were analyzed via the hospital’s information system.

According to the radiological evaluation tumor 
localizations were classified into three groups: 1; 
fundus, cardia, 2; greater and lesser curvature, corpus, 
3; antrum, pylorus. Tumor diameter was divided into 
groups according to ≤5 cm and >5 cm in diameter.      

The clinicopathological features of GC cases were 
summarized in Table 1.

Ethics committee approval was obtained for the study 
by report no. 199285 on 03.12.2019 at Suleyman 
Demirel University Local Ethics Committee.

Immunohistochemistry
The tissue microarray (TMA) blocks were constructed 
from the selected paraffin blocks manually. Briefly, 
suitable areas were marked on standard H&E stained 
slides. To increase representative focus due to tumour 
heterogeneity from each case two representative 
2 mm diameter tissue cores were punched from 
the original block and inserted into a new recipient 
paraffin block manually. The resection materials of the 
patients that underwent gastrectomy for non-tumoral 
conditions were assigned as control group. In addition, 
normal colon mucosa was used as a positive control. 
A manual TMA Builder (Labvision, Thermo Fisher 
Scientific) instrument was used for the construction of 
these TMA’s. The sections with a thickness of 4 μm 
of TMA blocks were used for immunohistochemistry 
by streptavidin biotin peroxidase tecnique for 
MLH1, PMS2, MSH6, MSH2. The sections were 
deparaffinized in xylene and dehydrated in descending 
dilutions of ethanol. Antigen retrieval was achieved 
by heat treatment at 98°C in citrate buffer (pH= 6.0) 

for 20 minute. The immunostaining was performed 
using DAKO Omnis Autostainer™ (Santa Clara, 
USA). Endogenous peroxidase activity was blocked 
by 20 minute of incubation with 0.3% hydrogen 
peroxidase. Slides were tested with MSH6 (Dako, 
FLEX Monoclonal Rabbit, Anti-Human, clone EP49, 
the cellular staining pattern is predominantly nuclear, 
ready to use, catolog number: IR086), MSH 2 (Dako, 
FLEX Monoclonal Mouse, Anti-Human, clone FE11, 
the cellular staining pattern is predominantly nuclear, 
ready to use, catolog number: IR085), PMS2 (Dako, 
FLEX Monoclonal Rabbit, Anti-Human, Clone EP51, 
the cellular staining pattern is predominantly nuclear, 
ready to use, catolog number: IR087), MLH1 (Dako, 
FLEX Monoclonal Mouse, Anti-Human, clone ES05, 
the cellular staining pattern is predominantly nuclear, 
ready to use, catolog number: IR079).

Evaluation Of Immunohistochemical Staining 
All immunohistochemically stained slides were 
evaluated by pathologists, blinded to the clinical and 
histopathological findings. Positive staining for MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 was determined according to 
the presence of nuclear staining regardless of the 
percentage. Negative staining was identified as loss 
of expression in all of the tumor cells (13).

The comparison analysis was made for the 
expression of each of the 4 immunohistochemical 
stains. Negative expression in any of MLH1, PMS2, 
MSH6, MSH2 markers was accepted as a deficiency. 
Then, the comparison was made between the two 
subgroups, deficient mismatch repair (dMMR) and 
proficient mismatch repair (pMMR). 
 
Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS 21 
(Armonk, New York). The normality of continuous 
data was tested using Kolmogorow smirnov test or 
Shapiro-Wilk test.  Continious data were compared 
using independent sample t test or Mann-Whitney-U 
test. Categoric data were compared using Pearson 
Chi-square test. Fisher’s exact test was used when 
expected value problem occurred. A p value<0.05 
was regarded as statistical significant. Kaplan Meier 
analysis was used for survival analysis. Log rank test 
was used for comparison of survival data. 

Results

The cases of GC, 33 (32%) were under 60 years old 
and 70 (%68) were over 60 years old.  Most of the 
patients were male (64.1% vs 35.9%). The distrubition 
of the tumors localisation were as follows: fundus and 
cardia: 28.3%, greater, lesser curvature and corpus: 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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27.2%, antrum and pylorus: 16.5%.  In %81 of cases 
GC shows LVI and %65 were PNI.  Intestinal type 
tumor was observed in %70.9 of GC. Cer B2 score 
was 0 (%64.1) in most of the cases (Table 1).

When expressions of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 in 
gastric adenocarcinoma cases were evaluated;

MLH1 expression: All of the nonneoplastic gastric 
tissue showed dense MLH1 nuclear expression 
(Figure 1A). Gastric adenocarcinomas with positive 
and negative MLH1 immunoexpression were shown 
in Figures 1B and 1C, respectively.

There was a significant relationship between MLH1 
expression and perineural invasion and diferantiation 
of the tumors (p=0.01, p=0.005, respectively) (Table 
2). MLH1 negativity was higher in moderately/poorly 
differentiated adenocarcinomas and also tumors with 
perineural invasion.

Considering other clinicopathological parameters 
of GC cases, no statistically significant correlation 
was found between MLH1 expression and the 
variables such as gender, age, tumor localisation, 
lymphovascular invasion, histopathologic subtype, 
Cerb B2 score and TNM of GC group (p>0.05) (Table 
2).

MSH2 expression: All of the nonneoplastic gastric 
tissue showed dense MSH2 nuclear expression 
(Figure 2A). Gastric adenocarcinomas with positive 
and negative MSH2 immunoexpression were shown 
in Figures 2B and 2C, respectively.

There was a significant relationship between MSH2 
expression and histologic type of GC (p=0.02) (Table 
2). MSH2 negativity was significantly higher in 
intestinal type gastric carcinoma compared to other 
histologic types (p=0.02).
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Figure 1
MLH1 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive 

(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)

Figure 2
MSH2 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive 

(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)

a b c

a b c
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Considering other clinicopathological parameters 
of GC cases, no statistically significant correlation 
was found between MSH2 expression and the other 
variables (p>0.05) (Table 2).

MSH6 expression: All of the nonneoplastic gastric 
tissue showed dense MSH6 expression (Figure 3A). 
Gastric adenocarcinomas with positive and negative 
MSH6 immunoexpression were shown in Figures 3B 
and 3C, respectively.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Clinicopathological features of GC cases

pT: Primary tumour, pN: Regional lymph nodes, pM: Distant metastasis

n(%) n(%)

Age  Cerb B2 

  ≤60 33 (32) Score 0 66 (64.1)

  >60 70 (68)  Score 1 4 (3.9)

Gender Score 2 2 (1.9)

Female 37 (35.9) Score 3 12 (11.7)

Male 66 (64.1) pT 

Tumours localisation 1 6 (5.8)

  Group 1 58 (56.3) 2 10 (9.7)

  Group 2 28 (27.2) 3 60 (58.3)

  Group 3 17 (16.5) 4 27 (26.2)

Lymphovascular Invasion (LVI) pN

  Positive 81 (78.6) 0 15 (14.6)

  Negative 22 (21.4) 1 14 (13.6)

Perineural  Invasion (PNI) 2 35 (34)

  Positive 65 (63.1) 3 39 (37.9)

  Negative 38 (36.9) pM

Histopathologic subtype 0 75 (72.8)

  İntestinal 73 (70.9) 1 27 (26.2)

  The other 30 (29.1)

Figure 3
MSH6 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive 

(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)

a b c



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi MLH1, PMS2, MSH6 and MSH2 In Gastric Cancer

492

t

Table 2 The distribution of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions according to the clinicopathological features 
in GC cases

MLH1: MutL Protein Homolog 1, MSH 2: Muts Protein Homolog 2, MSH6: (Muts Protein Homolog 6, 
PMS2: Postmeiotic Segregation Increased 2, SRCC: Signet ring cell carcinoma 

MLH1 expression MSH2 expression MSH6 expression PMS2 expression

Negative
(n%)

Positive
(n%)

P
Negative

(n%)
Positive

(n%)
P

Negative
(n%)

Positive
(n%)

P
Negative

(n%)
Positive

(n%)
P

Gender 
Female
Male

12 (32.4)
25 (67.6)

25 (37.9)
41 (62.1)

0.58 10 (32.3)
21 (67.7)

27 (37.5)
45 (62.5)

0.61 5 (31.3)
11 (68.8)

32 (36.8)
55 (63.2)

0.67 12 (31.6)
26 (68.4)

25 (38.5)
40 (61.5)

0.48

Age 64±13 65±13 0.70 61±11 66±14 0.12 59±14 65±13 0.91 65±13 64±13 0.85

Tumor 
Localisation 
Group 1
Group 2
Group 3

8 (21.6)
17 (45.9)
12 (32.4)

9 (13.6)
41 (62.1)
16 (24.2)

0.272 7 (22.6)
17 (54.8)
7 (22.6)

10 (13.9)
41 (56.9)
21 (29.2)

0.508 3 (18.8)
10 (62.5)
3 (18.8)

14 (16.1)
48 (55.2)
25 (28.7)

0.711 8 (21.1)
17 (44.7)
13 (34.2

9 (13.8)
41 (63.1)
15 (23.1)

0.194

LVI
Negative
Positive

6 (16.2)
31 (83.8)

16(24.2)
50(75.8)

0.34 8 (25.8)
23 (74.2)

14(19.2)
58(80.6)

0.47 2 (12.5)
14 (87.5)

20 (23)
67 (77)

0.51 5 (13.2)
33 (86.8)

17(26.2)
48(73.8)

0.12

PNI
Negative
Positive

8 (21.6)
29 (78.4)

30(45.5)
36(54.5)

0.01 10 (32.3)
21 (67.7)

28(38.9)
44(61.1)

0.52 2 (12.5)
14 (87.5)

36(41.4)
51(58.6)

0.02 7 (18.4)
31 (81.6)

31(47.7)
34(52.3)

0.003

Histology
Intestinal
Other

25 (67.6)
12 (32.4)

48(51.6)
45(48.4)

0.09 23 (74.2)
8 (25.8)

50(50.5)
49(49.5)

0.02 12 (75)
4 (25)

61(53.5)
53(46.5)

0.10 24 (63.2)
14 (36.8)

49(53.3)
43(47.7)

0.30

SRCC
Other

10 (27.0)
27 (73.0)

14 (15.1)
79 (84.9)

0.112
6 (19.4)

25 (80.6)
25 (80.6)
81 (81.8)

0.883
2 (12.5)
14 (87.5)

22 (19.3)
92 (80.7)

0.512
12(31.6)
26 (68.4)

12 (13.0)
80 (87.0)

0.013

Cerb B2 
Score 0
Score 1
Score 2
Score 3 

27(87.1)
1 (3.2)
0 (0)

3 (9.7)

39 (73.6)
3 (5.7)
2 (3.8)
9 (17)

0.458
16 (66.2)
3 (12.5)

0 (0)
5 (20.8)

50 (83.3)
1 (1.7)
2 (3.3)
7 (11.7)

0.08

10 (90.9)
0 (0)
0 (0)

1 (9.1)

56 (76.7)
4 (5.5)
2 (2.7)

11 (15.1)

0.409

27 (87.1)
1 (3.2)
0 (0)

3 (9.7)

39 (73.6)
3 (5.7)
2 (3.8)
9 (17)

0.192

Differantiation
Well 
Moderately-Poor

7 (18.9)
30 (81.1)

31 (47.0)
35 (53.0)

0.005 14 (45.2)
17 (54.8)

24 (33.3)
48 (66.7)

0.254 5 (31.3)
11 (68.8)

33 (37.9)
54 (62.1)

0.611 6 (15.8)
32 (84.2)

32 (49.2)
33 (50.8)

0.001

pT
1
2
3
4

1 (2.7)
3 (8.1)

24 (64.9)
9 (24.3)

5 (7.6)
7 (10.6)
36(54.5
18(27.3)

0.55
2 (6.5)
3 (9.7)

21(67.7)
5 (16.1)

4 (5.6)
7 (9.7)

39(54.2)
22(30.6)

0.32
0(0)

2 (12.5)
12 (75)
2 (12.5)

6 (6.9)
8 (9.2)

48(55.2)
25(28.2)

0.78
0(0)

3 (7.9)
26(68.4)
9(23.7)

6 (9.2)
7 (10.8)
34(52.3)
18(27.7)

0.17

pN
0
1
2
3

5 (13.5)
7 (18.9)

13 (35.1)
12 (32.4)

10(15.2)
7 (10.6)
22(33.3)
27(40.9)

0.63
6 (19.4)
3 (9.7)

12 (38.7)
10 (32.3)

9 (12.5)
11(15.3)
23(31.9)
29(49.3)

0.47
2 (12.6)
1 (6.3)
6 (37.5)
7 (43.8)

13(14.9)
13(14.9)
29(33.3)
32(36.8)

0.78
4 (10.5)
6 (15.8)
15 (39.5)
13 (34.2)

11(16.9)
8 (12.3)
20(30.8)
26(40)

0.87

pM
0
1

29 (80.6)
7 (19.4)

46(69.7)
20(30.3)

0.23 22 (71)
9 (29)

53(74.6)
18(25.4)

0.69 13 (81.3)
3 (18.8)

62(72.1)
24(27.9)

0.55 29(78.4)
8 (21.6)

46(70.8)
19(29.2)

0.40

There was a significant relationship between MSH6 
expression and perineural invasion positivity (p=0.02) 
(Table 2). MSH6 negativity was significantly higher in 
patients with perineural invasion compared to patients 
without perineural invasion.

Considering other clinicopathological parameters 
of GC cases, no statistically significant correlation 
was found between MSH6 expression and the other 
variables (p>0.05) (Table 2).

PMS2 expression: All of the nonneoplastic gastric 

tissue showed dense PMS2 expression (Figure 4A). 
Gastric adenocarcinomas with positive and negative 
PMS2 immunoexpression were shown in Figures 4B 
and 4C, respectively.

There was a significant relationship between PMS2 
expression and perineural invasion, differantiation 
and histopathologic subtype of GC (p=0.003, 
p=0.001, p=0.013; respectively) (Table 2). Loss of 
PMS2 expression was significantly higher in patients 
with perineural invasion and higher in moderately/
poorly differentiated carcinoma compared to well 
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differentiated carcinoma. PMS2 expression was 
significantly higher in other histologic types compared 
to SRCC.

Considering other clinicopathological parameters 
of GC cases, no statistically significant correlation 
was found between PMS2 expression and the other 
variables (p>0.05) (Table 2).

The relation of dMMR, pMMR expressions with the 
clinicopathological features of GC cases shows 
that perineural invasion was significantly higher in 
patients with dMMR compared to patients with pMMR 
(p=0,019). There was no statistically significant 
difference between dMMR and pMMR groups 
regarding as gender, tumor diameter, localisation, 

differentiation, histopathology, tumor type, Cerb-B2 
score, LVI, TNM classification and treatment effect of 
adjuvant radiotherapy and chemotherapy  (p>0.05) 
(Table 3).

MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions and 
postoperative survival of GC patients shows that no 
significant difference was found in MLH1, MSH2, 
MSH6 and PMS2 positive and negative patients in 
terms of overall survival. Although better survival was 
observed in dMMR patients no significant difference 
was found between dMMR and pMMR groups 
(p>0.05) (Fıgure 5, 6). MLH1, MSH2, MSH6 and 
PMS2 had no effect on overall survival   (HR: 3.8, 1.3, 
1.6, 1.7 respectively, p˃0.05) (Table 4).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 4
PMS2 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive 

(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)

Figure 5
Kaplan Meier Survival analysis in patients with showing 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 positivity and negativity

Figure 6
Kaplan Meier Survival analysis of GC patients with dMMR 

and pMMR positivity and negativity

a b c
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Table 3 The distribution of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions according to the clinicopathological features 
in GC cases

SRCC: Signet ring cell carcinoma

  dMMR pMMR P dMMR pMMR P

Gender
Female
Male

17 (35.4)
31 (64.6)

20 (36.4)
35 (63.6)

0.920
LVI
No 
Yes

10 
(20.8)

38 
(79.2)

12 (21.8)
43 (78.2)

0.903

Tumor Diameter
  ≤ 5 cm 
  >5cm 

12 (25.0)
36 (75.0)

19 (34.5)
36 (65.5)

0.292
PNI
No
Yes

12 
(25.0)

36 
(75.0)

26 (47.3)
29 (52.7)

0.019

Tumor localisation 
  Group 1
  Group 2
  Group 3

11 (22.9)
23 (47.9)
14 (29.2)

6 (10.9)
35 (63.6)
14 (25.5)

0.174

pT 
1
2
3
4

2 (4.2)
3 (6.3)

31 
(64.6)

12 
(25.0)

4 (7.3)
7 (12.7)

29 (52.7)
15 (27.3)

0.494

Differentiation 
  Well
  Moderately
  Poorly

14 (29.2)
18 (37.5)
16 (33.3)

24 (43.6)
12 (21.8)
19 (34.5)

0.163

pN
 0
1
2
3

7 (14.6)
8 (16.7)

18 
(37.5)

15 
(31.3)

8 (14.5)
6 (10.9)

17 (30.9)
24 (43.6)

0.574

Histopathology
  SRCC 
  Other

13 (27.1)
35 (72.9)

11 (13.4)
71 (86.6)

0.053
pM
0
1

35 
(74.5)

13 
(25.5)

40 (72.7)
15 (27.3)

0.843

Type of tumor
  İntestinal 
  Papillary
  Signet Ring Cell 
  Mucinous 

33 (68.8)
0 (0)

13 (27.1)
2 (4.2)

40 (54.8)
2 (3.6)

11 (20.0)
2 (3.6)

0.499
Radiotherapy

No
Yes

38 
(79.2)

10 
(20.8)

42 (76.4)
13 (23.6)

0.733

Cerb-B2 
  Skor 0
  Skor 1
  Skor 2
  Skor 3

31 (79.5)
3 (7.7)
0 (0)

5 (12.8)

35 (77.8)
1 (2.2)
2 (4.4)
7 (15.6)

0.623
Chemotherapy

No
Yes

27 
(56.3)

21 
(43.8)

34 (61.8)
21 (38.2)

0.566
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Discussion

Multiple alterations of oncogenes and tumor 
suppressor genes plays a role in the development 
of gastric adenocarcinoma (14). Despite that, 
the progression mechanism of the multiple gene 
mutations to the carcinogenesis in GC has not been 
fully understood (14). MMR genes are necessary for 
the genome to be copied accurately in cell proliferation 
and if there is a deficiency, mutation risk increases 
by 100 times compared with a healthy cell (14, 15). 
Base mismatch, genomic repair defects caused by 
MMRS (mistmach repair genes) mutation can lead to 
an increase in the genome instability which can be 
observed in gastric, endometrial, and ovarian cancers 
(16). 

MLH1 and MSH2, the microsatellite instability genes, 
were found higher in both female and male patients 
with GC. No significant correlation has been identified 
with MSH6 (17, 18). MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 
mutations were found to demonstrate dominancy in 
male patients with Lynch syndrome in another study 
(19). MSI was detected in 15-33% of sporadic GC (2, 
20). There are many studies in the literature showing 
that MSI was higher in older patients (2, 21, 22). In 
our study there was no significant difference between 

loss of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 expressions and 
age and gender of the GC patients. We also didn't find 
a significant difference in dMMR and pMMR groups 
between the age and gender of the patients. 

Yamamoto et al. (23) found that gastric tumors with 
MSI, advanced age, female gender, distal localization 
were associated with good prognosis (23, 24). In our 
study, we didn't observe a significant relationship 
between the tumor localization and loss of expressions 
of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6. 

Arai et al. (25) demonstrated that poorly-differentiated 
tumors were less common than the well-differentiated 
tumors among the GC in the early stage with MSI, 
but there was no significant difference among the GC 
in advanced stage (25). We didn't find a significant 
relationship between tumor stage (pT stage) and loss 
of expression of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6.

Hirotsu et al. (26) observed positive expression for 
MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 in the signet cell gastric 
adenocarcinoma when compared with the non-
signet cell tumors. In another study, they found the 
percentage of signet cell carcinoma with dMMR as 
33% (27). We did not find any significant difference 
in terms of histopathology between the patients 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 4 Cox regression analysis in predicting the overall survival of GC patients

MLH1: MutL Protein Homolog 1, MSH 2: Muts Protein Homolog 2, MSH6: (Muts Protein Homolog 6, 
PMS2: Postmeiotic Segregation Increased 2

Overall survival

HR 95% CI P

MLH1 expression

Negative
Positive

Reference
3.8 0.48-31.1 0.134

MSH2 expression
Negative
Positive

Reference
1.3 0.27-6.36 0.734

MSH6 expression
Negative
Positive

Reference
1.6 0.20-13.1 0.620

PMS2 expression
Negative
expression Positive

Reference
1.7 0.35-8.49 0.472

PNI
Negative
Positive

Reference
0.8 0.23-2.81 0.751
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with dMMR and pMMR. But only PMS2 expression 
was significantly higher in other histologic subtypes 
compared to in signet ring cell carcinoma.

Arai et al.  (25) suggested that MSI may be associated 
with specific histological subtypes and that GC with 
MSI may be originated from differentiated type 
carcinomas causing histological diversity during tumor 
progression. In our study, we didn't find a significant 
difference in dMMR-pMMR between the well, 
moderately, poorly differentiated tumors. Moderately/
poorly differantiated tumors demonstrated a significant 
loss of expression of MLH1, PMS2 compared with 
the others. However, such a relation was not found 
regarding the expression of MSH2, MSH6.  

In another study, no significant relationship was found 
between MLH1 expression and stage of lymph node 
metastasis in the MSI+ tumors by PCR method (28). 
Likewise, we observed no significant difference among 
metastatic lymph node stages and the expression 
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR 
groups. 

There is limited data in the literature investigating the 
relation between the immunohistochemical expression 
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 and perineural 
invasion of gastric adenocarcinoma.  We observed a 
significant correlation with the loss of MLH1, MSH6, 
PMS2 expressions and perineural invasion in the 
gastric adenocarcinoma cases, whereas there was no  
association with MSH2 and patients with perineural 
invasion compared to patients without perineural 
invasion was significantly higher in dMMR.

Seo et al. (2) found no significant difference in 
MSI between the lymphovascular invasion groups 
(positive, negative, unknown). Also, we didn’t find 
a significant difference in the expression of MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR between 
the positive and negative lymphovascular invasion 
groups. 

Kim et al. (29) found that GC with peritoneal metastasis 
had higher pMMR than the GC with lung, bone, lymph 
node, liver, cranial, and other metastasis. In our study, 
there was no significant difference in the expressions 
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR 
between the groups regarding distant metastasis.

Cerb B2 is a protooncogene in the epidermal growth 
factor receptor family showing an 8-56% alteration in 
the expression of GC (30). In the literature, there is 
limited data for the evaluation of CerbB2 score and 
MSI in GC. We found no significant difference between 

the CerbB2 score and dMMR-pMMR groups (0-3).  
The limitation of our study was that the evaluated 
tissue samples may have not represented all of the 
tumor, because of using the tissue microarray method. 
Therefore, we may have observed false negativity 
than expected in our study. 

Conclusion

Gastric adenocarcinoma may present with different 
histopathological subtypes and clinical findings. 
There are many factors in a routine histopathological 
analysis that can affect prognosis. We found a 
significant relationship between perineural invasion 
and the loss of expression of MLH1, MSH6 and 
PMS2. Also, we observed that the loss of MLH1 
and PMS2 expressions were higher in moderately/
poor differentiated tumors than the well differentiated 
ones, and PMS2 expression was also significantly 
higher in the other subtypes of GC than signet ring 
cell carcinomas. According to these findings we 
suggest that the mentioned genes may contribute to 
the differentiation and aggressive behaviour of GC.  
In addition, none of the MMR genes had an effect on 
overall survival and prognosis of GC in our study. 
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Öz

Amaç
Bu çalışma Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Far-
kındalık Ölçeğini Türkçeye uyarlamak, geçerlik ve 
güvenirliğini değerlendirmek amacıyla yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem
Metodolojik tipteki çalışma katılma kriterlerini kar-
şılayan 315 kişi ile yapılmıştır. Veri toplama aracı 
olarak, araştırmacılar tarafından geliştirilen anket 
formu ve Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Far-
kındalık Ölçeği kullanılmıştır. Güvenilirlik çalışmaları 
için madde analizi, Cronbach alfa katsayısı hesap-
lanmıştır. Ölçeğin geçerliliğini değerlendirmek için 
açıklayıcı ve doğrulayıcı faktör analizi yöntemleri uy-
gulanmıştır.

Bulgular
Ölçeğin Kaiser-Meyer Olkin katsayısının 0.695 ve 
Bartlett testinin ki-kare değeri 661.77 ve sonucun 
anlamlı olduğu (p<0.001) görülmüştür. Maddelerin 
faktör yüklerine bakıldığında 0. 512 ile 0.829 arasın-
da değişim göstermektedir. Ölçeğin iç tutarlılık kat-
sayısının 0.71 olarak bulunmuştur. 

Sonuç
Yapılan geçerlik ve güvenirlik analizleri sonucunda 
Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Farkındalık Öl-

çeğinin 9 madde ve 2 alt boyuttan oluşan Türk top-
lumu için geçerli ve güvenilir bir ölçek olduğu görül-
müştür. 

Anahtar Kelimeler: Üçüncü El Sigara Dumanı, Si-
gara, Tütün

Abstract

Objective
This study was conducted to adapt the scale 
assessing beliefs about thirdhand smoke to Turkish 
and evaluate its validity and reliability.

Materials and Methods
The methodological study was conducted with 315 
people who met the participation criteria. As a data 
collection tool, a questionnaire developed by the 
researchers and BATHS were used. Item reliability 
and Cronbach alpha coefficient were calculated 
for reliability studies. Explanatory and confirmatory 
factor analysis methods were used to evaluate the 
validity of the scale.

Results
The Kaiser-Meyer Olkin coefficient of the scale was 
0.695, and the Bartlett test's chi-square value was 
661.77 and the result was significant (p <0.001). 
When the factor loads of the items are analyzed, 

ÜÇÜNCÜ EL SİGARA DUMANI HAKKINDA FARKINDALIK 
ÖLÇEĞİ TÜRKÇE FORMUNUN GEÇERLİK VE 
GÜVENİRLİK ÇALIŞMASI
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(BATHS) TURKISH FORM
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it varies between 0. 512 and 0.829. The internal 
consistency coefficient of the scale was found to be 
0.71.

Conclusion
As a result of the validity and reliability analysis, it 

was observed that the scale assessing beliefs about 
thirdhand smoke is a valid and reliable scale for the 
Turkish society consisting of 9 items and 2 sub-
dimensions.

Keywords: Third Hand Smoke, Cigarette, Tobacco

Giriş

Sigara ve diğer tütün ürünlerinin kullanımı ölümcül 
sonuçlara neden olan ve tüm dünyanın etkilendiği 
büyük bir halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık Ör-
gütü verilerine göre tütün kullanımı her yıl 8 milyon 
insanın ölümüne neden olmaktadır. Üstelik bu ölüm-
lerin 1.2 milyonu sigara içmeyen kişilerin ikinci el 
sigara maruziyeti nedeniyle meydana gelmektedir 
(1-3). Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de sigara 
kullanımının sıklığına, başlama nedenlerine ve teda-
vi yöntemlerine yönelik çok sayıda çalışma yapılmış-
tır (4-7). Bunun yanı sıra ikinci el sigara maruziyeti 
ve sonuçları da çok sayıda araştırmacı tarafından 
incelenmiş ve incelenmeye devam etmektedir (8,9). 
İkinci el sigara maruziyetine yönelik çalışmalar de-
vam ederken tütün kullanımının sonuçlarına ilişkin 
üçüncü el sigara dumanı olarak isimlendirilen yeni 
bir kavram daha gündeme gelmiştir (10).

Üçüncü el sigara dumanı sigara içildikten sonra çev-
resel tütün dumanında bulunan partiküllerin mobilya, 
giysi, duvar gibi yüzeylerce emilmesinin ardından 
bazı bileşiklerle reaksiyona girip tekrar solunabilir 
hale gelmesidir (11). Alanyazında üçüncü el sigara 
dumanın gen düzeyinde zararlı etkileri olduğu, be-
bekler için oldukça riskli olabileceği ve ratlarda akci-
ğer fizyolojisinde olumsuz değişmelere neden oldu-
ğuna yönelik çalışmalar bulunmaktadır (12-14). Bu 
denli önemli bir konu hakkında gerek bireysel farkın-
dalığın ölçülmesi için gerekse müdahale çalışmaları 
sonrası durumun saptanabilmesi için kullanılabile-
cek, dilimize uyarlanmış, geçerli ve güvenilir bir öl-
çek bulunmamaktadır. Bu çalışma Haardörfer ve ark. 
tarafından İngilizce geliştirilmiş olan ‘Beliefs About 
Third Hand Smoke (BATHS)’ ölçeğini Türkçeye uyar-
lamak, geçerlik ve güvenirliğini değerlendirmek ama-
cıyla yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Araştırmanın Tasarımı, Yeri ve Örneklemi
Metodolojik türde olan bu araştırmanın evrenini 
2019 yılı kasım ayında Süleyman Demirel Üniver-

sitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi poliklini-
ğine başvuran, iletişim problemi olmayan, bekleme 
salonlarındaki 18 yaş ve üzerindeki hasta yakınları 
oluşturmaktaydı. Yanlılığı önlemek amacıyla göğüs 
hastalıkları polikliniğine başvuran hasta yakınları 
çalışma dışında bırakıldı. BATHS özgün ölçeğinin 
geliştirilmesi için yapılan çalışmada örneklemin yarı-
sını sigara içmeyen en az bir kişi ile yaşamakta olan 
sigara içen kişiler, diğer yarısını da sigara içen en 
az bir kişi ile yaşamakta olan sigara içmeyen kişiler 
oluşturmaktaydı. Bu çalışmada araştırma grubunun 
%33.3’ü sigara içenlerden, %33.3’ü sigara içmeyen 
fakat sigara içen kişi ya da kişilerle birlikte yaşayan-
lardan, %33.3’ü kendi sigara içmeyen aynı zamanda 
yaşadığı yerde de sigara içen kimsenin olmadığı kişi-
lerden seçildi. Özgün ölçekteki örnekleme ek olarak 
kendi sigara içmeyen aynı zamanda yaşadığı yerde 
sigara içen kimsenin olmadığı katılımcılarda çalış-
maya dahil edilerek bu grup içinde ölçeğin geçerli-
lik ve güvenirliğinin sınanması amaçlandı. Sigarayı 
bırakmış kişiler özgün ölçekte olduğu gibi sigara iç-
meyen kişiler grubunda kabul edildi. Çalışmada her-
hangi bir örneklem seçilme yöntemine başvurulmadı. 
Çalışma, katılma şartlarını karşılayan 315 gönüllü ile 
yüz yüze veri toplama yöntemi kullanılarak tamam-
landı. Çalışmanın yapılabilmesi için Süleyman Demi-
rel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan 29.11.2019 tarih ve 304 sayılı karar ile 
etik kurul izni alındı.

Veri Toplama Araçları
Veri toplama aracı iki bölümden oluşmaktaydı. İlk 
bölümde katılımcıların sosyodemografik özelliklerini 
(yaş, cinsiyet, eğitim durumu, aylık gelir, kiracı/ ev 
sahibi olma durumu) ve sigara öyküsü ilgili özellikle-
rini (sigara kullanma durumu, yaşadığı yerde sigara 
içen kişi ya da kişilerin bulunma durumu, evde siga-
ra içilmesinin yasak olup olmaması durumu) sorgu-
layan sorular yer almaktaydı. İkinci kısımda ise Ha-
ardörfer ve ark tarafından geliştirilmiş olan ‘Beliefs 
About Third Hand Smoke’ ölçeğinin araştırmacılar 
tarafından Türkçeye çevrilmiş formu olan ‘Üçüncü El 
Sigara Dumanı Hakkında Farkındalık Ölçeği’ kulla-
nıldı.
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BATHS ölçeği üçüncü el sigara dumanı hakkında far-
kındalığı ölçmek amacıyla 2017 yılında Amerika’da 
geliştirilmiş bir ölçektir. Ölçek beş dereceli likert tipte 
(1=kesinlikle katılmıyorum, 2=katılmıyorum, 3=karar-
sızım, 4=katılıyorum, 5=kesinlikle katılıyorum) geliş-
tirilmiş olup, 9 olumlu önerme içermektedir. Özgün 
ölçek ‘sağlık etkileri (impact on health)’ (Cronbach 
alfa=0,88) ve ‘çevrede kalıcılık (persistence in the 
environment)’ (Cronbach alfa=0,88) olmak üzere iki 
faktörlü bir yapıdan meydana gelmektedir. Ölçeğin 
bütününe ait cronbach alfa değerinin 0.91 bulunduğu 
belirtilmiştir (15).

Verilerin Değerlendirilmesi
Katılımcıların demografik özelliklerini tanımlamak 
için sıklık, yüzdelik ve ortalama testleri, ölçeğin ge-
çerlilik ve güvenilirlik çalışmaları için madde analizi, 
Cronbach alfa güvenirlik katsayısı, Testin İki Yarıya 
Bölünmesi Yöntemi (Sperman-Brown yarımlar ara-
sı güvenlik formülü ve Guttman yarımlar arası gü-
venirlik formülü), açıklayıcı faktör analizi ve yapısal 
eşitlik modellemesi altında doğrulayıcı faktör analizi 
yöntemleri uygulandı. Araştırma verilerinin analizin-
de açıklayıcı faktör analizi için IBM SPSS 22 paket 
programından, doğrulayıcı faktör analizinin yapılma-
sında ise AMOS 23 paket programından yararlanıldı.

Bulgular

Sosyodemografik Özellikler ve 
Sigara Öyküsüne Ait Bulgular
Katılımcıların %44.8’ini erkekler, %55.2’sini kadınlar 
oluşturmaktaydı. Çalışmaya katılan bireylerin yaş 
ortalamaları 41.80±13.90 olup, %52,1’i hiç sigara iç-
memiş, %14,6’sı sigarayı bırakmış ve %33.3’ü sigara 
içmekteydi. Araştırmaya katılanların %53.3’ü yaşa-
dığı yerin sadece balkonunda sigara içilebileceğini, 
%26’sı hiçbir yerinde sigara içilemeyeceğini, %20
,6’sı her yerinde sigara içilebileceğini belirtti.

Ölçeğin Geçerliğine ve Güvenirliğine İlişkin Bul-
gular

Ölçeğin Türkçeye Çevrilmesi ve Dil Geçerliği
BATHS ölçeğini geliştiren sorumlu araştırmacı Ha-
ardörfer’den izin alındıktan sonra ölçeğin dil geçer-
liliğine yönelik çalışmalar yapıldı. İngilizceyi iyi bilen 
ve anadili Türkçe olan 3 araştırmacı tarafından İngi-
lizceden Türkçe’ye çevrildi. Ardından araştırmacılar 
tarafından ortak bir Türkçe form oluşturuldu. Gerekli 
görülen düzenlemeler yapıldı. Bu düzenlemeler sıra-
sında 6. önermenin (Smoke particles get absorbed 
into furniture and walls) anlaşılabilmesi için cümlenin 
başına ‘Sigara içilen odada’ ifadesi eklenerek, öner-
me ‘Sigara içilen odada duman partikülleri mobilya 

ve duvarların içine işler.’ olarak düzenlendi. Oluştu-
rulan Türkçe form bir dilbilimci ve iyi derece İngilizce 
bilen bir hekim tarafından İngilizceye çevrildi. İngi-
lizceye yapılan geri çevirilerin büyük oranda özgün 
ölçekle ve birbirleriyle benzerlik gösterdiği görüldü. 
Araştırmacılar tarafından oluşturulan Türkçe form 
halk sağlığı alanında çalışan 8 akademisyen tarafın-
dan dil ve anlatım, anlaşılabilirlik ve dil eşdeğerliliği 
açısından değerlendirildi. 8 akademisyenden ölçek 
maddelerini “Uygun değil”:1, “Maddenin uygun şe-
kilde değiştirilmesi gerekiyor”:2, “Uygun, ancak ufak 
değişiklik gerekiyor”:3, “Çok uygun”:4 şeklinde puan-
layarak değerlerlendirmeleri istendi. Sonuçlar Ken-
dall W testi ile değerlendirildi ve Kendall’s W=0.074, 
p=0.719 olarak hesaplandı. Ölçek maddelerine ve-
rilen puanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık olmaması sonucunda “bağımsız gözlemciler 
arası uyum” güvenilirliğinin olduğu görüldü (16).

Yapı Geçerliliği ve Güvenirlik
Ölçeğin yapı geçerliliğinin ve güvenirliğinin değerlen-
dirilmesi için öncelikle madde analizleri yapıldı ve tek 
tek tüm maddeler sistematik olarak değerlendirildi. 
Literatürde istenildiği şekilde tüm maddelerin ortala-
malarının birbirine benzer olduğu ve dağılımlarının 
tek tepeli özellik gösterdiği görüldü. Verilerin ve ör-
neklemin temel bileşenler analizine uygunluğunun 
incelenmesi amacıyla Kaiser-Meyer Olkin (KMO) 
ve Bartlett Küresellik testleri yapıldı. Kaiser-Meyer 
Olkin katsayısının 0.695 ve Bartlett testinin ki-kare 
değeri 661.77 olarak bulundu ve p<0.001 düzeyin-
de anlamlı olduğu görüldü. KMO değerinin 0.60’ın 
üzerinde olması ve Bartlett’in küresellik testi sonucu 
bulunan p değeri 0.05’ten küçük olması örneklemin 
faktör analizine uygun olduğuna işaret eder (17). Bu 
sonuçlara göre örneklemin faktör analizine uygun 
olduğu söylenebilir. Her bir sorunun faktör analizine 
uygunluğu ise Anti-image korelasyon ile ölçülür ve 
bu değerin 0.50’den az olmaması gerekir. Anti-image 
korelasyon değeri 0.50’den küçük ise ilgili maddenin 
analizden çıkarılması önerilmektedir (18). Ölçekteki 
tüm maddelerin Anti-image korelasyon değerleri he-
saplandı ve tüm maddelerin Anti-image korelasyon 
değerleri 0.50’nin üzerinde bulundu.

Ölçeğin yapısal geçerliliğinin sınanması amacıyla 
açıklayıcı faktör analizi yöntemlerinden temel bile-
şenler yöntemi ve faktörlerin bağımsız yapı göste-
receği öngörüsü ile dik döndürme yöntemlerinden 
olan “varimax” döndürme yöntemi tercih edildi. Ya-
pılan analiz sonucunda ölçeğin 3 faktörlü bir yapı 
gösterdiği bulundu. Analize ait eğim grafiği (Grafik 1) 
incelendiğinde ise ikinci faktörden sonra görülen iv-
meli düşüş ölçeğin iki faktörden oluşabileceğini gös-
termekteydi (19). Eğim grafiği ve özgün ölçeğin iki 
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faktörlü yapısı dikkate alınarak, analizin iki faktörlü 
yapıda yenilenmesine karar verildi. Temel bileşenler 
yöntemi ve varimax döndürme yöntemi kullanılarak 
öz değeri 1’den büyük iki faktör altında yapılan ana-
liz sonucunda, açıklanan varyansın %49.32 oldu-
ğu görülmüştür. Birinci faktörün öz değeri 2.912 ve 
açıkladığı varyans %32.352, ikinci faktörün öz değeri 
1.527 ve açıkladığı varyans %16.971 olarak bulun-
du. Maddelerin faktör yüklerine bakıldığında ise tüm 
maddelerin tek bir faktörde yüksek yük dağılımı gös-
terdiği görüldü. Analiz sonucunda en düşük faktör 
yükünün 0.512 olduğu ve iki faktördeki yük değerleri 
farkı 0.1’den az olan madde bulunmadığı görüldü. 
9 adet olumlu önermeden oluşan Üçüncü El Sigara 
Dumanı Hakkında Farkındalık Ölçeği’nin alt boyutları 
sağlık etkileri (impact on health) alt boyutu (1,2,3,7,8) 
ve çevrede kalıcılık (persistence in the environment) 
alt boyutu (4,5,6,9) olarak isimlendirildi. 

Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Farkındalık 
Ölçeği’nin güvenirlik analizleri için maddelerin mad-
de-bütün korelasyonlarına bakıldı ve tüm maddelerin 
madde-bütün korelasyon değerlerinin 0.30’un üzerin-
de olduğu görüldü. Her faktörde bulunan maddelerin 
ortalama, standart sapma, madde-bütün korelasyon 
değeri ve döndürülmüş faktör yükleri Tablo 1’de gös-
terilmiştir.

Madde çıkarıldığında Cronbach alfa katsayısında-
ki değişim incelendiğinde ise maddelerin hiçbirinin 
güvenirliği olumsuz etkilemediği ve hiçbir maddenin 
çıkarılması durumunda Croncbach alfa katsayısının 
yükselmediği bulundu.

Güvenirliğin incelenmesi amacıyla madde analiz-
lerinin yanı sıra Cronbach alfa güvenirlik katsayısı, 
Sperman-Brown yarımlar arası güvenlik formülü ve 
Guttman yarımlar arası güvenirlik formülü kullanıla-
rak güvenirlik katsayıları hesaplandı. Ölçeğin bütünü-
ne ilişkin Sperman Brown güvenirlik katsayısı 0.651; 
Guttman split half güvenirlik değeri 0.644, Cronbach 
alfa güvenirlik katsayısı ise 0.712 olarak bulundu. 5 
maddeden oluşan sağlık etkileri faktörünün Cronba-
ch alfa güvenirlik katsayısı 0.676; 4 maddeden olu-
şan ‘çevrede kalıcılık’ faktörünün Cronbach alfa gü-
venirlik katsayısı 0.682 olarak bulundu. Bu değerler 
ölçeğin oldukça güvenilir olduğunu göstermektedir 
(17). Açıklayıcı faktör analizinin yapıldığı örneklem 
üzerinde doğrulayıcı faktör analizi uygulandı ve mo-
dele ilişkin uyum indeksleri incelendi. Uyum değer-
lerini iyileştirmek amacıyla modification indices’de 
e4-e5 arasında kovaryans oluşturuldu. Ölçeğin doğ-
rulayıcı faktör analizi uyumluluk değerleri Tablo 2‘de 
ve doğrulayıcı faktör analizine dair yol diyagramı Şe-
kil 1’de gösterilmiştir.
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Grafik 1
Faktör Sayısı- Öz değer Eğim Grafiği

Şekil 1
Doğrulayıcı Faktör Analizine Dair Yol Diyagramı. RMSE: 
Ortalama Hata Kare Kökü (Root Mean Square Error), df: 

Serbestlik derecesi
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Tartışma

Halk sağlığına ilişkin sorunlara yönelik gerekli ön-
lemlerin alınabilmesi yönünden sorunların doğru şe-
kilde değerlendirilmesi ve bunun için de ölçme işlemi 
büyük önem taşımaktadır. Ölçme işlemin bilimsel ku-
rallara dayalı olarak geliştirilmiş bir ölçme aracıyla 
yapılması, ölçülecek olan değişkenin gerçek değerini 
ölçebilmesi için geçerli ve güvenilir olması istenmek-

tedir (20-22). Bu doğrultuda planlanan araştırmada 
Üçüncü El Sigara Dumanı Farkındalık Ölçeğinin ge-
çerlilik ve güvenilirlik analizleri yapıldı ve ölçeğin ge-
çerli ve güvenilir bir ölçek olduğu sonucuna ulaşıldı.

Geçerliği ve güvenirliği yurtdışında kanıtlanmış bir 
ölçeğin Türkçeye uyarlanabilmesi için öncelikle ge-
rekli iznin alınması ve çeviri geçerliliğinin sağlanması 
gerekmektedir. Ölçeğin uyarlanması için dil çevirisi-
nin yanında kültürel uyarlaması da gerçekleştirilmeli 
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Tablo 1 Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Farkındalık Ölçeği Maddelerinin Ortalama, Standart Sapma, 
Madde-Bütün Korelasyon Değeri ve Döndürülmüş Faktör Analizi Sonuçları

Madde 
Numarası Ortalama Standart

Sapma
Madde-Bütün 

Korelasyon Değeri
Döndürülmüş Faktör 

Yükü

SA
Ğ

LI
K

 
ET

K
İL

ER
İ

1 4.62 0.57 0.454 0.537

2 4.38 0.81 0.414 0.672

3 4.04 0.98 0.435 0.698
7 3.62 1.08 0.362 0.688
8 3.50 1.16 0.329 0.661

Ç
EV

R
ED

E 
K

A
LI

C
IL

IK

4 4.11 1.12 0.311 0.763

5 4.02 1.11 0.457 0.829

6 4.44 0.78 0.362 0.670

9 3.96 1.03 0.317 0.512

Tablo 2 Ölçeğin Doğrulayıcı Faktör Analizi Uyumluluk Değerleri

Model uyum indeksleri Değer
Ki-kare (χ2) 76.975
Serbestlik Derecesi (sd) 25
χ2/sd 3.079
Yaklaşık Hata Kareler Ortalamasının Karekökü (RMSEA) 0.080
Standartlaştırılmış Artık Kareler Ortalamasının Karekökü (SRMR) 0.058
Karşılaştırmalı Uyum İndeksi (CFI) 0.918
Uyum İyiliği İndeksi (GFI) 0.948
Düzeltilmiş Uyum İyiliği İndeksi (AGFI) 0.907
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ve ölçeğe ilişkin geçerlik ve güvenirlik analizleri ya-
pılmalıdır (17,23).

Diğer araştırmalarda olduğu gibi ölçek uyarlama ça-
lışmalarında da uygun örneklemi seçmek çalışma-
nın gücü ve temsil ediciliği açısından büyük öneme 
sahiptir. Literatürde uygun örneklem sayısıyla ilgili 
farklı görüşlerle karşılaşmak mümkündür. Çalışmaya 
alınacak kişi sayısının ölçek madde sayısının en az 
beş katı olması ya da en az on katı olması gerektiği 
ile ilgili görüşler bulunmaktadır (24-25). Ayrıca 300 
kişilik bir örneklemin iyi sayıda olduğu belirtilmekte-
dir (26).

Bu çalışmada madde başına ondan fazla kişi çalış-
maya dahil edildi ve çalışma 315 ile yapıldı. Özgün 
ölçeğin geliştirildiği çalışmadan farklı olarak örnek-
lemin %33.3’ü sigara içmeyen ve yaşadığı yerde 
sigara içen kimsenin olmadığı kişiler de dahil edildi 
böylece ölçeğin geçerlik ve güvenirliğinin bu grupta 
da sınanması amaçlandı (15).

Verilerin toplanmasının ardından ölçeğin yapısal ge-
çerliliği ve güvenirliği ile ilgili analizler yapıldı. Yapı 
geçerliği, doğrudan ölçülemeyen bir özelliği ölçen 
testin ölçme derecesi olarak tanımlanır (17).

Ölçeğin yapı geçerliliğinin değerlendirilebilmesi için 
açıklayıcı faktör analizi ve doğrulayıcı faktör anali-
zi yapıldı. Açıklayıcı faktör analizi birbiriyle ilişkili 
olan değişkenleri birlikte gruplayarak verilerin özet-
lenmesi için kullanılır. Doğrulayıcı faktör analizi ise 
değişkenlerin yapılarıyla ilgili hipotezleri test eder. 
Açıklayıcı ve doğrulayıcı faktör analizi sıklıkla birlikte 
kullanılan tekniklerdir (27). Faktör analizinde faktör-
lerin belirlenmesi için birçok yöntem kullanılmaktadır. 
Temel bileşenler analizi en büyük benzerlik yöntemi, 
ağırlıksız en küçük kareler yöntemi, ana eksen fak-
törizasyon yöntemi bu yöntemlerden bazılarıdır (21).

Çalışmada, faktörleştirme teknikleri içinde sıklıkla 
tercih edilen bir teknik olan temel bileşenler anali-
zi yöntemi kullanıldı (21). Temel bileşenler yöntemi 
ve varimax döndürme yöntemi kullanılarak özdeğeri 
1’den büyük iki faktör altında yapılan analiz sonu-
cunda, en düşük faktör yükünün 0.512 olduğu bulun-
du. Faktör yükleri için sınır değer olarak 0.45 üzeri 
değerler madde seçimi için iyi bir ölçüt olarak öne-
rilmektedir. Bununla birlikte literatürde faktör yükleri 
için sınır değerin 0.30 olarak belirlenebileceğini ifade 
eden çalışmalar da bulunmaktadır (18,22,24). Doğ-
rulayıcı faktör analizi, açıklayıcı faktör analizinden 
elde edilen faktörler arasında yeterli düzeyde ilişkinin 
olup olmadığını, hangi değişkenlerin hangi faktörler-
le ilişkili olduğunu, faktörlerin birbirlerinden bağım-

sız olup olmadığını, faktörlerin modeli açıklamakta 
yeterli olup olmadığını saptamak amacıyla kullanı-
lan bir doğrulama ve test yöntemidir (28). Açıklayıcı 
faktör analizinin ardından yapılan doğrulayıcı faktör 
analizi sonucunda uyum ölçütlerinin (df=25, Ki-kare= 
76.975, RMSEA= 0.080, GFI= 0.948, AGFI= 0.907, 
CFI= 0.918) model değerlendirme kritik değerleri 
açısından kabul edilebilir uyum değerlerine sahip ol-
duğu söylenebilir (21,22).

Ölçek geçerlilik ve güvenilirlik çalışmalarında iç tu-
tarlılık katsayısı (Cronbach alfa) güvenilirliğin sap-
tanmasında kullanılan yöntemlerden biridir. İç tutar-
lılık katsayısı 0.00–0.39 arasında bulunursa ölçek 
güvenilir değil, 0.40–0.59 arasında ölçek düşük dü-
zeyde güvenilir, 0.60–0.79 arası ölçek oldukça güve-
nilir, 0.80-1.00 arasında ise ölçek yüksek derecede 
güvenilir olarak değerlendirilir (17). ‘Üçüncü El Siga-
ra Dumanı Hakkında Farkındalık Ölçeği’nin bütünü-
ne ait (0.712) sağlık etkileri faktörüne ait (0.676) ve 
‘çevrede kalıcılık’ faktörüne ait (0.682) Cronbach alfa 
değerleri ölçek ve alt boyutlarının oldukça güvenilir 
olduğunu göstermektedir. Ölçeği daha güvenilir hale 
getirmek için yararlanılabilecek yöntemlerden biri de 
her madde için, bu madde ile bu madde dışındaki 
maddelerin toplanması ile elde edilen yeni değişken 
arasındaki korelasyon katsayılarının hesaplanması 
ile bulunan madde-bütün korelasyonlarının değer-
lendirilmesidir. Madde-bütün korelasyonlarının eksi 
işaretli olmaması ve +0.25’ten büyük olması istenir 
(17). Bazı araştırmacılar ise madde-bütün korelas-
yonları için sınır değerin 0.30 alınabileceğini belirt-
mişlerdir (29). Ölçek maddelerin madde-bütün kore-
lasyon değerleri 0.31-0.52 arasında değişmekteydi. 
Bu durumda madde-bütün korelasyon sınır değeri-
nin altında herhangi bir madde olmadığı söylenebilir.

Sonuç

Sonuç olarak yapılan geçerlilik ve güvenilirlik analiz-
lerinden sonra ‘Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında 
Farkındalık Ölçeği’nin 9 madde ve 2 alt boyuttan olu-
şan Türk toplumu için geçerli ve güvenilir bir ölçek 
olarak görülmüştür. Ölçeğin toplam puan aralığı 9-45 
arasında değişmektedir ve ölçek değerlendirmesinin 
toplam puan üzerinden yapılması önerilmektedir. Öl-
çekte ters önerme bulunmamaktadır. Özgün ölçekte 
olduğu gibi kesinlikle katılmıyorum= 1 puan, katılmı-
yorum=2 puan, kararsızım=3 puan, katılıyorum=4 
puan, kesinlikle katılıyorum=5 puan olarak değer-
lendirilmelidir. Ölçekten alınan puanın yüksek olma-
sı kişinin üçüncü el sigara dumanı hakkında farkın-
dalığının yüksek olduğunu gösterir. Ölçeğin kesim 
noktası bulunmamaktadır. Üçüncü El Sigara Dumanı 
Hakkında Farkındalık Ölçeği Ek 1’de gösterilmiştir.
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Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Teşekkür
Bu çalışma 4. Uluslararası 22. Ulusal (Çevrimiçi) 
Halk Sağlığı Kongresi’nde sözlü bildiri olarak kabul 
edilmiş ve sunulmuştur.
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Ek 1 Üçüncü El Sigara Dumanı Hakkında Farkındalık Ölçeği

Kesinlikle 
Katılmıyorum Katılmıyorum Kararsızım Katılıyorum Kesinlikle 

Katılıyorum

1. Dün sigara içilmiş bir odada bugün hava 
solumak, bebek ve çocukların sağlığına 
zarar verebilir.

1 2 3 4 5

2. Dün sigara içilmiş bir odada bugün 
hava solumak, yetişkinlerin sağlığına zarar 
verebilir

1 2 3 4 5

3. Dün sigara içilmiş odadaki duman 
partikülleri kansere yol açabilir. 1 2 3 4 5

4. Sigara içilen bir odada duman partikülleri 
günlerce kalabilir. 1 2 3 4 5

5. Sigara içilen bir odada duman partikülleri 
haftalarca kalabilir. 1 2 3 4 5

6. Sigara içilen odada duman partikülleri 
mobilya ve duvarların içine işler. 1 2 3 4 5

7. Sigara içtikten sonra deri, saç ve 
elbiselerin üzerinde kalan duman partikülleri, 
diğer insanlara dokunarak geçebilir.

1 2 3 4 5

8. Sigara dumanının çöktüğü yüzeylere 
dokunduktan sonra, parçacıklar vücudumuza 
deri yoluyla girebilir.

1 2 3 4 5

9. Camları açmak veya klima kullanmak bir 
odadaki tüm duman partiküllerini ortadan 
kaldırmaz.

1 2 3 4 5
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Öz

Amaç
Son yıllarda sistemik inflamasyon skor (SIS) ve mo-
difiye sistemik inflamasyon skor (mSIS) gibi skorların 
kolorektal kanserlerde prognostik ve prediktif değer-
leri araştırılmıştır. Bu çalışmada, basit labaratuvar 
testleri ile hesaplanan modifiye sistemik inflamatu-
ar skorun (mSIS) high grade displazili (HGD) kolon 
poliplerinde invaziv karsinom varlığını öngörmedeki 
etkinliği araştırıldı.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2019 -Ekim 2021 tarihleri arasında preoperatif 
HGD tanısıyla opere edilen 44 kolorektal polipli has-
tanın postoperatif verileri retrospektif olarak incelen-
di. Hastalar postoperatif histopatolojik inceleme so-
nuçlarına göre HGD, Tis veya adenomatöz polip ve 
invaziv karsinom olarak iki gruba ayrıldı. mSIS he-
saplaması; mSIS 0 [albümin (ALB) ≥ 4.0 g/dL ve len-
fosit/monosit oranı (LMR) ≥ 3.4], mSIS 1 (ALB <4.0 
g / dL veya LMR <3.4) ve mSIS 2 (ALB <4.0 g / dL ve 
LMR <3.4) şeklinde yapıldı.

Bulgular
Postoperatif patoloji sonuçları HGD, Tis veya adeno-
matöz polip olan 17 hastanın 14’ünde (%82,4) mSIS 
skoru 0 ve 3’ünde ise (%17,6) mSIS skoru 1 veya 2 
olarak saptandı. Patoloji sonuçları invaziv karsinom 
olan 27 hastanın 7’sinin (%25,9) mSIS skoru 0 ve 
20’sinin (%75,1) mSIS skoru 1 veya 2 olarak bulun-
du. Hastaların mSIS skorları ile patoloji sonuçları in-
vaziv karsinom olan hastalar arasında anlamlı ilişki 
bulundu (p<0,05).

Sonuç
HGD’li hastalarda preoperatif dönemde mSIS skoru 
hesaplanarak mSIS 1 veya 2 olan hastalarda pos-
toperatif patoloji sonuçlarının invaziv karsinom ola-
bileceği öngörülebilir ve tedavi planını belirlemeye 
katkısı olabileceği sonucuna varıldı.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal konser, Modifiye 
sistemik inflamtuar skor, inflamatuar belirteçler, hi-
gh-grade displazi
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Abstract

Objective
In recent years, the prognostic and predictive values 
of scoring systems such as systemic inflammation 
score (SIS) and modified systemic inflammation 
score (mSIS) have been investigated in colorectal 
cancers. To investigate the efficacy of the modified 
systemic inflammatory score (mSIS) calculated by 
simple laboratory tests in predicting the presence of 
invasive carcinoma in colon polyps with high-grade 
dysplasia (HGD).

Materials and Methods
The postoperative data of 44 patients with colorectal 
polyps who underwent surgery with the diagnosis 
of preoperative HGD between January 2019 and 
October 2021 were retrospectively analyzed. 
According to the results of the postoperative 
histopathological examination, the patients were 
divided into two groups as HGD/intramucosal 
carsinom (Tis)/adenomatous polyp and invasive 
carcinoma. mSIS calculation was made as follows: 
mSIS 0 [albumin (ALB)≥4.0 g/dL and lymphocyte/

monocyte ratio (LMR)≥3.4], mSIS 1 (ALB<4.0 g/dL 
or LMR<3.4) and mSIS 2 (ALB<4.0 g/dL and LMR< 
3.4).

Results
According to the postoperative pathology results, the 
mSIS score was 0 in 14 (82.4%) of 17 patients with 
Tis/adenomatous polyps, and 1 or 2 in three patients 
in this group (17.6%). Among the 27 patients with 
invasive carcinoma, mSIS was 0 in seven (25.9%) 
and 1 or 2 in 20 (75.1%). A significant correlation 
was found between mSIS and the pathology results 
of the patients with invasive carcinoma (p<0.05).

Conclusion
In patients with HGD, by calculating mSIS in the 
preoperative period, the postoperative pathology 
results in patients with mSIS 1 or 2 can be predicted 
to be invasive carcinoma, which can contribute to the 
determination of the appropriate treatment plan.

Keywords: High-grade Dysplasia, Modified 
Systemic Inflammation Score, Inflammatory Markers, 
Colorectal Cancer

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most common 
cancer in the world and ranks second in cancer-
related deaths [1]. The majority of CRC develops from 
precancerous polyps [2]. The histology of the polyp, 
the degree of dysplasia, and the size of the polyp are 
important in determining its malignant potential [3]. 
Over time, some polyps increase in size and low or 
high grade dysplasia (HGD) may occur, eventually 
leading to the development of invasive cancer [2]. 
The presence of advanced adenoma (AA) (polyp ≥ 
10mm, tubulovillous or villous histology, or presence 
of HGD) is associated with an increased risk of 
CRC [4]. It has been reported that in the presence 
of preoperative HGD or carcinoma in-situ, there is 
a 35% risk of invasive carcinoma being found in 
the postoperative histopathological examination [5]. 
Although the exact duration of the transformation of 
polyps into cancer has not been fully elucidated, it 
has been reported that the time from a polyp that 
starts with an aberrant crypt to the development 
of invasive cancer is approximately 10-15 years, 
although this process can be faster in certain cases, 
such as Lynch syndrome [6-8]. 

The relationship between cancer and inflammation, 
first suggested by Rudolf Virchow in 1863, has 
recently become the focus of attention again, and 
although its mechanism has not yet been fully 
understood, it is known that systemic inflammation 
plays a critical role in cancer pathogenesis and 
progression [9, 10]. Systemic inflammatory markers 
have been reported to be clinically useful to 
distinguish patients at high risk for tumor progression 
in some common tumor types, including CRC [11]. 
Scoring systems, such as the modified Glasgow 
Prognostic Index and Systemic Inflammatory Score 
(SIS) have been used to predict the prognosis of 
CRC based on the levels of systemic inflammation 
markers, including lymphocyte-monocyte   (LMR), 
C-reactive protein (CRP), and albumin (ALB) [10, 
12]. Later, the predictive value of SIS modified by 
Lin et al. (mSIS) in different cancer types has also 
been investigated [13, 14]. 

A review of the literature shows no study evaluating 
the presence of invasive carcinoma in colon polyps 
with HGD in the preoperative period. In this study, we 
aimed to investigate the efficacy of mSIS calculated 
by simple laboratory tests in predicting the presence 
of invasive cancer in colon polyps with HGD.
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Materials and Methods

Patient Data
After obtaining the ethics committee approval for the 
study (Ankara city hospital, clinical research ethics 
committee -1 , date: 09.12.2020; number: E1-20-
1384), the patients with colorectal polyps diagnosed 
as HGD based on a histopathological examination 
between January 2019 and October 2021 in Ankara 
City Hospital were retrospectively screened and their 
data were obtained from the electronic records. The 
demographic, laboratory and clinicopathological 
data of 44 patients with preoperative HGD, whose 
complete electronic records were accessed, were 
analyzed.

The study included patients who underwent 
resection according to the oncological surgical 
principles were those with colorectal polyps that 
were not found suitable for endoscopic resection in 
the colonoscopic evaluation performed by specialist 
endoscopists and whose endoscopic biopsy results 
were HGD according to the histopathological 
evaluation. Resection materials were examined 
by expert pathologists. The depth of the invasion 
of the polyp in the intestinal wall was determined 
using the American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) staging system version 8. According to the 
pathological diagnosis based on the postoperative 
histopathological examination of the excision 
material, the patients were divided into two groups 
as Group 1 comprising HGD, carcinoma in situ (Tis), 
and adenomatous polyps and Group 2 consisting of 
patients with submucosal (T1) or further invasion. 
The preoperative hemogram and biochemical 
parameters of the patients were examined, and 
mSIS was calculated using the ALB and LMR values. 
mSIS scoring was performed as follows: mSIS 0 if 
ALB ≥ 4.0 g/dL and LMR ≥ 3.4, mSIS 1 if ALB < 4.0 
g/dL or LMR < 3.4, and mSIS 2 if ALB < 4.0 g/dL [15]. 
Due to the small sample size in our study, patients 
with mSIS 1 and mSIS 2 scores were evaluated 
together. Accordingly, the patients were divided into 
two groups as mSIS 0 and mSIS 1-2. The statistical 
relationship between mSIS and postoperative 
pathological diagnoses was investigated.    
                                        
Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using the IBM 
Statistical Package for the Social Sciences version 
26 (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY, USA). Numerical 
data were given as a percentages (%). Mean ± 
standard deviation values ​​were used to define 
normally distributed continuous variables, while non-
normally distributed data were expressed as median 

(min-max). The area under the curve (AUC) analysis 
was performed for mSIS. P < 0.05 was considered 
statistically significant.

Results

Of the 44 patients included in the study, 32 (72.7%) 
were male and 12 (27.3%) were female. The mean 
age of the patients was 63 ± 14 years for Group 1 and 
63 ± 9 years for Group 2. When the postoperative 
specimen pathologies of the 44 patients who 
underwent surgery due to preoperative HGD were 
examined, it was found that 17 (38.6%) patients 
were in Group 1 and 27 (61.4%) were in Group 2. 
According to the results of the histopathological 
examination, seven (41.2%) patients in Group 1 
had Tis and HGD and 10 (58.8%) had adenomatous 
polyps, while 22 (81.5%) patients in Group 2 had 
invasive adenocarcinoma and five (18.5%) had 
mucinous adenocarcinoma. The demographic and 
clinicopathological characteristics of the patients are 
summarized in Table 1.

When the TNM stages of the patients in Group 2 
were examined, eight (29.6%) were in Stage 1, 
13 (48.2%) were in Stage 2, five (18.5%) were in 
Stage 3, and one was in Stage 4 (3.7%). The mean 
number of lymph nodes obtained from the resection 
materials of the patients with HGD that could not 
be excised by endoscopic methods and required 
oncological resection was 26 (13-74). As a result of 
the histopathological examination of patients who 
underwent surgical resection for HGD, six (22.2%) of 
the 27 patients in Group 2 were determined to have 
lymph node involvement. The depth of invasion of 
the tumor was T₃ in most of the patients with lymph 
node involvement (Table 3).

According to the pathological results, in Group 1, 
the preoperative mSIS was 0 in 14 (82.3%) of the 
17 patients and 1 or 2 in three (17.8%). In Group 
2, seven (25.9%) of the 27 patients had an mSIS 
of 0 and 20 (74.1%) had an mSIS of 1 or 2. A 
significant correlation was found between the mSIS 
of the patients and their pathology results (p < 0.05) 
(Table 2). The sensitivity and specificity of mSIS 
in predicting the presence of invasive carcinoma 
in patients with mSIS 1 or 2 were found to be 74% 
and 82%, respectively. In addition, the probability 
of invasive carcinoma was increased by 4.2 times 
among the cases with an mSIS of 1 or 2 (Table 4). In 
the receiver operating characteristic analysis, AUC 
was found to be 0.782 (95% confidence interval: 
0.628-0.926, p < 0.05) (Figure 1).
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Table 1 Demographic and clinicopathological characteristics of the patients

Abbreviations: SD, standard deviation; mSIS, modified systemic inflammation score

Variables Group 1 
(n = 17) (%)

 Group 2 
 (n = 27) (%)

Age (Mean ± SD)  63 ± 14  63 ± 9

Gender 

  Male  13 (76.5)  19 (70.4)

  Female   4 (23.5)    8 (29,6)

Preoperative Pathology 

  High Grade Dysplasia  17 (38.6)   27 (61,4)

Postoperative Pathology

   Invasive Adenocarcinoma   22 (81.5)

   Mucinous Adenocarcinoma     5 (18.5)

   Intramucosal Adenocarcinoma (Tis)   1 (5.9)

   High-Grade Dysplasia   6 (35.3)

   Tubular Adenoma   2 (11.8)

   Tubulovillous Adenoma   7 (41.2)

   Villous Adenoma   1 (5.9)

mSIS 

   0  14 (82.4)    7 (25.9)

   1 or 2    3 (17.6)   20 (74.1)

Table 2  Association between mSIS and final pathology

Abbreviation: mSIS, modified systemic inflammation score

Characteristics mSIS 0 (n=21) mSIS 1 or 2 (n=23)  p

Final Pathology
Group 1 14 3  

Group 2 7 20  <0.05

Table 3 TNM stage and LN ivolvement distribution of patients in group 2

 Stage   n (27), (%) LN (+), (%)

 Stage 1   8 (29.6)  -

 Stage 2   13 (48.2)  -

 Stage 3   5 (18.5)  5 (83.3)

 Stage 4   1 (3.7)  1(16.7)
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Discussion

Although there are many studies on the prognostic 
and predictive values of inflammatory markers, our 
literature review reveals that the efficacy of mSIS 
in predicting malignancy in premalignant colon 
neoplasms has not been investigated to date. In this 
study, we attempted to predict the presence of invasive 
carcinoma in the postoperative histopathological 
examination of patients with colorectal polyps with 
HGD using a score that can be calculated based 
on a combination of simple inflammatory markers, 
namely serum ALB concentration and whole blood 
measurement, which is both inexpensive and routinely 
used in clinical practice.

It has been reported that cancer-related inflammation 
is associated with tumor progression and proliferation 
in various cancer types [16]. Neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, LMR, serum CRP, and serum ALB levels have 
been identified as systemic markers of inflammation 
with prognostic significance for CRC [12]. Low levels 
of ALB, whose synthesis is decreased in the liver 
due to systemic inflammation, are associated with 

continued inflammation and poor prognosis [17]. 
Low LMR is one of the poor prognostic markers due 
to the increase in the number of monocytes and the 
decrease in the number of lymphocytes that play an 
important role in anticancer immunity [17]. SIS based 
on LMR and serum ALB levels, which was previously 
indicated as a strong prognostic marker in clear-cell 
kidney cancers, was defined as a new prognostic 
factor by Suzuki et al. in patients with CRC [10]. Later, 
Lin et al. developed mSIS by modifying SIS with the 
newly defined LMR cut-off value of ≥3.4 and suggested 
that unlike SIS, mSIS was an independent prognostic 
factor in gastric cancer [14]. In a study investigating 
the predictive value of mSIS in thyroid nodules for 
which a malignant-benign differentiation could not be 
made, Ataş et al. reported that the malignancy rates 
were 100%, 64.7% and 34.3% in the mSIS 2, mSIS 
1 and mSIS 0 groups, respectively [13]. In the same 
study, it was stated that the LMR and ALB values 
were statistically significantly lower in the malignancy 
group. In another study investigating the presence of 
malignancy in persistent thyroid nodules based on 
mSIS, the malignancy rates were reported as 100, 
25.8 and 16.1% in cases with mSIS 2, mSIS 1 and 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 4 Efficacy of mSIS in the prediction of invasive carcinoma

Abbreviations: LR, likelihood ratio; CI, confidence interval; mSIS, modified systemic inflammation score

mSIS Sensitivity Specificity +LR (%95 CI) -LR (%95 CI)

>1 or 2 74% 82% 4.2 (1.47-12.01) 0.31 (0.16-0.62)

Figure 1
ROC Curve Analysis of mSIS

Variables AUC 95% CI p

mSIS 1 or 2 0.782 0.638-0.926 <0.05

Abbreviations: AUC, Area Under the Curve; 
CI, Confidence Interval''
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mSIS 0 scores, respectively [15]. In this study also 
demonstrated that the malignancy rate was higher 
at a statistically significant level in the mSIS 2 group 
compared to the mSIS 0 and mSIS 1 groups.

While the standard method in the treatment of CRC is 
surgical resection, the role of surgical treatment has 
decreased compared to the past due to advances in 
endoscopic excision methods in colorectal adenomas 
[18]. However, among the cases that cannot undergo 
colonoscopic polypectomy and are directed to referral 
centers, only 70% of polyps can be excised [19].  
Although endoscopic submucosal dissection (ESD) 
is now easier to perform, it is still technically more 
difficult in lower gastrointestinal polyps compared to 
upper gastrointestinal polyps [20] . Furthermore, it is 
often difficult to distinguish between benign adenoma 
and carcinoma using colonoscopy alone [21]. Polyps 
and dysplastic polyps that cannot be excised by 
endoscopic methods, such as ESD and endoscopic 
mucosal resection should be referred to surgery for 
oncologic resection due to the risk of invasive cancer 
(32.4-41%) [5, 22, 23]. 

In CRC, as the depth of invasion of the tumor increases 
(from T₁ to T₄), the rate of lymph node involvement 
also increases. In the current study, when the depth 
of tumor invasion was investigated in the patients with 
lymph node involvement, all were determined to be 
in T₃ and T₄ stages. According to the postoperative 
pathology results of our patients with preoperative 
HGD, 22.2% that had invasive carcinoma also had 
lymph node involvement, which strongly support 
the necessity of performing oncological resection in 
patients with preoperative mSIS 1 or mSIS 2.

The accurate assessment of the depth of tissue 
invasion in CRC is crucial for selecting the 
appropriate management strategy[24]. Tis is defined 
as intramucosal disease or infiltration of the lamina 
propria [25]. Tis There is no muscularis mucosal 
involvement in Tis, intramucosal carcinoma, HGD, 
and intraepithelial neoplasia, and these lesions are 
considered not to metastasize [24]. T1 tumor is defined 
as the tumor’s invasion of the submucosa, and  the 
presence of lymphatic invasion in T1 stage has been 
reported as 10-12% in the literature [24, 26]. In the 
current study, considering the significance (p < 0.05) 
and efficacy (sensitivity 74% and specificity 82%) of 
mSIS in predicting cases with invasive carcinoma 
and the 4.2-fold increased risk of invasive carcinoma 
in the mSIS 1 or 2 group, we recommend that mSIS 
should be calculated in patients with polyps that are 
not suitable for removal by endoscopic methods and 
those with a diagnosis of HGD based on the biopsy 

from the polyp, and oncological surgical resection 
should be performed in cases with mSIS 1 or 2.

The major limitations of this study are its retrospective 
nature and the small study population. The small 
sample size also limited the statistical analysis power.

In conclusion, considering that some of the patients 
undergoing surgery with a preoperative diagnosis 
of HGD are reported to have invasive carcinoma 
in the postoperative pathological examination, 
the preoperative prediction of those with invasive 
carcinoma based on mSIS calculated with simple 
parameters can be useful in selecting the appropriate 
treatment strategy. We recommend performing 
resection with the oncological surgical principle as the 
first choice in the surgical treatment of patients with a 
preoperative mSIS value of 1 or 2.
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Öz

Lignöz konjoktivit, genellikle tip 1 plazminojen ek-
sikliği ile karakterize bir hastalıktır. Genetik kalıtım-
lı olduğu gibi enfeksiyon veya travma ile de ilişkili 
olabilir. Özellikle tarsal konjonktivada görülen odun-
su görünümde fibrinden zengin psödomembranlarla 
karakterizedir. Tedavisinde; heparin, alfa kimotripsin, 
topikal hiyalüronidaz, kortikosteroidler, siklosporin ve 
membranların cerrahi eksizyonu yer almaktadır. Bu 
çalışmada, hidrosefali nedeniyle ventrikülo-perito-
neal şant uygulanmış 10 aylık erkek hastada Dand-
y-Walker spektrumuna bağlı hidrosefali ve lignöz 
konjonktivit birlikteliğini göstermek amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Lignöz Konjonktivit, Hidrosefali, 
Dandy–Walker sendromu

Abstract

Ligneous conjunctivitis is a disease usually 
characterized by type 1 plasminogen deficiency. As 
well as being inherited, it may also be associated 
with infection or trauma. It is characterized by the 
woody appearance of pseudo-membranes rich in 
fibrin, especially seen in the tarsal conjunctiva. İn 
its treatment heparin, alpha chymotrypsin, topical 
hyaluronidase, corticosteroids, cyclosporine, and 
surgical excision of membranes exist. In this study, we 
aimed to demonstrate the association of hydrocephalus 
and ligneous conjunctivitis in a 10-month-old male 
patient who had a ventricular-peritoneal shunt for 
hydrocephalus.

Keywords: Ligneous conjunctivitis, Hydrocephalus, 
Dandy–Walker sydrome                                                          

Giriş

Lignöz konjonktivit, tip 1 plazminojen eksikliği ile ka-
rakterize otozomal resesif kalıtımı olan bir hastalıktır. 
Ciddi tip 1 plazminojen eksikliği, lignöz konjonktivitin 
sıklıkla altında yatan nedendir. Ayrıca, psödomemb-
ranlar diğer mukozalarda da (gastrointestinal sistem, 
bronşiyal sistem, genital sistem) bulunabilir. Konjeni-
tal hidrosefali, hastalığın daha ağır formlarıyla ilişkili 

olabilmektedir (1). Patofizyolojisinin temelini plazmi-
nojen eksikliğine bağlı fibrin aktivasyonu oluşturmak-
tadır. İnsan korneası, karaciğer dışı plazminojen sen-
tezinin yapıldığı yerlerden birisidir ve gözyaşındaki 
plazminojen konsantrasyonunun kontrolünü sağlar. 
Plazminojen eksikliği, düzgün olmayan fibrinoliz ve 
fibrinden zengin membranların oluşumuna yol açar. 
Dördüncü ventrikülde oluşan membranlar hidrosefa-
liye yol açabilmektedir (2). Bu çalışmada lignöz kon-

YENİ DOĞANDA GÖRÜLEN LİGNÖZ KONJOKTİVİT 
VE DANDY-WALKER SENDROMU İLİŞKİSİ: 
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jonktivitin Dandy-Walker sendromu ile olan ilişkisi ve 
tedavi yaklaşımı incelenmiştir.

Olgu

Üç aylık erkek hasta, çeşitli merkezlerde aldığı topikal 
tedavilerine rağmen gözlerde geçmeyen çapaklanma, 
göz kapaklarını açamama şikayeti ile ailesi tarafından 
kliniğimize getirildi. Hastanın tıbbi geçmişi incelendi-
ğinde Dış merkezdeki kranial manyetik rezonans gö-
rüntülemesinde Dandy-Walker spektrumuyla uyumlu 
olarak asimetrik kolposefalik dilatasyon ve posterior 
fossada genişleme görülmüştür (Resim-1-2). Yine dış 
merkezde Dandy-Walker spektrumuna bağlı hidrose-
fali nedeniyle kliniğimize başvurmadan 1 ay öncesin-
de şant cerrahisi geçirmiştir. Ayrıca hastanın anne-ba-
basının akraba evliliği yaptığı tespit edildi.

Hastanın yapılan göz muayenesinde, hastanın her iki 
göz alt ve üst kapaklarda tarsal konjonktivada yerle-
şimli iç ve dış kantusları birbirine yapışmış görünüm 
almasına neden olan beyaz renkte ve odunsu görü-
nümde psödomembranlar izlenmekteydi (Resim-3). 
Ön segment ve fundoskopik muayeneleri doğaldı. 
Genel anestezi altında her iki göz alt ve üst kapak-
lardaki membranlar eksize edilerek patoloji ve mikro-
biyolojiye gönderildi. Hastanın patoloji raporu lignöz 
konjonktivit ile uyumlu olacak şekilde fibrin eksudas-
yonu ve eşlik eden enflamatuar hücre olarak rapor 
edildi (Resim-4).Takiben hastaya lignöz konjoktivit 
tanısı konularak topikal antibiyotik ve streoid damla, 
topikal sikloporin %0.05 damla tedavileri başlandı ve 
hasta düzenli aralıklarla kontrole çağırıldı. Hastada 
7 ay süresince nüks izlenmedi. Hastanın genetik de-
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Resim 1
Kranial bölgenin T2 sekansında koronal kesitte lateral vent-
riküllerde asimetrik kolposefalik dilatasyon(Dandy-Walker 
Spekturumu) 

Resim 4
Histapatolojik muayenede hemotoksilen eozin ile boyanan 
psödomembranlarda subepitelyal bölgede eozinofilik fib-
rinojen, fibrin ve immunoglobulin materyali izlenmektedir 
(Patolojik bölge Ok işareti ile belirtilmiştir).

Resim 3
Her iki gözde lignöz konjonktivit tablosu.

Resim 2
Kranial bölgenin T1 sekans sagittal kesitinde posterior fos-
sada genişleme (Dandy-Walker Spektrumu) 
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ğerlendirmesinde PLG geninin 7.ekzonunda c.830T 
>G pMet277Arg mutasyonu homozigot olarak tespit 
edilmiştir. PLG gen mutasyonları genellikle Tip 1 plaz-
minojen eksikliği ve azalmış plazminojen fonksiyonu 
ile ilişkilendirilmiştir. PLG geninde insanda 50’nin üs-
tünde mutasyon tespit edilmiştir. Hastamızda görülen 
ilgili gendeki mutasyon hastanın mevcut patolojik bul-
gularını desteklemektedir (3). Hastanın takibi kliniği-
mizde devam etmektedir.

Tartışma

Lignöz konjonktivit, çocukluk döneminde en sık olmak 
üzere her yaşta görülebilen tedaviye dirençli bir kro-
nik konjonktivit tipidir. Otozomal resesif kalıtımlı tip 1 
plazminojen eksikliği ile birlikte olabildiği gibi ayrıca 
travma, enfeksiyonlar ve yanıklardan sonra da geli-
şebilmektedir (4). Korneada gözyaşı tabakasında bu-
lunan plazminojen aktivatörleri plazminojeni plazmine 
çevirirler. Plazmin aktivitesindeki azalma veya bozul-
ma membranöz madde birikimine neden olmaktadır 
(5). Lignöz konjonktivitin sistemik birlikteliği olması 
nedeniyle fibrin benzeri eksudalar ağızda, diş eti çev-
resinde, orta kulak, alt ve üst solunum yollarında ve 
servikste de gözlendiği bildirilmiştir (5, 6, 7). Bu lez-
yonların lignöz konjonktivite ilaveten eşlik eden başka 
sistemik patolojilerle birlikteliği göze çarpmaktadır. Tip 
1 plazminojen defekti olan olgularda lignöz konjonkti-
vit ile birlikte aquaduktus cerebride biriken fibrin eksu-
daların hidrosefaliye yol açtığı daha önce bildirilmiştir 
(2). Lignöz konjonktivitin kesin tedavisi bulunmamak-
la beraber son yıllarda özellikle patogenezine ilişkin 
bilgilerin ışığında farklı tedavi seçenekleri uygulan-
maktadır. Tedavinin temelinde cerrahi olarak odun-
su yapıdaki psödomembranların yerinden soyulması 
gerekli görünmektedir (8). Sadece odunsu lezyonun 
temizlenmesi ile olguların çoğunda kısa süre sonra 
nüks görülebilmektedir. Bu nedenle lezyonun çıkarıl-
ması sonrası ilave tedaviler gerekmektedir. Lezyonun 
çıkarılmasından sonra topikal olarak uygulanan stero-
id, siklosporin ve heparin uzun süreli olarak kullanmak 
gerekebilir (9).

Hidrosefali, Dandy-Walker spektrumunun önemli bir 
parçasıdır. Dandy-Walker spektrumu hidrosefali, dör-
düncü ventrikülün genişlemesi ve serebral vermiş 
hipoplazisinin bir arada görüldüğü nörogelişimsel bir 
bozukluktur (10). Lignöz konjoktivit ve hidrosefali iliş-
kisi oldukça önemlidir. Konjenital hidrosefali ile lignöz 
konjoktivit ilişkisi daha önce bildirilmesine rağmen; 
Olgumuz Dandy-Walker sendromu ve lignöz kon-
joktivit birlikteliğinin bildirildiği literatürdeki ikinci olgu 
sunumudur. Lignöz konjoktivit tanısı konulan özellik-
le yenidoğanlarda lignöz konjoktivite hidrosefali eşlik 
ediyorsa etyolojide mutlaka Dandy-Walker akılda tu-

tulmalıdır (11). Sonuç olarak Lignöz konjoktivit az tanı 
konulan nadir bir genetik hastalıktır. Bu klinik duru-
mun zamanında tanınması, hayatı tehdit eden sekel-
lerin en aza indirilmesi için önemlidir. Yeni doğan yaş 
grubunda lignöz konjonktivit, diğer konjonktivitelerin 
ayırıcı tanısında akılda tutulmalı ve birliktelik göste-
rebilecek hayatı tehdit eden ek patolojiler açısından 
hastalara multidisipliner yaklaşılmalıdır.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Kaynaklar

1.	 Aslan AT1 Ozcelik U, Dogru D, Olmez A, Turanli G, Yalcin E, Ki-
per N, Tefs K, Schuster V. Congenital hydrocephalus as a rare 
association with ligneous conjunctivitis and type I plasminogen 
deficiency. Neuropediatrics 2005 Apr;36(2):108-11

2.	 Hidayat AA, Riddle PJ. Ligneous conjunctivitis. A clinicopatho-
logic study of 17 cases. Ophtalmology 1987; 94:949-59.

3.	 Raimann, Rolf; Moya, Rene; Anguita, Rodrigo; Kobus, Rudolf; 
Pérez, Marcela; Gonzalez, Patricio (2018). Clinical, histopatho-
logical, and genetic aspects in one case of ligneous conjunctivitis, 
Ophthalmic Genetics, Doi: 10.1080/13816810.2018.1502791

4.	 De Cock R. Membranaous, pseudomembraneous and ligneous 
conjunctivitis. Dev Ophthalmol 1997; 28:32-45.

5.	 Ozçelik U, Akçören Z, Anadol D, Kiper N, Orhon M, Göçmen A, 
et al. Pulmonary involvement in a child with ligneous conjunc-
tivitis and homozygous type I plasminogen deficiency. Pediatr 
Pulmonol. 2001; 32:179–83

6.	 Scully C, Gokbuget AY, Allen C, Bagan JV, Efeoglu A, Erse-
ven G, et al. Oral lesions indicative of plasminogen deficiency 
(hypoplasminogenemia) Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral 
Radiol Endod. 2001; 91:334–7

7.	 Scurry J, Planner R, Fortune DW, Lee CS, Rode J. Ligneous 
(pseudomembranous) inflammation of the female genital tract. 
A report of two cases. J Reprod Med. 1993; 38:407–12

8.	 Azad N, Zafar S, Khan A. Succesful treatment of ligneous con-
junctivitis with topical cyclosporine and heparine. J AAPOS 
2009; 13:519-20.

9.	 Coşkun M, Ayıntap E, Keskin U ve ark. Lignöz konjonktivitte 
membran eksizyonu sonrası topikal siklosporin A kullanılan iki 
olgu. Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2011; 20:162-5. 

10.	  Wakeling EL, Jolly M, Fisk NM, et al. X-linked inheritance of 
Dandy-Walker variant.     Clin Dysmorphol 2002; 11:15–18.

11.	  Srirampur A, Ramappa M, Chaurasia S, Vemuganti G. Indi-
an J Ophthalmol. 2019 Jan;67(1):143-145. doi: 10.4103/ijo.
IJO_772_18.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi





519t

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: dr.ozlemdurak@gmail.com
Müracaat tarihi/Application Date: 18.03.2021 • Kabul tarihi/Accepted Date: 17.08.2021
ORCID IDs of the authors: Ö.D: 0000-0002-7919-7904; Ş.B: 0000-0002-4947-7569; 
R.O.Y: 0000-0002-9418-8862; G.K: 0000-0002-8793-8880

OLGU SUNUMU CASE REPORT

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2021:28(3):519-523 doi: 10.17343/sdutfd.899518

Öz

Renal hücreli karsinomların oral kaviteye metastazı 
oldukça nadirdir. Burada mandibulada berrak hücre-
li renal hücreli karsinom metastazı olan 77 yaşındaki 
erkek olgu sunulacak ve baş boyun bölgesinde görü-
len primer ve metastatik tümörlerin ayırıcı tanısı tartı-
şılacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Renal hücreli karsinom, mandi-
bula, metastaz

Abstract

Metastasis of renal cell carcinomas to the oral cavity is 
extremely rare. Here, we present a 77-year-old male 
patient with clear cell renal cell carcinoma metastasis 
in the mandible bone and discuss the differential 
diagnosis of primary and metastatic tumors in the 
head and neck region.

Keywords: Renal cell carcinoma, mandibula, 
metastasis

Giriş

Oral kavite ve maksillofasiyal bölgede görülen ma-
lign tümörlerin yalnızca %1’i metastatik tümörlerden 
oluşur (1).  Kadınlarda meme, adrenal gland, kolon, 
kadın genital organlar ve tiroid; erkeklerde akciğer, 
prostat, böbrek, kemik ve adrenal gland tümörleri 
maksillofasiyal bölgeye en sık metastaz yapan tümör-
lerdir (2). 

Renal hücreli karsinom (RHK) erişkin tümörlerinin 
%3'ünü oluşturmaktadır. Yüksek vaskülarite özelliğin-

den dolayı, uzak anatomik lokalizasyonlara metastaz 
yapma eğilimindedir (3). RHK’li hastaların %20-30’u 
direkt olarak metastatik hastalıkla tanı almaktadır 
(4). En sık metastaz akciğere olmakla birlikte, olduk-
ça farklı lokalizasyonlara da metastaz görülebilir (5). 
Baş boyun bölgesine RHK metastaz oranı %15 olarak 
bildirilmektedir (5). Literatürde RHK'nin baş ve boyun 
bölgesinde tiroid, çene kemikleri, yüz derisi ve saçlı 
deri, paranazal sinüsler, parotis bezi, dil, dudak mu-
kozası, gingiva gibi farklı dokulara metastaz yaptığını 
bildirilen yayınlar mevcuttur (6-8). Çene kemiklerine 
metastaz ise oldukça nadir görülür (9).

MANDİBULA METASTAZI İLE TANI ALAN NADİR 
BİR METASTATİK BERRAK HÜCRELİ RENAL HÜCRELİ 
KARSİNOM OLGUSU
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Burada 77 yaşında erkek hastada sol mandibula me-
tastazı ile tanı alan metastatik Berrak Hücreli RHK ol-
gusu sunulmuş, literatür bilgileri eşliğinde bu bölgede 
izlenen lezyonlar ile ayırıcı tanısı tartışılmıştır.

Olgu

Yetmiş yedi yaşında erkek hasta sol alt çenede 3 hafta 
önce başlayan ağrılı şişlik şikayeti ile Süleyman De-
mirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesine başvurdu.  
Olguya ait klinik verilerin taranmasında olgunun 18 
yıldır hipertansiyon, 6 yıldır tip 2 diyabetes mellitus 
hastalıkları ile takip edildiği öğrenildi. Uzun zamandır 
böbrek taşı hikayesi mevcut olan olgunun, geçirilmiş 
böbrek taşı operasyonu olduğu hasta yakınları tara-
fından bildirildi. Fizik muayenede sol mandibula pos-
teriorda düzensiz sınırlı, egzofitik büyüme göstermiş, 
yer yer kemiği destrükte etmiş izlenimi veren lezyon 
izlendi (Resim 1). Çekilen panoramik radyografisinde 
sol mandibula posteriorda sınırları net izlenmeyen, 

radyolüsent, yaklaşık 1 cm çapında lezyon saptandı 
(Resim 2). Tıbbi Patoloji Anabilim Dalımıza gönderi-
len eksizyon materyalinin makroskopik incelemesin-
de, 1 cc hacminde düzensiz kirli beyaz renkli, arada 
küçük, sert kemik doku benzeri fragmanlar içeren do-
kular görüldü. Doku örneğinin histopatolojik inceleme-
sinde, fokal kemik dokusu ve bağ dokusu alanları için-
de solid adalar ve asiner yapılar oluşturan, yuvarlak 
oval nükleuslu, şeffaf yer yer eozinofilik sitoplazmalı, 
belirgin mitoz içermeyen, atipik hücrelerden oluşan, 
arada ince duvarlı vasküler ağ yapısı içeren tümör 
izlendi (Resim 3A, 3B). Primer ve metastatik tümör 
ayırıcı tanısı amacıyla yapılan immünhistokimyasal 
incelemede tümörde PanCK (Resim 4A),  Vimentin 
(Resim 4B), PAX8 (Resim 4C), RCC (Resim 4D) ve 
CD10 ile pozitiflik saptandı. CK7 ve p63 tümör hüc-
relerinde negatifti. Morfolojik ve immünhistokimyasal 
bulgular eşliğinde olgu mandibulaya Berrak Hücreli 
RHK metastazı olarak rapor edildi.
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Resim 1
Sol mandibula posteriorda sınırları düzensiz egzofitik büyü-
me gösteren destrüksiyon oluşturan lezyon

Resim 2
Panoramik radyografide sol mandibula posteriorda sınırları 
net izlenmeyen, radyolüsent, yaklaşık 1 cm çapında lezyon

Resim 3
(A) Solid adalar ve asiner yapılar oluşturan tümör (H&E x100) (B) Yuvarlak oval nükleuslu, şeffaf, bir kısmı eozinofilik si-
toplazmalı tümör hücreleri (H&E x400)

a b
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Hastanın tedavi amaçlı gittiği dış merkezde yapılan 
PET/BT incelemesinde sol böbrek alt polde lobule 
konturlu, heterojen hipodens alanlar içeren, egzofitik 
ve posteriora ekspansiyon gösteren, transvers aksta 
30x36 mm boyutunda (SUV max: 5.9) kitle, her iki ak-
ciğer parankiminde metastatik nodüller, pankreasta 
hafif aktif hipodens lezyonlar, mediastinal hiperme-
tabolik lenf nodları ve kemiklerde multipl metastazlar 
saptandı.  Hastaya yapılan sol iliak kemik biyopsisi de 
Renal Hücreli Karsinom metastazı tanısı aldı. Hasta-
nın inoperabl kabul edilmesi nedeniyle palyatif tedavi-
ye başlandı. İnterferon başlanan hastada ileri yaş ve 
tolerasyon güçlüğü nedeniyle pazopanib ile tedaviye 
devam edildi. Radyoterapi de uygulanan hastanın ya-
pılan son PET/BT bulguları, 12 aylık takip sonunda 
stabil hastalık ile uyumlu idi. 

Sonuç

RHK Dünya’da en yaygın görülen kanserlerin içinde 
8. Sıradadır (10).  Yetişkinlerde görülen kanserlerin 
%3’ünü, böbrekte görülen neoplazilerin ise %90’ını 

oluşturur (11). RHK olgularının %60-80’i radyolojik 
görüntüleme ile insidental olarak saptanırken, olgula-
rın yalnızca %10-15’i klasik triad olan hematüri, ab-
dominal kitle ve yan ağrısı gibi semptomlar ile klinik 
bulgu verebilmektedir (12). RHK' ler ayrıca bizim ol-
gumuzda olduğu gibi uzak metastaz ya da paraneop-
lastik sendromlar ile de ilk tanıyı alabilirler (13).

Oldukça vasküler tümörler olan RHK' lerin hem hema-
tojen hem de lenfatik yollar ile metastaz yaptığı düşü-
nülmektedir (14). En sık metastaz akciğer (%50-75), 
kemik (%30-40), karaciğer (%30-40), beyin ve tiroid 
bezinde (% 25) görülür (11,15). En sık renal ven ve 
vena kava yolu ile hematojen olarak akciğere  metas-
taz yapar. Renal venden lomber vene yayılım düşük 
basınçlı paravertebral venöz pleksusa (Batson plek-
susu) yayılmayı kolaylaştırır. Bu damarların valvüler 
sistem içermeyip düşük basınçlı olmaları, intraab-
dominal ve intratorasik basıncın arttığı durumlarda 
tümörün retrograd olarak yayılımını ve embolisini 
kolaylaştırır. Bu yolla akciğer devre dışı bırakılarak 
baş, boyun, merkezi sinir sistemi, santral ve periferal 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 4
(A) Tümörde PanCK (DAB x100), (B) Vimentin (DAB x 100), (C) PAX8 (DAB x200), (D) RCC (DAB x 100) pozitifliği. 

a
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kemik metastazları gelişir (2, 12, 16-18).  Ayrıca len-
fatik damarlar ile hiler, aortik ve kaval lenf nodlarına 
metastaz sağlanır. Bu farklı yollar RHK' lerin farklı lo-
kalizasyonlara metastazlarını açıklamaktadır (12-16).

Baş ve boyun bölgesine metastaz ise lokal hasta-
lıkta yalnızca  %1 olguda görülmekteyken, ileri evre 
ve multiple organ metastazı olan olgularda bu oran 
%15’e çıkmaktadır (16). Oral kavite metastazı erkek-
lerde 7. dekatta görülürken kadınlarda 5. dekat gibi 
daha erken yaşlarda görülmektedir (16). Mandibula 
metastazı ile tanı alan olgumuz da ileri evrede olup 
akciğer ve kemiklerde multiple metastazları mevcuttu.  

Literatürde 2007-2017 yılları arasında bildirilen oral 
kavite metastazı yapan 25 RHK olgusu ile yapılan ça-
lışmada, bu olgulardan 12’si (%48) dil, 4’ü (%16) man-
dibuler gingiva, 3’ü (%12) maksiller  gingiva, 2’si (%8) 
üst dudak, 1’i (%4) alt dudak, 1’i (%4) sert damak, 1’i 
(%4) yumuşak damak ve 1’i (%4) bukkal mukozaya 
metastaz yapmıştır. Olgulardan yalnızca birinde man-
dibuler gingiva metastazı ile birlikte mandibuler kemik 
metastazı da mevcuttur. Maksiller kemik metastazı 
ise görülmemiştir (9).

Çene kemiklerinden mandibula maksillaya göre 4-5 
kat daha fazla etkilenmektedir (8, 16, 19). Bu mandi-
bulanın kanlanmasının daha gelişmiş olması ve içer-
diği kırmızı kemik iliğine bağlıdır (2, 8, 16, 19, 20).

Metastatik RHK'lerin klinik davranışı metastaz yaptığı 
organa göre değişmektedir. Oral kavite metastazların-
da klinik olarak çene ağrısı, gözle görülebilen ülsere 
egzofitik lezyon, halsizlik, çiğneme ve yutma fonksi-
yonlarında bozulma, diş kaybı, parestezi, sinonazal 
metastazlarda epistaksis, diplopi, anosmi, fasial sinir 
paralizisi gibi semptomlar görülebilmektedir (16, 18, 
21, 22) Bizim olgumuzda da çene ağrısı ile birlikte çe-
nede ağrılı şişlik semptomları görüldü. 

Radyolojik olarak en sık izlenen bulgu olgumuzda da 
olduğu gibi x ray grafide radyolüsent görünümdür (23).  
Hastaların küçük bir bölümünde radyoopak ya da mikst 
radyolüsent ve radyoopak görünüm de izlenebilir (2). 

Kesin tanı histopatolojik inceleme ile mümkündür. 
Morfolojik olarak berrak ya da hafif eozinofilik sitop-
lazmalı, yuvarlak oval nükleuslu, yuvarlak ya da poli-
gonal şekilli hücrelerden oluşan, alveolar ya da asiner 
patern oluşturmuş, ince duvarlı zengin damar ağına 
sahip tümör izlenir. Ayırıcı tanıda bu bölgede izlenen 
primer ya da metastatik tümörler akla gelmelidir. Pri-
mer tümörleri odontojenik ve odontojenik olmayan 
tümörler oluşturur. Odontojenik berrak hücreli lezyon-
lar odontojenik kistler, kalsifiye epitelyal odontojenik 

tümörün berrak hücreli varyantı, berrak hücreli ame-
loblastom ve berrak hücreli odontojenik karsinomdur. 
Asinik hücreli karsinom, mukoepidermoid karsinom, 
skuamöz hücreli karsinom, berrak hücreli onkositom, 
glikojenden zengin tükrük bezi tümörleri, hyalinize 
berrak hücreli karsinom, sebasöz tümörler, epitelyal 
myoepitelyal karsinom ve tükrük bezi adenokarsinom-
larının berrak hücreli varyantları odontojenik olmayan 
tümörler grubunu oluşturur (24-27).  Berrak hücreli 
görünümde olabilen metastatik tümörler ise meme, 
akciğer, böbrek, tiroid, prostat ve kolon kaynaklı ola-
bilir (24-28).  Berrak hücreli RHK tüm bu tümörlerin 
içinde en çok berrak hücreli odontojenik karsinom ile 
benzerlik göstermektedir (13).  

Primer ve metastatik tümör ayrımında immünhis-
tokimyasal teknikler oldukça yardımcıdır. Tümörde 
PanCK, vimentin, PAX8, CD10, RCC pozitifliği RHK 
lehinedir. RHK histolojik alt tiplerinden uzak metastaz 
görülme oranı berrak hücreli karsinomlarda en yük-
sektir (29). Olgumuzda tümör hücrelerinin morfolojisi 
ve saptanan immunhistokimyasal boyanma özellikleri 
böbrek kökenli metastazı desteklemiştir. 

Oral bölgede metastaz görülen RHK olgularında prog-
noz oldukça kötüdür (30, 31). Çoğu hastada çoklu or-
gan metastazları mevcuttur ve bunlarla ilişkili olarak 
bu olgularda 1 yıl içinde ölüm görülür (32).  Tanı anın-
da metastazı olan RHK olgularında ortalama yaşam 
süresinin 6,3 ay olması nedeniyle bu hastalarda ge-
nellikle palyatif tedavi yapılmaktadır (16, 33-35). Me-
tastatik tümörün lokalizasyonuna göre hava yolunu 
açık tutmak, oral beslenmeyi sağlamak gibi hastaların 
yaşam kalitesini iyileştirme amaçlı lokal eksizyonlar 
yapılmaktadır (36). RHK’lerin radyorezistan tümör-
ler olduğu bilinmesine rağmen, metastatik hastalıkta 
özellikle yumuşak doku ve kemik metastazlarında 
radyoterapi tedavi seçeneğidir (37).  Sistemik olarak 
interlökin-2 ve interferon-alfa ile floksuridin bazlı teda-
vi kombinasyonuna %5-20 hastada parsiyel, %5’ten 
az hastada komplet yanıt literatürde bildirilmiştir (38). 
Bizim olgumuza da dış merkezde 3 kür kemoterapi ve 
2 doz radyoterapi uygulandığı öğrenildi.

Sonuç olarak mandibuler kitle saptanan hastalarda 
osteomyelit ve mandibulayı infiltre eden sistemik ke-
mik hastalıkları gibi benign lezyonlar yanı sıra bu böl-
gede lokalize primer ve metastatik tümörler de akılda 
tutulmalıdır. Literatürde bildirilen olgular az sayıda ol-
makla birlikte oral kavite ve çene kemiklerinde primeri 
bilinmeyen malign bir tümör görüldüğünde RHK me-
tastazı ayırıcı tanıya dahil edilmelidir. Klinik bulgular, 
ayrıntılı histolojik inceleme ve immünhistokimyasal 
tekniklerin bir arada değerlendirilmesinin kesin tanıya 
ulaşmakta faydalı olacağı kanısındayız.
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Öz

Herpes zoster'in en yaygın komplikasyonu posther-
petik nevraljidir (PHN). PHN, Herpes zoster döküntü-
sünün başlangıcından sonra en az 90 gün boyunca 
devam eden ağrı olarak tanımlanır. PHN ağrısının yö-
netimi için ilaçlar ve girişimsel tedavileri içeren çeşitli 
tedavi seçenekleri mevcuttur. PHN tedavisinde tedavi 
seçeneklerinden biri olan kapsaisin, geçici reseptör 
potansiyeli vanilloid reseptör tip 1'in seçici bir agonis-
tidir. Tedavi ile ilişkili ağrı, kapsaisin patch uygulama-
sında sık görülmektedir. Bu ağrının giderilmesi için 
topikal ve sistemik ilaçlar kullanılmaktadır. PHN tanısı 
olan, 65 yaş, erkek hastaya kapsaisin patch uygula-
masının oluşturduğu hiperaljeziyi önlemek için uygu-
ladığımız erektör spina plan bloğu olgusunu sunmayı 
amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Postherpetik nevralji, kapsaisin, 
erektör spina plan bloğu

Abstract

The most common complication of herpes zoster is 
postherpetic neuralgia (PHN). PHN is defined as pain 
that persists for at least 90 days after the onset of the 
Herpes zoster rash. A variety of treatment options are 
available for the management of PHN pain, including 
medications and interventional therapies. Capsaicin, 
one of the treatment options in the treatment of PHN, 
is a selective agonist of transient receptor potential 
vanilloid receptor type 1. Treatment-related pain is 
common in capsaicin patch application. Topical and 
systemic drugs are used to relieve this pain. We ai-
med to present a case of erector spina plan block, 
which we performed to a 65-year-old male patient 
with PHN to prevent hyperalgesia caused by capsai-
cin patch application.

Keywords: Postherpetic neuralgia, capsaicin, erector 
spina plan block

Giriş

Nöropatik ağrı, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir 
lezyon veya hastalığın bir sonucu olarak ortaya çıkar. 
Ağrıya neden olan lezyon veya hastalığın yerine göre 

merkezi veya periferik olarak sınıflandırılabilir. Post-
herpetik nevralji (PHN), periferik nöropatinin en sık 
nedenlerindendir (1). Herpes zoster, genellikle çocuk-
luk döneminde, primer enfeksiyondan sonra duyusal 
gangliyonda latent kalan varicella zoster virüsünün 
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yeniden aktivasyonunun neden olduğu bir enfeksi-
yondur. Herpes zoster'in en yaygın komplikasyonu 
PHN’dir. PHN, en az 90 gün boyunca devam eden 
ağrı olarak tanımlanır ve etkilenen hastaların yaşam 
kalitesini önemli ölçüde azaltır (2).

PHN ağrısının yönetimi için ilaçlar ve girişimsel tedavi-
leri içeren çeşitli tedavi seçenekleri mevcuttur . Siste-
mik ajanlar arasında trisiklik antidepresanlar, kalsiyum 
kanalı αlfa2delta ligandları, seratonin nöradrenalin ge-
rialım inhibitörleri ve opioidler, topikal ajanlar arasında 
lidokain ve kapsaisin bulunmaktadır (2). PHN’nin giri-
şimsel tedavisine bakıldığında epidural- intratekal en-
jeksiyon, sempatik sistem blokları, erektör spina plan 
bloğu, subkutan enjeksiyonlar, spinal kord stimulasyo-
nu gibi çeşitli işlemler bulunmaktadır (3).

Yüksek konsantrasyonlu (%8) kapsaisin patch tek 
bir uygulama ile uzun süreli analjezi sağlamaktadır. 
Yetişkinlerde polinöropati tedavisi için ya tek başına 
ya da kombinasyon halinde kullanılmaktadır. Kapsa-
isin patch kullanan hastalarda yan etkiler görülebil-
mektedir. Kapsaisin uygulamasında karşılaşılan en 
önemli yan etki, yanma hissi ve hiperaljezidir. Bu 
etki, hastaların tedaviden çekilmesine neden olmak-
tadır (4).

İlk olarak 2016 yılında Forero tarafından nöropatik 
ağrı tedavisi için tanımlanan erektör spina plan (ESP) 
bloğu torasik bölgede etkili analjezi sağlayan yeni 
bir tekniktir. 5. torakal vertebra seviyesinden, erektör 
spina kası ile vertebral transvers proçes arasındaki 
düzleme tek seferde lokal anestezik enjekte edilerek 
blokaj sağlanmaktadır (5).

Biz bu çalışmada kapsaisin patch uygulamasının 
oluşturduğu yanma ve hiperaljezinin oluşmasını en-
gellemek için patch uygulamasından önce yaptığımız 
ESP blok olgusunu sunmak istedik.

Olgu

65 yaş, bilinen diyabet hastalığı olan erkek hasta tora-
kal ağrı nedeniyle polikliniğimize başvurdu. 1,5 yıldan 
beri postherpetik nevralji tanısı mevcut olan hasta bize 
başvurduğunda pregabalin 225mg 2x1, duloksetin 60 
mg 1x1 kullanmaktaydı. Günlük yaşamını etkileyen, 
uyku kalitesini bozan, ara ara atak şeklinde gelen ağrı 
şikayeti mevcuttu. Sağ T5-6-7 dermatomu ile uyumlu 
skapuladan midaksiller hatta doğru uzanan yaklaşık 
100 cm2’lik bir alanı içeren ağrıları vardı. Hastaya 6 
ay önce dış merkezde %8’lik kapsaisin patch uygu-
lanmış. Ağrılarında azalma olduğunu ancak kapsaisin 
patch uygulandıktan sonra bu alanda çok şiddetli ağrı 
ve yanmaları olduğunu bildirdi. Bu ağrı ve yanmalar-

dan dolayı kapsaisin patch uygulaması konusunda 
tereddütleri olan hastanın bize geldiğinde sayısal de-
ğerlendirme ölçeği (NRS) değeri 8’di.

Hastaya kapsaisinin oluşturduğu hiperaljezi ve yan-
ma hissini azaltmak amacıyla uygulama öncesi ESP 
bloğu uygulamaya karar verdik. Hastaya yapılacak 
işlem ile ilgili bilgi verildi, onamı alındı. ESP blok uy-
gulamadan önce ağrılı bölgenin haritasını kalemle cilt 
üzerinden işaretleyerek çıkardık ve patchi ağrılı böl-
geye tam uyacak şekilde kestik. Sonra ESP blok için 
hasta prone pozisyona alındı. Monitorize edildi. Blok 
yapılacak alan sterilize edildi. Yüksek frekanslı lineer 
ultrasonografi (USG) probu kullanıldı. Sonrasında T6 
seviyesi USG ile tespit edildi. T6 vertebra korpusu-
nun spinöz proçesi görüldükten sonra laterale doğru 
USG probu kaydırılarak transvers proçes gözlendi. 22 
gauge 100 mm'lik Stimuplex iğnesi in plane şekilde 
transvers proçesin lateral kenarına doğru yönlendiril-
di. Transvers proçese değdikten sonra iğne hafif geri 
çekilerek erektor spina kası ile transvers proçes ara-
sına önce serum fizyolojik verilerek hidrodiseksiyon 
yapıldı. Yer doğrulandıktan sonra %0,5’lik 10 cc bu-
pivakain ve %2’lik 5 cc lidokain, 20 cc ye sulandırıla-
rak uygulandı. 15 dakika sonra T5-6-7 ilgili dermatom 
sahasında hipoestezi oluştu. Hipoestezi oluştuktan 
sonra Kapsaisin patch işaretli alana uygulandı. Patch 
1 saat lezyon bölgesinde kaldıktan sonra çıkarıldı. İş-
lem sırasında ve 1 saatlik takiplerde hastanın yanma 
ya da hiperaljezi şikayeti olmadı. Uygulama yerinde 
eritem dışında herhangi bir reaksiyon gözlenmedi. 
Kullandığı ilaçlara devam edilmesi önerildi. Uygulama 
yeri ağrısı için tramadol + parasetamol tablet reçete 
edildi. 24 saat sonra kontrole gelen hastanın uygu-
lama yerinde çok hafif ağrıları olduğunu, rahatsızlık 
vermediğini, NRS değerinin 3-4 olduğunu belirtti. 1 
hafta sonraki kontrollerinde uygulama yeri ağrısı için 
reçete edilen ilaçtan hiç kullanmadığını bildirdi. NRS 
değerlerinin 2’ye kadar gerilediği tespit edildi. 3 aylık 
takibinde NRS değerleri 1-2 civarında seyretti.

Tartışma

Varisella-zoster virüsünün neden olduğu primer en-
feksiyonu takiben virüs, dorsal kök gangliyonlarında 
latent kalır. Herpes zoster enfeksiyonu, hastalığın 
yeniden aktivasyonu nedeniyle oluşur. Primer enfek-
siyon, tipik dermatomal ağrı ve veziküler döküntü ile 
sonuçlanır. Postherpetik nevralji, virüsün yeniden ak-
tivasyonunu takiben 12 hafta boyunca devam eden 
ağrı olarak tanımlanır. Ağrı aralıklı veya sürekli olabilir. 
Tipik olarak yanma, bıçaklanma veya elektrik çarpma-
sı olarak tanımlanan bu ağrı uyku ve yaşam kalitesine 
ciddi bir etkiye sahiptir (2).
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PHN'nin yönetimi medikal ve girişimsel tedavileri 
kapsamaktadır. Kapsaisin bu tedavilerden biridir (2). 
Kapsaisin, nosiseptif sinir liflerinde bulunan geçici 
reseptör potansiyeli vanilloid reseptör tip 1'in seçici 
bir agonistidir. %8'lik kapsaisin 60 dakikalık tek bir 
uygulama sonrası 3 aya kadar analjezi sağlayan bir 
tedavidir (6). PHN'li hastalarda %8'lik kapsaisin patc-
hin etkinliği 12 haftalık, randomize, çift kör, çok mer-
kezli, 2 farklı çalışmada değerlendirilmiştir. Her iki 
çalışmada, 18-90 yaşları arasında ve PHN'si olan ve 
başlangıç NRS skoru 3-9 olan hastaları kaydetmiş. 
Bir gruba kapsaisin %8 patch, diğer gruba %0,04 
kapsaisin uygulanmış. Her iki çalışmada da, kapsa-
isin % 8 patch uygulanan hastalarda NRS skoru an-
lamlı düşük bulunmuş (7,8). 2017'de yayınlanan bir 
sistematik inceleme, %8'lik kapsaisin patchi %0,4’lük 
kapsaisin ile karşılaştırmış, %8’lik grupta, uygulama-
dan 8 ve 12 hafta sonra ağrı skorları anlamlı düşük 
bulunmuş (9).

Kapsaisin patch uygulumasına bağlı yan etkiler gö-
rülmektedir. En yaygın yan etki, uygulama yerinde 
kızarıklık, ağrı, ödem ve kaşıntı gibi problemlerdir. 
PHN hastalarının yaklaşık %96'sında uygulama böl-
gesinde reaksiyonlar görülmektedir. Tedavi ile ilişkili 
ağrı, kapsaisin patch uygulamasında sık görülmek-
tedir. Simpson ve ark. yaptığı çalışmada, hastaların 
%36'sında ağrı skorlarında %30'luk bir artış bildiril-
miş. Ağrı, 0. ve 1. günlerde artmış ve 2. günden iti-
baren azalmaya başlamış (10). PHN hastalarında, 
tedavi sayısına bağlı olarak, ağrı bildiren hastaların 
oranı %35 ile %48 arasında değişmekte ve kullanılan 
ortalama oksikodon dozu 12,2 mg ile 17,1 mg arasın-
da değişmektedir (11).

Kapsaisin patchi uygulamadan önce yanma ve hi-
peraljeziyi önlemek için çeşitli uygulamalar yapılmış. 
Webster ve ark. yaptığı bir çalışmada PHN hastala-
rına %8 kapsaisin uygulamasından 60 dakika önce 
%2,5 lidokain %2,5 prilokain karışımı uygulanmış. Bu 
tedavi ile hastalar kapsaisini daha iyi tolere etmiş (6). 
Yosipovitch ve ark. yaptığı bir çalışmada kapsaisinin 
oluşturduğu hiperaljeziyi engellemek için öncesinde 
EMLA krem uygulanmış. Kapsaisin uygulamasın-
dan önce EMLA ile ön tedavi yapılmış, kapsaisinden 
kaynaklanan yanma hissini azaltacağı düşünülmüş. 
EMLA ön tedavisi ile sıcaklık eşik değerinin yüksele-
ceği ve kapsaisin kaynaklı ısı hiperaljezisinin azaldığı 
bulunmuştur (12).

ESP bloğu ilk olarak Forero ve ark. tarafından 2016 
yılında torasik ağrı tedavisi için, torasik vertebra sevi-
yesinden, tek enjeksiyonlu uygulama şeklinde tanım-
lanmış (5). Anatomik ve radyolojik araştırmalar, blo-
ğun spinal sinirlerin dorsal ve ventral kökünde etkili 

olduğunu göstermektedir (13). Yapılan çalışmalarda 
paravertebral ve interkostal boşluklarda lokal anes-
tetik difüzyonu gözlenmiş (14,15). Forero ve ark. 25 
ml lokal anestezik uygulamasının enjeksiyon yerinden 
üç dermatom sefal ve beş dermatom kaudal analjezi 
sağladığını gözlemlemişler (15). Erektör spina kası, 
servikal bölgeden sakral bölgeye kadar uzandığın-
dan, vertebranın servikal, torakal, lumbar veya sakral 
bölgelerinden, ilgili dermatomun analjezisi amacıyla 
uygulanmaktadır (16). ESP bloğunun paravertebral 
veya interkostal sinir bloklarına göre avantajı, sinir 
hasarı, plevral ponksiyon veya vasküler hasar riski-
nin daha düşük olmasıdır. ESP bloğun tek enjeksiyon 
şeklinde uygulanması interkostal sinir bloğuna göre 
avantajıdır (17,18). 

Topikal ajanlarla yapılan uygulamalarda sonraki gün-
lerde uygulama bölgesinde şiddetli ağrılar oluşabil-
mektedir. Bundan dolayı hastalar ek ağrı kesici ilaç-
lara başvurmaktadırlar (11). Biz yaptığımız işlemle 
kapsaisin patchin oluşturduğu hiperaljeziyi ESP blok 
ile daha uzun süreli bloke etttiğimizi düşünmekteyiz. 
Olgumuz işlemden sonra ek ağrı kesici ilaca hiç baş-
vurmamıştır.

Genellikle kapsaisinin oluşturduğu hiperaljeziyi engel-
lemek için topikal ve sistemik ilaçlar kullanılmaktadır. 
Biz vakamızda ESP bloğunun kapsaisinin oluşturdu-
ğu hiperaljeziyi engellemede etkili olduğunu gördük. 
Kapsaisinin oluşturduğu hiperaljeziyi engellemek için 
topikal ajanların yanında ESP bloğunun da uygulana-
bileceği akılda tutulmalıdır.

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Fibromiyalji sendromu (FMS), diğer semptomlarla iliş-
kili kronik kas-iskelet sistemi ağrı bozukluğudur. Esas 
olarak ağrı, yorgunluk ve uyku bozukluğu ile karakteri-
zedir. Fibromiyaljinin etiyolojisinde genetik, immünolo-
jik ve hormonal birçok faktör önemli rol oynamaktadır.  
Bu patolojik durum popülasyonun yaklaşık %3-10'unu 
etkilemektedir. Görülme sıklığı açısından, kadınlarda 
erkeklerden daha fazla görülmektedir. Kadınlar erkek-
lerden daha şiddetli belirtiler ve daha düşük ağrı eşiği 
göstermektedir. Bu yüzden araştırmaların çoğu kadın 
deneklere odaklanmıştır. 

MikroRNA'lar (miRNA), insan genlerinin en az %30' 
unu düzenlemektedirler. Son yıllarda miRNA’lar has-
talık süreçlerinde ve fizyolojik yolaklarda gen ekspres-
yonunun önemli modülatörleri olarak tanımlanmıştır. 
Bununla birlikte her miRNA yüzlerce genin regülas-
yonundan sorumlu olabilir. miRNA’lar translasyonun 
engellenmesi veya hedef haberci RNA'nın yıkımı yo-
luyla transkripsiyon sonrası gen ekspresyonunu inhi-
be ederler. 

Bu derlemenin amacı miRNA’ların FMS hastalığında-
ki rolünü tartışmaktır. Yapılan çalışmalara göre, FMS 
hastalarında bazı miRNA ekspresyon düzeylerinin 

değiştiği saptanmıştır. Farklı hücresel bölmelerdeki 
miRNA'ların varlığı ve hücre dışı ortamdaki kararlılık-
ları, FMS gibi karmaşık hastalıkların etiyolojisini daha 
iyi anlamak için onları ilgi çekici aday biyobelirteçler 
yapmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, miRNA, biyobelir-
teç.

Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic musculos-
keletal pain disorder associated with other symptoms. 
It is mainly characterized by pain, fatigue, and sleep 
disturbance. Many other genetic, immunological, and 
hormonal factors play an important role in the etiology 
of fibromyalgia. This pathological condition affects 
approximately 3-10% of the population. The incidence 
of the disease is more often in women. Women show 
more severe symptoms and lower pain threshold than 
men. Therefore, most of the research has focused on 
female subjects.

MicroRNAs (miRNAs) regulate at least 30% of 
human genes. In recent years, miRNAs have been 
identified as important modulators of gene expression 
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in disease processes and physiological pathways. 
However, each microRNA may be responsible for 
regulation of hundreds of genes. miRNAs inhibit the 
gene expression after transcription through inhibition 
of translation or degradation of target messenger RNA.

The purpose of this review is to discuss the role of 
miRNAs in FMS disease. According to the studies, 

some miRNA expression levels were changed in FMS 
patients. The presence of microRNAs in different 
cellular compartments and their extracellular stability 
make them interesting candidate biomarkers for better 
understanding the etiology of complex diseases such 
as FMS.

Keywords: Fibromyalgia, miRNA, biomarkers.

Giriş

Fibromiyalji
Fibromiyalji Sendromu (FMS), eklem sertliği, yorgun-
luk, uyku bozukluğu, bilişsel işlev bozukluğu ve dep-
resyon gibi ek semptomları olan, yaygın ağrı ile ka-
rakterize kronik bir hastalıktır. Fibromiyalji tanısı 2016 
ACR (American College of Rheumatology) kriterleri-
ne göre kapsamlı bir klinik değerlendirmeye dayan-
maktadır. Ancak FMS ile ilişkili doğrulanmış biyolojik 
belirteçler henüz tanımlanmamıştır (1). FMS, birçok 
semptomla ilişkili kronik kas iskelet sistemi hastalığı-
dır ve tanımlanması oldukça zor olan bu hastalık dün-
ya popülasyonun yaklaşık  %3-10’unu etkilemektedir. 
Kadınlarda erkeklere oranla daha fazla rastlandığı bi-
linmektedir (2,3).

Oldukça yaygın olan FMS’nin patogenezi henüz net 
olarak açıklanamamaktadır. Etiyolojisi belirsiz kal-
masına rağmen sendromun nedeninin, uyku düze-
nindeki karakteristik değişiklikler, serotonin, büyüme 
hormonu, kortizol gibi nöro-endokrin vericilerindeki 
değişiklikler ile otonomik ve nöro-endokrin sistemin 
düzenlenmesi olabileceği öne sürülmektedir (4). Ge-
nom çapında yapılan çalışmalar, FMS patogenezinde 
potansiyel olarak yer alan genleri araştırarak, genetik 
faktörlerin hastalığın duyarlılığının %50'sinden so-
rumlu olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte 
FMS’ye genetik yatkınlığın yanı sıra, çevresel faktör-
lerinde hastalığın gelişiminde rol oynayabileceği ileri 
sürülmektedir. Özellikle, hem fiziksel travma hem de 
psikososyal stres faktörleri gibi etkenlerin gen eks-
presyon düzeylerini etkilediği ve dolayısıyla FMS olu-
şumuna katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (1).

MikroRNA (miRNA) 
MikroRNA’lar (miRNA), 22 nükleotit uzunluğunda, 
kısa ve tek zincirli RNA’lardır. miRNA’ları kodlayan 
genlerin birçok farklı tür arasında korunmuş olduğu 
tespit edilmiştir. Bu özellikleri, bu küçük moleküllerin 
fizyolojik süreçlerdeki rollerinin önemini vurgulamak-
tadır. “miRBase: the microRNA database” veri ban-
kasına göre günümüzde insanlarda keşfedilen 1917 

miRNA vardır (5). miRNA’ların, post transkripsiyonel, 
transkripsiyonel ve epigenetik süreçlerde önemli role 
sahip oldukları bilinmektedir (6,7). Bu düzenleyici mo-
leküller, hedef genin mRNA’sının 3’UTR bölgesine 
bağlandığında, translasyonel baskılama veya RNA 
yıkımı yoluyla genin susturulmasına neden olurlar. 
Tek bir miRNA’nın birden çok hedef geni olabildiği gibi 
tek bir gen de birden çok miRNA tarafından aynı anda 
düzenlenebilmektedir. Olgunlaşmış miRNA’lar, hücre 
döngüsü, hücre farklılaşması, büyüme ve apoptoz 
gibi önemli fizyolojik süreçlerin kontrolünde rol oyna-
maktadırlar (6).

MikroRNA'lar serum ve plazma gibi biyolojik numu-
nelerde genellikle yüksek stabiliteye sahiptir. Kan do-
laşımındaki hücre dışı miRNA'lar sirküle miRNA’lar 
olarak belirtilir. miRNA'lar, eksozom adı verilen hücre 
dışı mikro-tanecikler içindeki biyolojik sıvılara salına-
bilir veya argonaute proteinlerle ilişkili komplekslerde 
paketlenebilirler (8).

Biyolojik araştırmaların hızla gelişmesiyle birlikte, 
miRNA'lar ilgi çekici bir konu haline gelmiştir. Özellik-
le birçok deneysel çalışma miRNA'lar ve hastalıklar 
arasındaki önemli ilişkileri ortaya çıkarmıştır. İlk miR-
NA'nın biyolojik süreçler üzerindeki güçlü etkisinin 
keşfedilmesinden bu yana miRNA'lar çeşitli fizyolojik 
ve patolojik süreçlere dahil edilmiştir. Anormal hücre 
davranışının ana nedeninin miRNA'ların düzensizliği 
olduğunu kanıtlayan birçok çalışma bulunmaktadır. 
Bununla birlikte miRNA fonksiyonunu etkileyen mu-
tasyonların insan hastalıklarının patogenezinde rol 
oynayabileceği öne sürülmüştür (9,10).

Fibromiyalji ve miRNA 
Yapılan çalışmalarda, FMS’li hastalarda sitoplazmik 
miRNA profilleri incelenmiştir. Genel olarak, FMS has-
talarında düzensiz bulunan miRNA'ların fiziksel akti-
vite, ağrı, stres, duygu durum bozuklukları ve depre-
sif belirtilerde rol oynadığı öne sürülmüştür. Örneğin, 
Jan L. Bjersing ve arkadaşları, kadın FMS’li hastaların 
beyin omurilik sıvısında (BOS) miRNA profillerini in-
celemişlerdir. 10 kadın hasta, 8 kontrol üzerinde ya-
pılan bu çalışmada, 742 adet insan miRNA’larından 
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dokuzunun (miR-21-5p, miR-145-5p, miR-29a-3p, 
miR-99b-5p, miR-125b-5p, miR-23a-3p, 23b-3p, miR-
195-5p, miR-223-3p) kontrol grubuna kıyasla hasta 
grubunda anlamlı derecede değişiklik gösterdiği sap-
tanmıştır. Bu miRNA’ların ağrı ve yorgunlukla ilişkisi 
incelendiğinde sadece miR-145-5p’nin FMS hastala-
rında anlamlı korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (11). 

Başka bir çalışmada ise, serumda sirkule miRNA’lar 
incelenmiş ve FMS’li hastaların BOS miRNA’ların-
da farklı ekspresyon paternleri saptanmıştır. Burada 
374 miRNA’dan sekizinin farklı düzeyde ifade edildiği 
belirtilmiştir. Sadece miR320-a’nın ekspresyonunun 
FMS hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla daha 
yüksek olduğu, geriye kalan diğer yedi miRNA’nın 
(miR-103a-103p, miR-107, let7a-5p, miR-30b-5p, mi-
R151a-5p, miR-142-3p ve miR-374b-5p) ekspresyon 
seviyesinin kontrollere kıyasla hasta grubunda daha 
düşük olduğu saptanmıştır (8). 

Ayrıca, immün sisteme bağlı genleri düzenleyen 
miRNA’ların FMS başlangıcında potansiyel olarak 
rol oynadığı varsayılarak, periferik kan mononükleer 
hücrelerinde 1212 prob ile miRNA ekspresyonları in-
celenmiştir. Özellikle beş miRNA; miR-451a, miR-338-
3p, miR-143-3p, miR145-5p ve miR-223-3p’in FMS 
hastalarında kontrollere kıyasla 6-13 kat inhibisyon 
gösterdiği vurgulanmaktadır. Ayrıca klinik kriterler ile 
korelasyon bulunmasa bile, miR-223-3p ve miR145-
5p FMS hastalarının BOS’unda inhibe edildiğinden, 
bu miRNA'ların hastalığın biyobelirteçleri olarak öneri-
lebileceği bildirilmektedir (12). Yakın zamanda Masotti 
A. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ilaç kullanma-
yan FMS hastalarının miRNA profilleri incelendiğinde 
altı miRNA’nın (miR-23a-3p, miR-1, miR133a, miR-
346, miR-139-5p, and miR-320b) kontrol grubuna kı-
yasla aşağı regüle edildiği gösterilmiştir (13).

Yapılan diğer araştırmalarda FMS hastalarından alı-
nan BOS, serum, tükürük, periferik kan mononükleer 
hücrelerinde bazı miRNA’ların (miR-145-5p, miR-21-
5p, miR-195-5p, miR-223-3p, miR-23a-3p, miR-23b, 
miR-320a, miR107, miR-151a-5p miR-142-3p miR-
30b-5p, miR-374b-5p, miR-103a-3p, let-7a-5p, miR-
451a, miR-338-3p, miR-143-3p, miR-145-5p, miR-
223-3p, miR-23a-3p, miR-1, miR-133a, miR-346, 
miR-139-5p, miR-320b) ifade düzeylerinde farklılıklar 
saptanmıştır (1). Bu miRNA’lardan miR23a’nın ifa-
desinin FMS hastalarının hem serumunda hem de 
BOS’unda azalma gösterdiği halde, FMS semptomla-
rı ile ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı öne 
sürülmektedir (11). miR23a, kas atrofisi için spesifik 
ubiquitin ligazları kodlayan iki genden (MURF1 ve 
MAFbX) sorumlu olan miR27a/ 24-2 ile aynı kümeye 
dahil edildiği için, miR23a’nın iskelet kası bütünlüğü-

nün korunmasında potansiyel bir rol oynadığı vurgu-
lanmaktadır (14,15).

Enerji Metabolizmasında FMS ve miRNA İlişkisi
FMS etiyolojisinin mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 
ve özellikle oksitatif stres ile (aralarındaki ilişki net ol-
masa bile) ilişkili olduğu vurgulanmaktadır (16). Son 
yıllarda oksidatif stres FMS patofizyolojisinde lider bir 
rol üstlenmiştir. Yapılan çalışmalarda Hidrojen Perok-
sit’in (H2O2) FMS’li hastalarda arttığı, total antioksidan 
kapasitesi veya süperoksit dismutaz (SOD) ve kata-
laz gibi antioksidan enzimlerin azaldığı gözlenmiştir. 
Ayrıca FMS'li hastaların periferik kan mononükleer 
hücrelerinde mitokondriyal kökenli yüksek süperoksit 
seviyeleri gözlenmiştir. ROS (Reactive Oxygen Spe-
cies)’un, fibromiyaljinin en önemli semptomlarından 
biri olan ağrı semptomunun etiyolojisinde yer aldığı 
bilinmektedir. Süperoksit radikali, periferik ve merkezi 
sinir sistemi duyarlılığı ile ağrının gelişmesinde önem-
li bir rol oynar. Bu nedenle nosisepsiyon değişikliğini 
tetiklemektedir ve diğer taraftan birkaç sitokin akti-
vasyonu ile buna katkıda bulunmaktadır. Dolayısıyla 
süperoksit radikalinin ağrının gelişiminde önemli bir 
rol oynadığı öne sürülmektedir. Her ne kadar oksidatif 
stresin kas hassasiyetini değiştirebildiği mekanizma-
lar hala bilinmese de, oksidatif hasarın, ağrı eşiğinde 
bir azalmaya neden olan lokal nosiseptörleri azaltarak 
kaslara müdahale ettiği bilinmektedir. Ayrıca FMS'li 
hastaların plazmasında ROS’un neden olduğu zar 
hasarlarının son ürünleri olan lipid peroksidasyonu-
nun (LP) ve karbonlanmış proteinlerin arttığı kanıtlan-
mıştır. Öte yandan yapılan çalışmalarda yüksek lipid 
peroksidasyonunun FMS’nin tipik semptomlarından 
olan kronik yorgunluk ve depresyon ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. FMS’de oksitatif stres kabul edilmiş bir 
gerçektir. Fakat fizyolojik açıdan hastalıktaki rolü he-
nüz net değildir ve yüksek serbest radikallerin, düşük 
antioksidan seviyelerinin veya her ikisinin aynı anda 
semptomların kötüleşmesine nasıl etki ettiği bilinme-
mektedir ve incelenmeye açıktır (17).  

Yapılan çalışmalar, mitokondriyal bozukluk, oksidatif 
stres ve inflamasyonun FMS patolojisinde rol oyna-
yabileceğini kanıtlamıştır. Örneğin, Naik ve Dixit, iki 
FMS hastasının deri biyopsisinde mitokondrinin dis-
fonksiyonunu ve CoQ10 eksikliğini göstermiştir (18). 
Diğer bir çalışmada, Cordero ve arkadaşları tarafın-
dan kan mononükleer hücrelerinde (BMC’ler) CoQ10 
eksikliğinin, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksi-
tatif stres ve mitofaji ile ilgili süreçlerde rol alabileceği 
böylece FMS'de değişen nosisepsiyona neden olabi-
leceği ileri sürülmüştür (19). Bununla birlikte Benito 
Sanchez-Domingenez ve arkadaşları, hastalardan al-
dıkları deri biyopsilerinde doğrudan CoQ’a bağlı olan 
mitokondriyal solunum enzim aktivitelerinin faaliyetin-
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de önemli bir azalma olduğunu, özellikle kompleks I, 
II, IV’de anlamlı derecede azalma saptandığını belirt-
mişlerdir (18). 

Son zamanlarda oksitatif stres ile ilişkili olan miR-
NA’lar üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Örneğin; 
Yang-Hsiang Lin tarafından yapılan çalışmalarda 
let-7, miR-1, miR-15/16, miR-21, miR-23a, miR-29, 
miR-33a/b, miR-34, miR-17-92, miR-92-a, miR-
125b, miR-181, miR-199a, miR200, miR-210, miR-
217, miR-466b-5p, miR-506, miR-509 miRNA’larının 
ROS ile ilişkili olduğu, transkripsiyonel ve epigenetik 
düzenlenme ile bu süreçte rol aldıkları belirtilmiştir 
(Şekil 1) (20). Daha önce yapılmış çalışmalarla kı-
yaslandığında bu miRNA’lardan bazılarının (let-7, 
miR-1, miR-21, miR-23a, miR-125b) FMS’li hastalar-
da kontrol gruplarına göre ifade düzeylerinde farklılık 
olduğu gözlenmiştir (1). Yapılan diğer bir çalışmada 
ise, miR-21, miR- 210, miR-34, miR-146, let-7 ailesi 
(let-7b, let-7c, let-7d) ve miR-210 miRNA’larının oksi-
datif stresle ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Bu miR-
NA’lardan miR-21’in FMS’li hastalarda aşağı regüle 
olduğu gözlenmiştir (21). Zhi Whang ve arkadaşları 
tarafından yapılan mikroarray çalışmalarında tanım-
lamış oldukları oksidatif stres ile ilişkili sitoplazmik 
miRNA’lardan miR-133a, miR320, let7, miR-107 ve 
miR-346’nın ifade düzeylerinin daha önce FMS’li has-
taların kontrol gruplarına kıyasla farklılık gösterdiği 
saptanmıştır (1,22).

Enerji metabolizması, mitokondride oksidatif fosfori-
lasyon dahil olmak üzere çeşitli yollarla enerji kaynağı 
olan ATP’yi üretir. FMS hastalığının önemli semptom-
larından biri de, kronik yorgunluktur. Yapılan çalışma-
larda, FMS’li hastalarda ATP sentaz düzeyinin düştü-
ğü gözlenmiştir (15). Jan L. Bjersing ve arkadaşları  
FMS’li kadınlarda miR-195-5p’nin aşağı regüle oldu-

ğunu ve bu miRNA’nın enerji metabolizması ile ilişkili 
olduğunu vurgulamaktadırlar (11). 

Düşük ROS seviyeleri, hücre farklılaşması, çoğalması 
ve göçünün fizyolojik düzenleyicileridir. Fakat yüksek 
ROS seviyeleri birçok genin ekspresyonunu modüle 
ederek hücre apoptozisine ve ölümüne neden olabilir. 
miRNA'ların biyogenezi, transkripsiyonu, translokas-
yonu ve fonksiyonunun ROS ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir. miRNA'ların, redoks sensörlerinin ve diğer 
ROS modülatörlerinin ekspresyonunu düzenleyebile-
ceği de vurgulanmaktadır (20). ROS, transkripsiyonel, 
posttranskripsiyonel ve epigenetik düzenleme yoluyla 
miRNA ekspresyonunu modüle etmektedir. Örneğin, 
miRNA'lar kromatin remodeling faktörlerinin (DNMT1 
ve HDAC'ler) modülasyonu yoluyla ROS tarafından 
düzenlenir (Şekil 1) (20, 23).  Dahası, ROS, miRNA 
ifadelerini düzenlemek için transkripsiyonel faktörle-
rini (p53, NFkB, HIF1, c-Myc ve NRF2) uyarır veya 
baskılar. Ayrıca, ROS / TF / miRNA ekseni hücre gö-
çünü, istilasını, metastazı, kendini yenileme kapasi-
tesini kontrol eder (Şekil 1) (20). ROS ve miRNA ara-
sındaki ilişkiyi göz önünde bulundurduğumuzda FMS 
hastalığına etkileri kaçınılmazdır. Bu nedenle FMS 
hastalığında ROS ve miRNA’ların daha kapsamlı 
araştırılması ile önemli bilgiler edinilebilir. 

Sonuç

ROS ve miRNA arasındaki fonksiyonel ilişki, yeni an-
tikanser stratejilerinin geliştirilmesi için fırsatlar sağ-
ladığı gibi FMS gibi hastalıklarda da önemli terapötik 
hedefler olabilir. miRNA-hedef terapisini kullanmanın 
avantajları arasında, miRNA'nın bilinen sekanslara 
sahip çoklu türler arasında korunması ve tanımlan-
mış yolaklar içinde çoklu genleri hedefleme yeteneği 
bulunmaktadır. Günümüze kadar yapılan çalışmalar-
la miRNA’ların FMS hastalığının patolojisinde de rolü 
olduğu kanıtlanmış ve FMS hastalığında miRNA’ların 
önemli biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür. Ancak 
FMS hastalığı multifaktöriyel nedenlere dayandığın-
dan, çalışmaların bu miRNA’ların hedef genlerine ve 
ilişkili sinyal ileti yolaklarına odaklanmasını gerektir-
mektedir. 
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Öz

Sağlık okuryazarlığı, bir hastaya tıbbi bir bilgi vermek 
istendiğinde, bireyin bu bilgiyi anlayıp, yorumlaması 
ve buna uygun davranış göstermesidir. Sağlık okurya-
zarlığı ilk kez 1974 yılında tanımlanmış olsa da ülke-
mizde bu kavramın öneminin anlaşılması daha yakın 
geçmişte olmuştur. Ülkemizde yapılan ilk büyük çaplı 
araştırma Sağlık ve Sosyal Hizmet Çalışanları Sen-
dikası tarafından 2014 yılında yapılmıştır. Ülkemizde 
diğer bir geçerlilik çalışması ülkemiz Sağlık Bakanlığı 
katkılarıyla Okyay ve Abacıgil editörlüğünde geniş bir 
ekiple 2016 yılında yapılan “Türkiye Sağlık Okurya-
zarlığı Ölçekleri Güvenilirlik ve Geçerlilik Çalışması” 
dır. Bu çalışmada ile Türk toplumuna yönelik Avru-
pa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği Türkçe Uyarlaması 
(ASOY-TR) ve Türkiye Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği-32 
(TSOY-32) ülkemiz literatürüne kazandırılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Sağlık okuryazarlığı, Halk sağlı-
ğı, Türkiye

Abstract

Health literacy is the ability of the individual to 
understand, interpret and act accordingly when a 
patient is asked to give medical information. Health 
literacy was first defined in 1974, but the importance 
of this concept has been understood in our country 
more recently. The first large-scale research in our 
country was carried out by the Health and Social 
Workers Union in 2014.  Another validity study in our 
country is the “Reliability and Validity Study of Health 
Literacy Scales in Turkey” conducted in 2016 with the 
contribution of the Ministry of Health of our country, 
with a large team, under the editorship of Okyay and 
Abacıgil. With this study, the Turkish Adaptation of 
the European Health Literacy Scale (ASOY-TR) and 
the Turkish Health Literacy Scale-32 (TSOY-32) for 
Turkish society were brought to the literature of our 
country.

Keywords: Health literacy, Public health, Turkey

Öz

Sayın Editör;

Gözlü tarafından hazırlanan “Sağlığın Sosyal Bir Be-
lirleyicisi: Sağlık Okuryazarlığı” başlıklı yazıyı büyük 
bir ilgi ile okuduk (1). Yazara sağlık okuryazarlığı hak-
kında bilgilendirici ve uluslararası literatürü özetleyen 
bu yazıdan dolayı teşekkür ederiz. Bununla birlikte ül-

kemiz sağlık okuryazarlığı düzeyi ve bu düzeyin ölçül-
me çalışmaları ilgili birkaç noktaya değinmek isteriz.
 Sağlık okuryazarlığı ilk kez Simonds tarafından 1974 
yılında tanımlanmış olsa da ülkemizde bu kavramın 
öneminin anlaşılması ve üzerinde çalışılması daha 
yakın geçmişte olmuştur. Ülkemizde yapılan ilk büyük 
çaplı araştırma Sağlık ve Sosyal Hizmet Çalışanları 
Sendikası tarafından 2014 yılında yapılmıştır. Bu ta-
rihe kadar Türk toplumuna yönelik sağlık okuryazarlı-
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ğını değerlendiren bir anket ve skorlama sistemi oluş-
turulmamış olduğundan bu çalışma dahilinde Sağlık 
Okuryazarlığı Anketi- Avrupa Birliği (HLS-EU) türkçe-
leştirilerek geçerlilik testleri yapılmış ve ülkemiz litera-
türüne kazandırılmıştır. Bu çalışmada araştırmacılar 
toplumun sadece üçte birinin yeterli veya mükemmel 
sağlık okuryazarlığı düzeyine sahip olduğu sonucuna 
varmışlardır (2). 

Ülkemizde diğer bir geçerlilik çalışması ülkemiz Sağ-
lık Bakanlığı Sağlığın Geliştirilmesi Genel Müdürlü-
ğünün katkılarıyla Okyay ve Abacıgil editörlüğünde 
geniş bir ekiple 2016 yılında yapılan “Türkiye Sağlık 
Okuryazarlığı Ölçekleri Güvenilirlik ve Geçerlilik Ça-
lışması” dır. Bu çalışmada da Türk toplumuna yönelik 
Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Ölçeği Türkçe Uyarlama-
sı (ASOY-TR) ve Türkiye Sağlık Okuryazarlığı Ölçe-
ği-32 (TSOY-32) ölçeklerinin güvenilirlikleri ve geçer-
lilikleri ortaya konulmuş Türkiye Sağlık Okuryazarlığı 
Senaryo Ölçeği (SOY-SEN) geliştirme ön çalışması 
yapılmıştır. Bakanlığın teşviki ile yapılan bu çalışma 
ülkemizde sağlık okuryazarlığı alanında yeni araştır-
malar yapacak araştırmacılara kaynak sağlamanın 
yanı sıra yeni ufuklar açmıştır (3).

2019 yılında TSOY-32 ölçeği kullanarak yapılan ça-
lışmada ise katılımcıların %57,9’unun yetersiz sağlık 
okuryazarlığı düzeyine sahip olduğu tespit edilmiştir 
(4).

Pandemi sürecinde hükümetler ve sivil toplum kuru-
luşları aracılığıyla yazılı ve görsel yayınlar aracılığıyla 
yapılan bilgilendirme faaliyetlerinin halkın sağlık ala-
nında eğitilmesine ve sağlık okuryazarlığına olumlu 
katlı sağlayacağını düşünüyoruz (5). Ülkemizde de 
pandemi sonrası yapılacak araştırmalarda daha yük-
sek sağlık okuryazarlığı sonuçları ile karşılaşılacağını 
düşünüyoruz. 

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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