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Dergimizin değerli okuyucuları,

Dergimizin de indekslendiği TR Dizin 2020 yılından geçerli olmak üzere bazı değişiklikler yapmıştır. Biz de 
dergimizin yazım kurallarını bu değişikliklere uygun olacak şekilde güncelledik. Özellikle etik kurul izinleri ile 
ilgili bölümü dikkatle incelemenizi öneriyorum. Bu şartları yerine getirmeyen ve/veya dergi yazım kurallarına 
uymayan çalışmalar kesinlikle değerlendirmeye alınmayacaktır. Tüm okurlarımıza iyi çalışmalar diliyorum.

Prof. Dr. Hasan Çetin EKERBİÇER
Editör
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GENEL BİLGİLER
Sakarya Tıp Dergisi, Acil Tıp, Adli Tıp, Aile Hekimliği, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reanimasyon, Beyin ve Sinir Cer-
rahisi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıklari, Deri ve Zührevi Hastalıklar, Enfeksiyon Hastalıklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel 
Tıp ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, Genel Cerrahi, Göğüs Cerrahisi, Göğüs Hastalıklari, Göz Hastalıklari, Halk Sağlığı, Hava 
ve Uzay Hekimliği, Hematoloji, Histoloji ve Tıbbi Embriyoloji, İç Hastalıkları, Kadın Hastalıklari ve Doğum, Kalp ve Da-
mar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Boğaz Hastalıkları, Nöroloji, Nükleer Tıp, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve 
Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları, Spor Hekimliği, Sualti Hekimliği ve 
Hiperbarik Tıp, Tıbbi Biyokimya, Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tıbbi Farmakoloji, Tıbbi Genetik, Tıbbi Mikrobiyoloji, 
Patoloji, Üroloji Anabilim Dalları ve yukarıda adı geçen tüm bilim dallarının yan dallarıyla ile ilgili olabilecek retrospektif, 
prospektif veya deneysel araştırma, derleme, olgu sunumu, editöryal yorum/tartışma, editöre mektup, cerrahi teknik, ayı-
rıcı tanı, tıbbi kitap değerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tıp gündemini belirleyen güncel konuları yayınlayan, Ulusal ve 
Uluslararasi tüm tıbbi kurum ve personele ulaşmayi hedefl eyen bilimsel bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Diş 
Hekimliği, Beslenme ve Diyetetik, Sağlik Yönetimi Bilim Dallarından gönderilen çalışmalar koruyucu hekimlik konularını 
işlemek kaydıyla kabul edilecektir.

Dergi yılda dört sayı olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayınlanmaktadır. Derginin resmi yayın dili Türkçe ve 
İngilizcedir. İngilizce yazım tercih sebebidir. Dergi ile ilgili her türlü işlem ve başvuru http://dergipark.gov.tr/smj adresinden 
yapılabilir. Geçmiş sayılarda yayınlanan çalışmalara bu adresten ulaşılabilir.
 
Bilimsel Politikalar ve Etik Sorumluluğu: Yazıların bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Tüm yazarların çalışmaya aktif 
olarak katılmış olması gereklidir. Gönderilen yazıların dergide yayınlanabilmesi için daha önce başka bir bilimsel yayın or-
ganında yayınlanmamış olması gerekir. Gönderilen yazı daha önce herhangi bir toplantıda sunulmuş ise; toplantı adı, tarihi 
ve düzenlendiği şehir belirtilmelidir. Klinik araştırmaların protokolü ilgili kurumun etik komitesi tarafından onaylanmış 
olmalıdır. İnsanlar üzerinde yapılan tüm çalışmalarda, “Yöntem ve Gereçler” bölümünde çalışmanın ilgili komite tarafından 
onaylandığı veya çalışmanın Helsinki İlkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gerçekleştirildiğine 
dair bir cümle yer almalıdır. (Etik kurul tarih ve protokol numarası) Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş 
onam formunu imzaladığı metin içinde belirtilmelidir.

Çalışmada “Hayvan” öğesi kullanılmış ise yazarlar, makalenin Gereç ve Yöntemler bölümünde Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri doğrultusunda çalışmalarında hayvanhaklarını koru-
duklarını ve kurumlarının etik kurullarından onay aldıklarını belirtmek zorundadır.

Değerlendirme Süreci:
Dergiye gönderilen yazıların değerlendirilmesi üç aşamada yapılmaktadır. Birinci aşamada makaleler dergi standartları 
açısından incelenir, yazım kurallarına uymayan makaleler reddedilir. Makale yazım kurallarına göre düzenlendikten sonra 
aynı isimle yeniden dergiye yüklenebilir. İkinci aşamada makaleyi editör kurulu tarafından içerik ve yöntem açısından de-
ğerlendirmeye alınır. İlk iki aşamayı tamamlayan makaleler üçüncü aşamaya geçerek incelenmesi için hakemlere gönderilir.

Tüm yazılarda editöryel değerlendirme ve düzeltmeye başvurulur; gerektiğinde, yazarlardan bazı soruları yanıtlaması ve ek-
sikleri tamamlaması istenebilir. Değerlendirme sonucu kabul, minör revizyon, major revizyon, yeniden yazılması gerekli ya 
da ret kararı çıkabilir. Dergide yayınlanmasına karar verilen makale basım sürecine alınır; bu aşamada tüm bilgilerin doğru-
luğu için ayrıntılı kontrol ve denetimden geçirilir; yayın öncesi şekline getirilerek yazarların kontrolüne ve onayına sunulur.

Yayın Hakkı:
1976 Copyright Act’e göre, yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın hakkı dergiyi yayımlayan kuruma 
aittir. Yazarlar, http://dergipark.gov.tr/smj internet adresinden ulaşacakları “Yayın Hakları Devir Formu”nu doldurup (mavi 
kalemle ve ıslak imzalı olacak şekilde tüm  yazarlarca imzalanmış), DergiPark sitemi üzerinden göndermelidirler.

t� Olgu sunumu/serisi ve derleme dışındaki bilimsel çalışmalarda etik kurul onay belgesi sisteme yüklenmelidir.
t� Veri toplama süreci Aralık 2010 tarihinden önce tamamlanmış çalışmalar kabul edilmeyecektir.
t� Bilimsel çalışmalar, çalışmadaki yazarların isim ve soy isimleri (çalışmaya dahil olan tüm yazar isimleri yazılmalı) ile 

çalışma başlığındaki tüm kelimelerin (bağlaçlar hariç) sadece ilk harfl eri büyük harf olacak şekilde DergiPark sistemi-
neyüklenmelidir.

t� Yazarların aynı sayıda ilkisim oldukları yalnızca bir çalışmaları yayınlanacaktır.
t� SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCI’de
t� indekslenen dergilerde yayınlanmış çalışmalarında Sakarya Tıp Dergisi’nde yayınlanmış herhangi bir çalışmaya atıft a 

bulunan yazarların çalışmalarına öncelik verilecektir. (Çalışma bilgilerinin ve varsa linkinin Editöre Sunum Sayfası’nda 
belirtilmesi gerekmektedir ve hckerbicer@gmail.com adresine mail atılarak hatırlatma yapılmalıdır).

t� Yazım dili İngilizce olan bilimsel çalışmaların veya yazım dili Türkçe olan çalışmaların İngilizce özetlerinin yazımında 
akademik düzenleme hizmeti veren profesyonel kurum veya kuruluşlardan yardım alındığının belgelenmesi durumunda 
bu çalışmalara öncelik verilecektir.

Yazının Hazırlanması
t� Derleme türündeki bilimsel çalışmalar için yazar sayısı üçü geçmemelidir.
t� Olgusunumları için yazar sayısı altıyı geçmemelidir.
t� Yazılar çift  satır aralıklı ve 10 punto olarak, her sayfanın iki yanında ve alt ve üst kısmında 2.5 cm boşluk bırakılarak 

yazılmalıdır. Yazı stili Arial olmalıdır.
t� Yazılar Microsoft  Word formatında olmalıdır. (Tablolar dahilolacak şekilde)
t� Kısaltmalar, özette ve ana metinde kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde verilmeli ve tüm metin boyunca o kısalt-

ma kullanılmalıdır. Küçük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde kelimenin okunuşu esas alınır: cm’yi, kg’dan, 
mm’den, kr.un. Büyük harfl erle yapılan kısaltmalara getirilen eklerde ise kısaltmanın son harfinin okunuşu esas alınır: 
BDT’ye, TDK’den, THY’de, TRT’den, TL’nin vb. Ancak kısaltması büyük harfl erle yapıldığı hâlde bir kelime gibi okunan 
kısaltmalara getirilen eklerde kısaltmanın okunuşu esas alınır: ASELSAN’da, BOTAŞ’ın, NATO’dan, UNESCO’ya vb.

t� Editöre sunum sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Editöre sunum sayfasında gönderilen çalışmanın 
kategorisi, eş zamanlı olarak başka bir dergiye gönderilmemiş olduğu, daha önce başka bir dergide yayınlanmamış 
olduğu, varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi ve kuruluşlar ile varsa bu kuruluşların yazarlarla olan ilişkileri 
belirtilmelidir.

t� Kapak sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Kapak sayfasında başlık basit ve anlaşılır şekilde olmalıdır 
(Türkçe ve İngilizce). Başlık 60karakterden daha uzun

t� olduğu takdirde İngilizce ve Türkçe kısa başlık da kapak sayfasına eklenmelidir. Tüm yazarların adı, soyadı ve unvanları, 
ORCID numaraları, çalıştıkları kurumun adı ve şehri bu sayfada yer almalıdır. Bu sayfaya ayrıca “yazışmadan sorumlu” 
yazarın isim, açık adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

İstatistik Bilgi Notu
t� Kullanılan istatistiksel yöntem, orijinal veriye erişebilecek bilgili bir okuyucunun rapor edilen sonuçları onaylayabileceği 

bir ayrıntıda belirtilmelidir. İstatistiksel terimler, kısaltmalar ve semboller tanımlanmalıdır. Kullanılan bilgisayar prog-
ramı, istatistiksel yönteme dair açıklama verilmelidir. Çalışma deseni ve istatistiksel yönteme dair kaynaklar mümkünse 
belirtilmelidir.

t� Sonuçların sunumunda, özellikle ortalama ve yüzdelik verirken, ondalıklı hanelerin gösteriminde virgülden sonra sonra 
2 hane kullanılmalıdır (112,2 yerine; 112,20 veya 112,21 gibi). P, t, Z değerleri istisnadır ve virgülden sonra 3 hane ve-
rilmelidir (p<0,05 yerine tam değer p=0,001). Tam sayı dışındaki gösterimlerde virgülden sonra iki hane, istatistiksel 
değerlerin (p,t,z,F,Ki-Kare gibi) virgülden sonra üç hane değerlerin sunulması, p değerlerinin sunumunda p<0,05 veya 
p>0,05 yerine test istatistiği ile birlikte tam p değerinin (bu değerin binde birden küçük olması durumunda p<0,001 
biçiminde) gösterilmesi gerekmektedir.

Yazının Bölümleri
t� Çalışmanın gönderildiği metin dosyasının içinde sırasıyla, Türkçe başlık, Türkçe özet, Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce 

başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler, çalışmanın ana metini, kaynaklar, her sayfaya bir tablo olmak üzere 
tablolar ve son sayfada şekillerin (varsa) alt yazıları şeklinde olmalıdır. Tablolar kaynaklardan sonra, her sayfaya bir tablo 
olmak üzere çalışmanın gönderildiği dosya içinde olmalı ancak çalışmaya ait şekil, grafik ve fotoğrafl arın her biri ayrı bir 
imaj dosyası (jpeg ya da gif) olarak gönderilmelidir.

Araştırma Makalesi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler çalışmanın başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler Amaç (Objective), Gereç ve 
Yöntemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuç (Conclusion) bölümlerine ayrılmalı ve 250 sözcüğü geç-
memelidir.
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction): Giriş bölümünün son paragrafında çalışmanın amacını bildiren bir cümle yer almalıdır.
Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods): Araştırmanın tipi, etik hususlar (etik onamının alındığı kurum, tarih ve no), 
kullanılan istatistiksel analiz yöntemleri belirtilmelidir.
Bulgular (Results) Tartışma (Discussion) Kaynaklar (References)
Makalenin son sayfasında etik onamının alındığı kurum, tarih ve no ayrıca belirtilmelidir.

Olgu Sunumu/Serisi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler makelenin başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler tek paragrafl ık olmalıdır. (100-
150 kelime olmalıdır.)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction)
Olgu Sunumu (Case Report) Tartışma (Discussion) Kaynaklar (References)
*Olgu sunumlarında, bilgilendirimiş gönüllü olur/onam formunun imzalatıldığına dair bilgiye makalede yer verilmesi ge-
reklidir.

Derleme:
Öz (Abstract): Derleme özetleri kısa ve tek paragrafl ık olmalıdır (ortalama 100-150 kelime; bölümsüz, Türkçe ve İngilizce) 
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce özetten sonra İngilizce anahtar 
kelimeler belirtilmelidir. 
Giriş (Introduction) Konu İle İlgili Başlıklar Sonuç (Conclusion) Kaynaklar (References)

Editöre Mektup:
Mektuplar, kaynaklar hariç 500 kelimeyi geçmemelidir. Türkçe ve İngilizce özete gerek yoktur. Kaynak sayısı 5 ile sınırlan-
dırılmalıdır. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafından yazılabilir. Editöre mektuplar hakem değerlendirme sürecine alınmaz, 
ancak editör tarafından gerekli durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeleri istenebilir.
Anahtar Kelimeler
t� En az 3 en fazla 6 adet, Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır.
t� Kelimeler birbirlerinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalıdır.
t� İngilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak verilmelidir (www.nlm.nih.gov/mesh/

MBrowser.html).
t� Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri’ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com).

Kaynaklar
t� Yazarlar yalnızca doğrudan yararlandıkları kaynakları yazılarında gösterebilirler.
t� Kaynaklar yazıda geliş sırasına göre yazılmalı ve metinde cümle sonunda noktalama işaretlerinden hemen sonra “Üst 

Simge” olarak belirtilmelidir.
t� Çalışmada bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazılıp “et 

al” eklenmelidir.
t� Kaynak yazımı için kullanılan format Index Medicus’ta belirtilen şekilde olmalıdır (www.icmje.org).
t� Kaynak listesinde yalnızca yayınlanmış ya da yayınlanması kabul edilmiş veya DOI numarası almış çalışmalar yer al-

malıdır.
t� Kaynak sayısının araştırmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarında da
t� 10 ile sınırlandırılmasına özen gösterilmelidir.
t� Kaynakların dizilme şekli ve noktalamalar aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır (Noktalamaişaretlerine lütfen dikkat 

ediniz):

Makale için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yıl, cilt, sayı, sayfa no’su belir-
tilmelidir.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Enfeksiyon hastalıkları; sağlık işkolunda çalışanların mesleki riskleri arasında çok önemli bir rol oynar. Bu çalışmada, bir meslek yüksekokulundaki sağlık programlarında 
eğitim gören, birinci sınıf öğrencilerinde, sağlık çalışanlarına bulaşan enfeksiyon hastalıkları konusundaki bilgi ve farkındalık düzeyleri ile kendi bağışıklık durumları 
hakkındaki bilgi düzeylerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemler

Araştırma, bir meslek yüksekokulunda bulunan sağlık alanındaki programlarda eğitim gören öğrencilerin, bulaşıcı hastalıklar konusundaki bilgilerini belirlemek amacıyla, 
kesitsel, tanımlayıcı olarak planlanmıştır. Araştırmanın evreni, çalışmanın yapıldığı tarihlerde meslek yüksekokulunda eğitim almakta olan 1. Sınıf öğrencilerinden  (n=192) 
(%55.20’si kadın, %44.80’i erkek) oluşturulmuştur. Veriler, frekans, yüzdelik dağılımlar, tanımlayıcı istatistiksel metodlar ve Ki-kare testi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Bulgular Öğrencilerin, daha önce bulaşıcı hastalık geçirip geçirmedikleri sorusuna (%13) oranında “evet”, (%21.40) oranında “hayır” ve (%65.60) oranında ise “bilmiyorum” yanıtını 
verdikleri belirlenmiştir. Öğrencilerin (%27.60)’ının ise hangi bulaşıcı hastalıkları geçirdiklerini bilmedikleri saptanmıştır.
Öğrencilerin "Hepatit A aşısı olup olmadıkları” ile ilgili soruya verdikleri yanıtlar incelendiğinde (%32.30)’unun “evet”, (%44.30)’unun “hayır”, (%23.40)'ının ise 
“bilmiyorum” yanıtını verdikleri görülmektedir. Aynı soru Hepatit B için sorulduğunda, (%39.60) “evet”, (%36.50) “hayır”, (%24) ise ”bilmiyorum” yanıtı belirlenmiştir.

Sonuç Bu çalışmanın sonucunda, meslek yüksekokulu birinci sınıfta okuyan öğrencilerin, sağlık çalışanlarına bulaşan enfeksiyon kontrolü konusundaki bilgi ve farkındalık 
düzeylerinin ve kendi bağışıklık durumları hakkındaki bilgilerinin çok yeterli olmadığı belirlenmiştir. 

Anahtar 
Kelimeler 

Enfeksiyon; Meslek Yüksekokulu;Sağlık çalışanları; Bulaşıcı hastalık

Abstract

Objective Infections diseases play a very important role in the occupational risks of workers in the health sector. In this study, it was aimed to investigate the knowledge and awareness levels of infectious 
diseases transmitted to health workers and their own immune status among the first year students who were educated in health programs in a vocational school.

Materials 
and Methods

The research was planned as a cross-sectional identifier to determine the knowledge of infectious diseases of the students who are in vocational school and who are trained in health programs. 
The universe of the study was formed from the first year students (n=192) (55.20% female and 44.80% male ) who were studying at the vocational school at the time of the study. The data was 
analyzed using frequency, percentile distributions, descriptive statistical methods, and Chi-square test.

Results the students had been asked whether they had infectious disease before and (13% ) answered “yes”, (21.40%) answered “no” and (65.60%) answered that they did not know.. In addition, 
(27.60% )of the students who answered “yes” did not know what infectious diseases they had. The students had been asked whether they had vaccination for Hepatitis A before the responses 
were, (32.30%) “yes”, (44.30%) “no”, and (23.40%) mentioned they did not know. When the same question was asked for Hepatitis B, the answer was (39.60%) “yes”, (36.50%) “no”, and 
(24%) ( no) knowledge about it.

Conclusion As a result of this study, it was determined that the level of knowledge and awareness about infection control transmitted to health workers by the students studying in the first grade of vocati-
onal school and their knowledge about their own immune status were found as insufficient

Keywords Infection; Vocational School; Health workers; İnfectious disease
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Giriş
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre sağlık çalışanı, “toplumun 
sağlığını iyileştirme, koruma ve geliştirme işiyle uğraşan 
tüm insanlar” olarak tanımlanmıştır.1 Sağlık çalışanları-
nın sağlığını etkileyen tehlike ve riskler literatürde; kim-
yasal, fiziksel, biyolojik, ergonomik ve psikososyal olarak 
gruplandırılmıştır. Sağlık çalışanlarının, çalışma koşulları 
sebebiyle risk altında kaldıkları en önemli etkenlerden biri 
de biyolojik olanlardır. Biyolojik ajanlar, birçok enfeksiyon 
hastalığının sebebi olarak gösterilmektedir.2,3 Amerika 
Birleşik Devletlerinde yayımlanan 1983 tarihli raporda, 
sağlık çalışanlarının diğer çalışanlara göre enfeksiyon has-
talıklarına 10 kat daha fazla yakalandıkları bildirilmiştir.4 
Sağlık işkolunda görev yapanların bu enfeksiyonların özel-
liklerini, bulaşma yollarını, bu enfeksiyonlardan korunma 
yollarını, kendi bağışıklık durumlarını bilmeleri ve bu 
yöntemleri doğru uygulamaları, onların hastalanmaları-
nı önleyen en etkin yoldur. Sağlık alanında eğitim gören 
öğrencilerin de bu enfeksiyonları, kendi bağışıklık du-
rumlarını ve korunma yöntemlerini yeterince bilmeleri ve 
mesleklerine başlamadan önce bu konudaki farkındalıkla-
rının artması, sağlık işkolunda çalışmaya başladıklarında, 
enfeksiyon hastalıklarından korunmalarını sağlayacaktır. 
Bu durum sağlık çalışanının sağlığı ile beraber toplumun 
sağlığı açısından da koruyucu olacaktır.

Çalışmamızda, meslek yüksekokulunda sağlık program-
larının birinci sınıfl arında eğitim gören öğrencilerin bu 
konudaki bilgileri, kendi bağışıklık durumu hakkında-
ki bilgileri ve farkındalık düzeylerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. Elde edilecek sonuçlar, sağlık alanında ça-
lışmaya başlamadan önce, öğrencilerin bu konu hakkında-
ki eğitiminde yol gösterici olacaktır.

Gereç ve Yöntemler
Araştırma, meslek yüksekokulunda bulunan, sağlık ala-
nındaki programlarda eğitim gören öğrencilerin bulaşıcı 
hastalıklar ve kendi bağışıklıkları konusundaki bilgilerini 
belirlemek amacıyla, kesitsel tanımlayıcı olarak planlan-
mıştır. Araştırmanın evreni, çalışmanın yapıldığı tarih-

lerde (Nisan 2019-Haziran 2019) meslek yüksekokulun-
da eğitim almakta olan 1. Sınıf öğrencilerinden (n=192) 
(%55.20’si kadın, %44.80’i erkek) oluşturulmuştur. Veri 
toplama aracı olarak literatür doğrultusunda araştırmacı-
lar tarafından hazırlanan ve çoktan seçmeli olan toplam 26 
sorudan oluşan değerlendirme formu kullanılmıştır. De-
ğerlendirme formunda, 7 adet demografik verileri içeren 
soru, 5 adet yakın çevre bilgisini içeren soru, 14 adet has-
talıklarla ilgili (5 adet bilgi düzeyini ölçen) soru mevcuttur. 
Veriler sınıf ortamında, öncelikle öğrencilere araştırmanın 
amacı hakkında bilgi verildikten sonra, çalışmaya katılma-
yı kabul eden öğrencilere değerlendirme formu uygulana-
rak toplanmıştır. Bu çalışma, gerekli yasal ve etik izinler 
(25.07.2019 tarih 116.2017.099 sayılı)  sonrasında yapıl-
mıştır. Veriler,  tanımlayıcı istatistiksel metodlar ve ki-kare 
testi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Bulgular
Katılımcıların yaş değişkenine göre dağılımları incelendi-
ğinde en fazla yaş dağılımının “20-21” yaş arasında olduğu 
saptanmıştır. (%38.50) Cinsiyet değişkenine göre incelen-
diğinde kadın sayısının erkek sayısından fazla olduğu be-
lirlenmiştir. (%55.20) 

Katılımcıların eğitim durumu değişkenine göre dağı-
lımları incelendiğinde, %28.60’ının sağlık meslek lisesi, 
%71.40’ının ise diğer liselerden mezun oldukları görül-
mektedir (Tablo 1).

Katılımcıların çalışma durumlarına göre dağılımları in-
celendiğinde %77.60’ının (n=149) çalışmadığı, diğer 
%22.40’ının (n=43) ise çeşitli işlerde çalıştıkları görülmek-
tedir.

Katılımcıların okumakta oldukları programa göre dağı-
lımları incelendiğinde en fazla (%23.40) oranıyla fizyote-
rapi, daha sonra (%21.90) oranıyla tıbbi laboratuvar tek-
nikleri programlarında okumakta oldukları görülmektedir 
(Tablo 2).

2
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Tablo1. Demografi k Veriler; öğrencilerin “yaş, cinsiyet ve 
eğitim durumuna” göre dağılım oranları
Yaş Frekans (N) Yüzde (%)
18 den küçük 9 4.70
18-19 53 27.60
20-21 74 38.50
21 üzeri 56 29.20
Toplam 192 100.00
Cinsiyet Frekans (N) Yüzde (%)
Kadın 106 55.20
Erkek 86 44.80
Toplam 192 100.00
Eğitim Durumu Frekans (N) Yüzde (%)
Sağlık Meslek Lisesi 55 28.60
Diğer Liseler 137 71.40
Toplam 192 100.00

Tablo 2. Öğrencilerin okulda katıldıkları programlara göre 
dağılım oranları
Okudukları program Frekans (N) Yüzde (%) 
Tıbbi Görüntüleme Teknikleri 24 12.50
Tıbbi Dokümantasyon ve Sekreterlik 17 8.90
İlk ve Acil yardım 24 12.50
Fizyoterapi 45 23.40
Ağız ve Diş Sağlığı 25 13.00
Çocuk Gelişimi 11 5.70
Odyometri 4 2.10
Tıbbi Laboratuvar Teknikleri 42 21.90
Toplam 192 100.00

Yaşama şekli ve yakın çevre bilgilerine bakıldığında öğren-
cilerin yaşadıkları çevre ile ilgili olarak %12’sinin (n=23) 
evde tek başına, %10.90’ının (n=21)  evde arkadaşlarıyla, 
%63.50’sinin (n=122)  evde ailesiyle, %13.50’sinin (n=26) 
yurtta kaldığı görülmektedir.

Öğrencilerin anne eğitim durumuna göre dağılımları 
incelendiğinde, %56.80’inin ilkokul ve altı, baba eğitim 
durumuna göre dağılımları incelendiğinde, %54.20’sinin 
ortaokul ve üzeri düzeyinde eğitime sahip oldukları görül-
mektedir (Tablo 3), (Tablo4).

Tablo 3. Öğrencilerin, anne eğitim durumuna göre dağılım 
oranları
Anne eğitim durumu Frekans (N) Yüzde (%) 
İlkokul ve altı 109 56.80
Ortaokul ve üzeri 83 43.20
Toplam 192 100.00

Tablo 4. Öğrencilerin, baba eğitimi durumuna göre dağılım 
oranları
Baba eğitimi durumu   Frekans (N) Yüzde (%) 
İlkokul ve altı 88 45.80
Ortaokul ve üzeri 104 54.20
Toplam 192 100.00

Öğrencilerin anne mesleğine göre dağılımları incelendi-
ğinde, %19.80’inin (n=38) çalışan, %80.20’sinin (n=154)  
ise ev hanımı oldukları görülmektedir.

Öğrencilerin baba mesleğine göre dağılımları incelendi-
ğinde, %33.30’unun (n=64) işçi, %1.60’ının (n=3) çift çi, 
%18.20’sinin (n=35) memur, %22.90’ının (n=44) esnaf, 
%24’ünün (n=46) ise diğer mesleklere sahip oldukları gö-
rülmektedir.
 
Hastalık durumuyla ilgili sorularda, daha önce herhangi 
bir bulaşıcı hastalık geçirip geçirmedikleriyle ilgili soruda, 
öğrencilerin %65.60’ının (n=126) (bilmiyorum) yanıtını 
verdikleri görülmektedir (Tablo5). 

Tablo 5. Öğrencilerin “bulaşıcı hastalık geçirdiniz mi?’’ sorusu-
na göre verdikleri yanıtların oranı 
Bulaşıcı hastalık geçirdiniz mi? Frekans (N) Yüzde (%) 
Evet 25 13.00
Hayır 41 21.40
Bilmiyorum 126 65.60
Toplam 192 100.00

Öğrencilerin, daha önce hangi bulaşıcı hastalıkları geçir-
dikleri ile ilgili olan soruya, %19.80’inin (n=38) kızamık, 
%35.40’ının (n=68) suçiçeği, %6.30’unun (n=12) kızamık-
çık yanıtını verdikleri görülmektedir. Buna karşılık öğren-
cilerin %27.60’ının (n=53) ise hangi bulaşıcı hastalıkları 
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geçirdiklerini bilmedikleri belirlenmiştir.
 
Öğrencilerin, bulaşıcı hastalıklardan hangilerine kar-
şı aşıları olduğuna ilişkin olan soruya verdikleri yanıtlar 
incelendiğinde, %50’sinin (n=96) hangi hastalıklara karşı 
aşıları olduğunu bilmediği saptanmıştır. En fazla yanıtın 
kızamık ve tetanoz aşısı olduğu belirlenmiştir (Tablo 6). 

Tablo 6. Öğrencilerin “hangi aşıları yaptırdınız?” sorusuna 
göre verdikleri yanıtların oranı
Öğrencilerin hangi aşıları 
yaptırdınız? Frekans (N) Yüzde (%) 

Kızamık 20 10.40
Kızamıkçık 2 1.0
Kabakulak 2 1.0
Tetanoz 38 19.80
Suçiçeği 6 3.10
Çocuk felci 3 1.60
Grip 9 4.70
Bilmiyorum 96 50.0
Kızamık, Kabakulak 1 0.50
Kızamık, Tetanoz 1 0.50
Kızamık, Suçiçeği 1 0.50
Kızamık, Grip 1 0.50
Kızamıkçık, Tetanoz 1 0.50
Tetanoz, Suçiçeği 1 0.50
Suçiçeği, Çocuk felci 1 0.50
Kızamık, Kabakulak, Tetanoz 1 0.50
Kızamık, Tetanoz, Suçiçeği 6 3.10
Kızamık, Suçiçeği, Grip 1 0.50
Kabakulak, Suçiçeği, Grip 1 0.50
Toplam 192 100.00

Öğrencilerin Hepatit A aşıları olup olmadıkları ile ilgili so-
ruya verdikleri yanıtlar incelendiğinde %23.40’ının (n=45) 
“bilmiyorum” yanıtını verdikleri görülmektedir. Hepatit B 
aşıları olup olmadıkları ile ilgili soruya verdikleri yanıtlar 
incelendiğinde %24’ünün (n=46)  “bilmiyorum” yanıtını 
verdikleri görülmektedir (Tablo 7).

Öğrencilerin, (Hepatit B taşıyıcılığı ile ilgili kan testi yaptır-
dınız mı?) sorusuna %32.80’inin (n=46) “evet”, %67.20’si-

nin (n=129)  ise “hayır” yanıtını verdikleri görülmektedir.
Öğrencilerin Hepatit B taşıyıcısı olup olmadıklarına iliş-
kin yanıtları incelendiğinde ise %2.10’unun (n=4)  “evet”, 
%63.50’sinin (n=122) “hayır” ve  %34.40’ının (n=66) ise 
“bilmiyorum” yanıtını verdikleri belirlenmiştir.

Tablo 7. Öğrencilerin Hepatit A aşısı ve Hepatit B aşısı olma 
durumları hakkındaki bilgi düzeylerinin oranı
Hepatit A aşısı var mı? Frekans (N) Yüzde (%) 
Evet 62 32.3
Hayır 85 44.30
Bilmiyorum 45 23.40
Toplam 192 100.0
Hepatit B aşısı var mı? Frekans (N) Yüzde (%) 
Evet 76 39.60
Hayır 70 36.50
Bilmiyorum 46 24.00
Toplam 192 100.00

Öğrencilerin “kan yolu ile bulaşan hastalıklar açısın-
dan risk altında olup olmadıklarına” ilişkin soruya ver-
dikleri yanıtları incelendiğinde %2.60’ının (n=5) “evet”, 
%97.40’ının (n=187) ise” hayır” yanıtını verdikleri görül-
mektedir.

Öğrencilerin, “hangi hastalıklara karşı aşı uygulandığına” 
dair bilgilerini saptayan soruya verdikleri yanıt incelen-
diğinde %44.80’inin (n=86) doğru yanıt olan (Hepatit A, 
Hepatit B, Tetanoz, Grip) yanıtını verdikleri belirlenmiş-
tir. Diğerlerinin yanıtlarında Hepatit C, AIDS (Acquired 
Immune Deficiency Syndrome), Kırım Kongo Kanamalı 
Ateş hastalıklarını içeren şıklar mevcuttu. %10.40’ı (n=20) 
sadece grip aşısı seçeneğini işaretlemişti. 

Öğrencilerin “akciğer tüberkülozunun bulaşma şekli” ile il-
gili soruya verdikleri yanıtlar incelendiğinde %81.30’unun 
(n=156) “solunum yolu ile bulaşır” yanıtını verdikleri sap-
tandı (Tablo 8).

Öğrencilerin (verem aşısı her zaman veremden korur mu?) 
sorusuna verdikleri yanıtlar incelendiğinde %27.60’ının 
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(n=53) “evet”, %72.40’ının (n=139)  ise “hayır” yanıtını 
verdikleri belirlenmiştir.

Tablo 8. Öğrencilerin “akciğer tüberkülozu nasıl bulaşır?’’ 
sorusuna verdikleri yanıtların oranı ve lise türleri değişkenine 
göre yanıt oranları
Akciğer Tüberkülozu nasıl bulaşır? Frekans (N) Yüzde (%) 
Solunum yolu 156 81.30
Kan yoluyla 21 10.90
Bilmiyorum 15 7.80
Toplam 192 100.00
Akciğer Tüberkülozu nasıl bulaşır? 
(Doğru yanıt verenler) Grup n - % p

Eğitim durumu (Sağlık Meslek 
Lisesi/ Diğer Liseler)

51/105 - 
(92.70/76.60) p=.002

Öğrencilere, “bulaşıcı hastalığı olan bir hasta ile temasta 
yapılması gereken kişisel koruyucu önlemler” sorulduğun-
da (Eldiven, Maske, Önlük, El yıkama, El dezenfektanı) 
yanıtıyla  %53.10 (n=102) oranında doğru yanıt verdikleri 
belirlenmiştir. 

Hepatit A aşısı olduklarını ifade eden öğrencilerin cin-
siyet, anne eğitim durumu, baba eğitim durumu ve lise 
türleri değişkenine göre yanıtları Ki-kare testi ile analiz 
edildiğinde anlamlı farklılık meydana gelmediği  (p>.194; 
p>0,5) görülmektedir.

Hepatit B aşısı olduklarını ifade eden öğrencilerin cinsiyet, 
anne eğitim durumu, baba eğitim durumu ve lise türleri 
değişkenine göre yanıtları Ki-kare testi ile analiz edildiğin-
de sadece cinsiyet değişkenine göre anlamlı farklılık mey-
dana geldiği (erkek/kadın oranı 29/47 (%33.70/%44.30)  
(p=.000; p≤.0.05), buna karşılık anne eğitim durumu, baba 
eğitim durumu ve eğitim türü değişkenlerine göre anlamlı 
farklılık meydana gelmediği  (p>.258; p>0.5) görülmekte-
dir.

“Hangi hastalıklara karşı aşı geliştirilmiştir?” sorusuna 
doğru yanıt veren öğrenciler okudukları programlar açı-
sından incelendiğinde ilk ve acil yardım, odyometri ve 
tıbbi laboratuvar teknikleri bölümlerindeki öğrencilerin 

doğru yanıt yüzdelerinin daha yüksek olduğu görülmek-
tedir. “Tüberküloz hastalığı nasıl bulaşır?” sorusuna doğru 
yanıt veren öğrencilerin, lise türleri ve okudukları prog-
ram değişkenine göre yanıtları Ki-kare testi ile analiz edil-
diğinde anlamlı farklılık meydana geldiği (p=.002; p≤0.05) 
görülmektedir. Yanıtlar incelendiğinde sağlık meslek lisesi 
öğrencilerinin doğru yanıt verme oranlarının daha yüksek 
olduğu görülmektedir (Tablo 8).

“Bulaşıcı hastalığı olan hastaya yaklaşırken hangi kişisel 
koruyucu önlemleri almak gerekir ?”sorusuna doğru ya-
nıt veren öğrencilerin, lise türleri ve okudukları program 
değişkenine göre yanıtları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık meydana geldiği (p=.000; p≤0.05) görül-
mektedir. Yanıtlar incelendiğinde sağlık meslek lisesi öğ-
rencilerinin doğru yanıt verme oranlarının daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir (Tablo 9).

Tablo 9. Öğrencilerin “Bulaşıcı hastalığı olan hastaya yaklaşırken hangi 
önlemleri almak gerekir? ” sorusuna, lise değişkeni ve okudukları pro-
gram değişkenine göre yanıt oranları

Bulaşıcı hastalığı olan hastaya 
yaklaşırken hangi önlemleri almak 
gerekir? (Doğru yanıt verenler) 

Grup n - % p

Eğitim durumu (Sağlık Meslek Lisesi/ 
Diğer Liseler)

31/71 - 
(56.40/51.80) p=0.000

Okuduğu program (Tıbbi 
görüntüleme/Tıbbi Dokümantasyon/
İlk ve Acil Yardım/Fizyoterapi/ Ağız 
ve Diş Sağlığı/Çocuk Gelişimi/Ody-
ometri/ Tıbbi Laboratuvar Teknikleri)

11/8/15/32/14/2/2/18 
- (45.80/47.10/62.0/

71.10/56/18.20/
50/42.90)

p=0.00

Tartışma
Sağlık işkolunda çalışanların karşılaştıkları önemli risk-
lerden biri de enfeksiyon hastalıklarıdır. Tüm sağlık ku-
ruluşlarında, özellikle hastanelerde, çalışma ortamının 
çalışanlar ve hastalar açısından sağlıklı ve güvenli olma-
sı, meslek hastalıkları ve toplum sağlığı açısından büyük 
önem taşımaktadır. Genel olarak, mesleki maruziyete bağlı 
enfeksiyon hastalıklarının en sık hemşirelerde görüldüğü, 
daha sonra sırasıyla hekim ve laboratuvar çalışanlarında 
görüldüğü bildirilmektedir.5,6 Günümüzde de enfeksiyon 
hastalıklarının, sağlık çalışanları arasında en sık mesleki 
ölüm nedeni olduğu bildirilmiştir.
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Bu hastalıklardaki enfeksiyon etkenleri, bakteri, virüs, 
mantar veya parazit olabilir. Enfeksiyon hastalıkları, sağlık 
çalışanlarına, hastalardaki etkenlerin solunum yolu, kan 
veya temas yoluyla bulaşması sonucu oluşmaktadır.7,8 Sağ-
lık çalışanlarında görülen, mesleki biyolojik etkenler so-
nucu oluşan hastalıklar, AIDS, kızamık, kızamıkçık, kaba-
kulak, suçiçeği, meningokoksik menenjit, gastrointestinal 
sistem enfeksiyonu, lejyoner hastalığı, dift eri, boğmaca, 
sarıhumma, Hepatit B, tüberküloz ve herpes enfeksiyonu 
(uçuk) olarak bildirilmiştir.9

Erişkinlerde ciddi ve ölümcül tablolarla seyredebilen kıza-
mık, kızamıkçık, kabakulak ve suçiçeği gibi, birçok aşıyla 
önlenebilir hastalık etkeninin, sağlık personeline bulaşa-
rak, hastanelerde önemli salgınlara neden olduğu gösteril-
miştir.10,11  

Meslek yüksekokulunda 1. sınıfa devam eden öğrencilerin 
bulaşıcı hastalıklar ve aşılar konusundaki bilgi düzeylerini 
ölçmeyi amaçladığımız çalışmamızda, daha önce bulaşı-
cı hastalık geçirip geçirmedikleriyle ilgili sorulan soruda 
öğrencilerin %13’ünün (evet), %21.40’ının (hayır)  yanıtı 
verdikleri ve %65.60’ının ise (bilmiyorum) yanıtını ver-
dikleri görülmektedir. Öğrencilerin daha önce hangi has-
talıkları geçirdikleri sorgulandığında  %19’unun kızamık, 
%35.40’ının suçiçeği, %6.30’unun kızamıkçık hastalıkları-
nı geçirdiklerini ifade ettikleri belirlenmiştir. Buna karşılık 
öğrencilerin %27.60’ının ise hangi hastalıkları geçirdiğini 
bilmedikleri saptanmıştır.

Şengöz ve arkadaşları tarafından 384 sağlık personelin-
de yapılan bir çalışmada, daha önceden kızamık geçirme 
sorusuna (bilmiyorum) yanıtı %25, kızamıkçık geçirme 
sorusuna (bilmiyorum) yanıtı %46.10, kabakulak geçirme 
sorusunda (bilmiyorum) yanıtı %22.70, suçiçeği geçirme 
sorusunda (bilmiyorum) yanıtı ise %22.70 olarak bildiril-
miştir.11

Koruk ve arkadaşları tarafından, bir üniversite eğitim 

araştırma hastanesinde çalışanlara yapılan çalışmada, 
çalışanların kızamık, kızamıkçık, suçiçeği geçirme du-
rumları sorgulandığında, kızamık geçirme durumunu 
bilmeyenler %39.50, kızamıkçık geçirme durumunu bil-
meyenler %51.30, kabakulak geçirme durumunu bilme-
yenler %30.90, suçiçeği geçirme durumun bilmeyenler ise 
%37.20 olarak bildirilmiştir.12

Bizim çalışmamız, bu konuda eğitim almamış öğrencilere 
yapılan bir çalışmadır ve sağlık alanında çalışanlarda yapı-
lan araştırmalardakine benzer11,12 sonuçlar belirlenmiştir. 
Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından, 
sağlık çalışanlarına uygulanması gereken aşı ve şemaları 
yönetmeliğinde, sağlık konusunda eğitim gören öğrenci-
lerin eğitimleri döneminde, sağlık kuruluşlarında staj ve 
sağlık hizmetinde bulundukları için, çalışan sağlık perso-
nelinde olduğu gibi bulaşıcı hastalıklar için artmış karşı-
laşma riski taşıdıkları belirtilmiştir.13 

Bu nedenle, mesleki riski azaltmaya yönelik olarak tetanoz, 
dift eri, kızamık, kızamıkçık kabakulak, mevsimsel infl u-
enza, Hepatit A, Hepatit B, suçiçeği ve özel durumlarda 
meningokok aşılarını yaptırmaları gerekliliği de belirtil-
miştir.13 Ayrıca, 2017 yılında yapılan sağlık çalışanlarının 
sağlığı kongresinde yine aynı yönetmelik doğrultusunda 
sağlık çalışanlarına yapılması gereken aşılar bildirilmiştir.14

Karacaer ve ark. tarafından yapılan bir çalışmanın sonuç-
larına göre, sağlık alanında çalışan personelin %66,70’i 
hayatının bir döneminde kızamık, kızamıkçık, kabakulak 
aşısı olduğunu bildirmiştir. Fakat bu üç hastalık için se-
rolojik olarak antikor pozitifl iği saptanan personel oranı 
ise %5,50 olarak bulunmuştur. Böylece aşılanma bilgisinin 
doğruluk oranının yetersiz olduğu belirlenmiştir.15

 Çalık ve arkadaşlarının 84 tıp fakültesi öğrencisinde yap-
tıkları bir çalışmada ise suçiçeği geçirip geçirmediği ve aşı-
sı olup olmadığını bilmeyen öğrenci oranı (%42.80), aynı 
şekilde kızamık için (%75) kızamıkçık için (%84.50), kaba-
kulak için (%70.30) olarak bildirilmiştir.16
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Cılız ve arkadaşlarının 309 sağlık çalışanında yaptıkları bir 
çalışmada, çalışanların çocukluk dönemi aşılarına ait bilgi 
durumları incelendiğinde, çocukluk döneminde yapılan 
aşılardan en çok tetanozu (%71.50) hatırladıkları, daha 
sonra sırasıyla kızamık (%48.50) ve dift eri (%48.20) aşıla-
rını hatırladıkları belirlenmiştir.17

Çalışmamızda, öğrencilerin hatırladıkları aşıları sorgu-
landığında sadece tetanoz aşısı olduğunu bildirme oranı  
%19.80, kızamık aşısı olduğunu bildirme oranı  %10.40, 
hangi hastalıklara karşı aşısı olduğunu bilmediğini ifade 
eden öğrenci oranı ise  %50 olarak belirlenmiştir.

Yapılan çalışmaların çoğunda araştırma grubu, sağlık işko-
lunda çalışanlar veya tıp fakültesinde okuyan öğrenciler-
dir, bu konuda bizim öğrenci grubumuzdan daha bilinçli, 
farkındalık düzeyleri yüksek ve eğitimli olmaları gerek-
mektedir, fakat bu çalışmalarda da bilgi ve farkındalık dü-
zeyleri yeterli bulunmamış, hastalık geçirme ve aşılanma 
öyküsü ile seroprevalans çalışması yapıldığında aşılanma 
öyküsünün yetersiz olduğu saptanmıştır.12,15,17 Bizim çalış-
mamızda da literatürdeki çalışmalar12,15,16 gibi çalışmaya 
katılan grubun, geçirdikleri hastalıklar ile ilgili bilgilerinin 
ve yapılan aşılar hakkındaki bilgi düzeylerinin eksik oldu-
ğu belirlenmiştir.

Bu konuda, henüz meslek yaşamına başlamadan, hatta staj 
öncesi dönemde, öğrencilerin sorgulanması ve gerekirse 
seroprevalans çalışması yapılıp aşılanmalarının gerekli ol-
duğu düşünülmüştür. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) tahminlerine göre, sağ-
lık işkolunda çalışanların mesleki temas riski; Hepatit B ve 
Hepatit C için %40 oranında bildirilmiş ve HIV/AIDS için 
bu oranın %2.50 olduğu belirtilmiştir. Mesleki temasın  
%90’ı gelişmekte olan ülkelerde ortaya çıkmaktadır. Sağlık 
işkolunda görev yapanlarda, Hepatit B enfeksiyon sıklığı-
nın diğer meslek gruplarına göre en az 3-6 kat fazla olduğu 
bildirilmiştir.18

Dünya Sağlık Örgütü tarafından Hepatit B hastalığının 
endemik olduğu, ülkemiz gibi bölgelerde çalışan sağlık 
personelinde, hastanede çalışılan her yıl başına Hepatit B 
virüs enfeksiyon riski % 0.6-1.4 olarak saptanmıştır. He-
patit C seroprevalansının ise dünyada %0,5-2, ülkemizde 
ise sağlık personelinde yaklaşık  %1,6, kan donörlerinde 
%0,3-0,5 olduğu bildirilmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde de sağlık emekçilerinin 
mesleki bulaşıcı hastalıklara bağlı mortalitesi milyonda 
17-57 olarak hesaplanmıştır.9,18,19

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) verilerine 
göre sağlık çalışanlarında iğne ucu ve perkütan yaralanma 
sayısı her yıl artmakta, hastane çalışanlarında yılda 385 bin 
enjektör yaralanması ve günde ortalama 1000 kesici-delici 
alet yaralanması olduğu bildirilmektedir. Yine kesici-delici 
alet yaralanmalarının %60’ı rapor edilmemektedir.9,20

Bu konu hakkında farkındalık ve bilgi düzeylerini belir-
lemeyi amaçladığımız çalışmamızda öğrencilerin hepatit 
A aşıları olup olmadıkları ile ilgili soruya verdikleri ya-
nıtlar incelendiğinde %32.30’unun (evet), %44.30 unun 
(hayır), %23.40’ının ise (bilmiyorum) yanıtını verdikleri 
görülmektedir. Çalışmamızda öğrencilerin Hepatit B aşı-
ları olup olmadıkları ile ilgili soruya verdikleri yanıtlar 
incelendiğinde %39.60’ının (evet), %36.50’sinin (hayır), 
%24’ünün ise (bilmiyorum) yanıtını verdikleri görül-
mektedir. Öğrencilerin kan yolu ile bulaşan hastalıklar 
açısından risk altında olup olmadıklarına ilişkin yanıtları 
incelendiğinde %2.60’ının (evet), %97.40’ünün ise (hayır) 
yanıtını verdikleri saptanmıştır.

Gülerman ve ark. tarafından 219 tıp fakültesi öğrencisinde 
yapılan bir çalışmada öğrencilerin Hepatit B hakkındaki 
bilgileri, aşı durumları, preklinik ve klinik öğrencilerinde 
sorgulanmıştır. Klinik dönemdeki öğrencilerin bilgi dü-
zeylerinin ve aşılanma oranlarının, preklinik düzeyindeki 
öğrencilerden daha fazla olduğu belirlenmiştir. 21
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Uzun ve ark. tarafından, bir tıp fakültesinde aktif çalışan 
222 araştırma görevlisinin Hepatit B ile ilgili durumları-
nı, bilgi ve davranışlarını değerlendirmek amacıyla yapı-
lan bir çalışmada, Hepatit B aşılanma oranı %68.40 olarak 
belirlenmiştir. Çalışmada araştırma görevlilerinin Hepatit 
B’ye karşı aşı olma ve kendilerinin bağışık durumlarını 
öğrenme konusunda gerekli duyarlılığı göstermedikleri 
gözlendiği bildirilmiştir.22 Yapılan birçok çalışmada, sağlık 
çalışanlarının ve sağlık programında eğitim gören öğren-
cilerin, hepatit hastalığı konusunda farkındalık ve bilgile-
rinin az olduğu, aşılanma konusunda da oranların istenen 
düzeye ulaşılmadığı belirlenmiştir.9, 12, 23, 24

Göktalay ve ark. tarafından, tıp fakültesi, sağlık yükseko-
kulu ve sağlık hizmetleri meslek yüksekokulu 1. sınıfına 
devam eden 392 öğrencide, Hepatit B’den korunma ve 
hastalığın bulaşma yolları ile ilgili yapılan bir çalışmada, 
öğrencilerin Hepatit B konusundaki bilgilerinin yeterli 
düzeyde olmadığı görülmüştür. Tıp fakültesi öğrencileri-
nin diğer fakülte ve yüksekokul öğrencilerinden daha fazla 
oranda doğru yanıt ortalamasına sahip oldukları saptan-
mıştır.25

Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak 9,23,24,25,26 benzer 
sonuçlar bulunmuştur. Özellikle kan yolu ile geçen hasta-
lıklar konusunda kendini risk altında görmeyenlerin oranı 
çalışma grubumuzda çok yüksektir. Öğrencilerin 1. Sınıft a 
olması ve bu konuda yeterli bilgilerinin ve eğitimlerinin 
olmaması bu durumu açıklayabilir. 

Tüberkülozla ilgili olarak, gelişmiş ülkelerde yapılan çalış-
malarda, sadece mesleki maruziyete atfedilen risk %3 iken, 
sağlık çalışanlarında %5 olarak gösterilmiştir. Ülkemizde 
yapılan çalışmalarda tüberküloz insidansının sağlık çalı-
şanlarında 2 ile 5 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.9

Ülkemizde sağlık çalışanlarında, tüberkülozun topluma 
göre daha fazla görüldüğü değişik çalışmalarda göste-
rilmiştir.27 Hastanelerde basil ile en fazla karşılaşan çalı-
şanların, hemşireler ve hizmetli personel olduğu belir-

lenmiştir.27 Sağlık çalışanlarında, Türkiye rakamına göre, 
toplumun 10 katı daha fazla tüberküloz görülmektedir.28

Tüberkülozda BCG (Bacille Calmette-Guerin) aşısı, kanla 
ve lenfatik sistemle tüberküloz basilinin yayılmasını en-
gellemektedir. Böylece hayatı tehdit eden milyer, menenjit 
tüberküloz gibi durumların ortaya çıkışını azaltmaktadır.27 
Kohort çalışmasının değerlendirildiği bir meta analizde 
BCG’nin akciğer tüberkülozundan koruyuculuğu bir çalış-
mada %44-99 arasında bulunmuş, bir çalışmada ise koru-
yucu olmadığı belirtilmiştir.29

Demir ve ark. tarafından, tüberküloz hakkında bilgi dü-
zeyi konusunda 293 tıp fakültesi öğrencisinde yapılan bir 
çalışmada, öğrencilerin çoğunun (%62,80) tüberkülozun 
damlacık yoluyla bulaştığını, %85’inin en sık akciğerde 
hastalığa yol açtığını bildiği belirtilmiştir, ayrıca tüberkü-
lozla ilgili eğitim almış öğrencilerin almayanlara göre, has-
talığın nasıl bulaştığı, risk faktörleri, semptomları, tanısı-
nın nasıl konulduğu ve tedavisi ile ilgili konularda anlamlı 
olarak daha fazla bilgiye sahip oldukları belirtilmiştir.30 

Aynı çalışmada 42 öğrencinin (%14,30) tüberkülozla ilgili 
hiçbir fikri olmadığı ve bütün katılımcıların %84,60’ının, 
BCG aşısının tüberkülozu önlediğini düşündükleri sap-
tanmıştır.30

Göğüs hastalıkları hastanesinde çalışan hemşirelerde ya-
pılan bir çalışmada ise (%98.10) oranında tüberkülozun 
solunum yoluyla bulaştığı şeklinde yanıt verilmiştir. Tü-
berküloz kliniğinde çalışanlar, diğer birimlerde çalışanlara 
göre daha bilgili bulunmuştur.31

Çalışmamızda,  yine en önemli enfeksiyon hastalıkların-
dan biri olan tüberküloz hastalığının bulaşma şekli ile il-
gili olarak öğrencilerin verdikleri yanıtlar incelendiğinde 
%81.30’u solunum yolu, %10.90’ı kan yoluyla bulaştığını 
ifade etmekte iken, %7.80’i ise bulaşma yolunu bilmedik-
lerini belirtmişlerdir. Öğrencilerin (verem aşısı her zaman 
veremden korur mu?) sorusuna verdikleri yanıtlar ince-
lendiğinde %27.60’ının (evet), %72.40’ının ise (hayır) ya-
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nıtını verdikleri görülmektedir.
 
(Tüberküloz hastalığı nasıl bulaşır?) sorusuna doğru ya-
nıt veren öğrencilerin lise türleri ve okudukları program 
değişkenine göre, yanıtlarında anlamlı farklılık meydana 
geldiği (p≤0.05) görülmektedir. Yanıtlar incelendiğinde, 
sağlık meslek lisesi öğrencilerinin doğru yanıt verme oran-
larının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda 
tüberküloz konusunda bilgi düzeyinin yetersiz olmadığı, 
eğitim alan öğrencilerin daha doğru yanıtlar verdikleri ve 
literatürdekine benzer30,31 sonuçlara ulaşıldığı görülmüş-
tür. Ülkemizde ilk olarak 1947 yılında gerçekleştirilen tü-
berküloz eğitimi ve propaganda haft asında; radyo konuş-
maları, film gösterileri ile halkı bilgilendirme çalışmaları, 
halkevlerinin çalışmaları ve BCG aşısının kullanımının 
yaygınlaştırılması çalışmaları yapılmıştır. Bu etkinlikler 
okullarda, toplum içinde, iletişim araçları da kullanılarak 
hala devam etmektedir.32 Tüberküloz konusunun, diğer 
hastalıklara göre toplumsal eğitiminin daha fazla yapılma-
sının da alınan sonuçlarda etkili olduğu düşünülmüştür.

Çalışmamızda, öğrencilere bulaşıcı hastalığı olan bir hasta 
ile temasta yapılması gereken kişisel koruyucu önlemler 
ile ilgili soru sorulduğunda (Eldiven, Maske, Önlük, El yı-
kama, El dezenfektanı) yanıtıyla  %53.10 oranında doğru 
yanıt verildiği belirlenmiştir. 
“Bulaşıcı hastalığı olan hasta ile temasta, hangi önlemleri 
almak gerekir?” sorusuna doğru yanıt veren öğrencilerin 
lise türleri ve okudukları program değişkenine göre ya-
nıtlarda anlamlı farklılık meydana geldiği (p≤0.05) gö-
rülmektedir. Yanıtlar incelendiğinde sağlık meslek lisesi 
öğrencilerinin doğru yanıt verme oranlarının daha yüksek 
olduğu görülmektedir.

Literatürde incelenen çalışmaların çoğunda, kişisel koru-
yucu ekipman kullanım oranının oldukça yüksek olduğu 
belirlenmiştir.33-41 Eğitim verilmeden önceki oranların, eği-
tim verildikten sonraki oranlara göre daha düşük olduğu, 
klinik deneyimleri olmayan öğrencilerin kişisel koruyucu 
ekipman kullanım bilgilerinin eksik olduğu belirtilmiş-

tir.35-41 Çalışmamızda bu konuda saptanan bilgi düzeyinin 
de orta düzeyde olduğu görülmüştür, eğitimin sonuçları 
etkilediği belirlenmiştir.

Sonuç olarak, sağlık işkolunda çalışacak öğrencilerin ge-
çirmiş oldukları bulaşıcı hastalıklar, staj öncesi dönemde 
sorgulanmalı, eksik olan aşıları belirlenmeli ve gerekirse 
seroprevalans çalışması yapılarak aşılanmaları sağlanma-
lıdır. Hastalıkların bulaşma yollarının öğretilmesi, alın-
ması gereken tüm koruyucu önlemler konusunda eğitim 
verilmesi, önemli oranda mesleki enfeksiyon hastalıkları 
riskini azaltacak,  iş verimini etkileyecek ve toplum sağlı-
ğı açısından önemli olacaktır. Çalışmamızın kısıtlılığı tek 
okulda yapılmış olmasıdır, ama kesitsel olduğu halde lite-
ratürde de sonuçların benzer olduğu gözlenmiştir. Mesle-
ki enfeksiyon hastalıklarını önlemek için tüm eğitimlerin 
erken dönemde yapılması ve gereken koruyucu önlemle-
rin, eğitim dönemi başlarken alınması gerektiği sonucuna 
varılmıştır.

Çalışmanın kısıtlılığı
Tek bir meslek yüksekokulunda yapılmış olması çalışma-
nın kısıtlılığı olarak düşünülmüştür.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Yaşam süresinin uzaması, travmatik yaralanmayla başvuran yaşlı hasta sayısında artışa neden olmuştur. Geriatrik hastalarda sık görülen kronik hastalıkların, travma 
tablosunu ağırlaştıracağı, morbidite ve mortalite artışına sebep olacağı akla yatkın görünmektedir. Çalışmamızda göğüs travması ile takip edilen geriatrik hastalar, genç 
travma popülasyonu ile mukayese edildi. 

Gereç ve 
Yöntemler

Ocak 2018-Eylül 2018 tarihleri arasında, toraks travması nedeniyle, iki farklı eğitim ve araştırma hastanesine başvuran, tamamı göğüs bilgisayarlı tomografi ile 
değerlendirilen ve iki göğüs cerrahı tarafından takip edilen hastaların verileri incelendi. Altmış beş yaşından küçük hastalar Grup I, 65 yaş ve üzeri olan hastalar ise Grup 
II olarak belirlendi.  

Bulgular Çalışmaya dahil edilen 277 hastanın 209'u (%75,5) Grup I, 68'i (%24,5) Grup II olarak belirlendi. Grup-I' de en sık travma nedeni yüksekten düşme iken 70 (%33,5), 
Grup II' de 36 hasta (%52,94) ile basit düşme idi ve basit düşme oranı Grup II' de anlamlı oranda yüksek saptandı (p<0,001). Grup I hastalarında daha yüksek oranda 
pnömotoraks izlendiği (p=0,013) ve daha yüksek oranda cilt altı amfizemin bulunduğu görüldü (p<0,001). Grup II' de kot fraktürü olan hasta sayısı sayısı Grup I’e göre 
anlamlı olarak daha fazla idi (p<0,001). Grup II' de kafa yaralanması anlamlı oranda yüksek saptandı (p=0,019).  

Sonuç Geriatrik ve genç popülasyonda, torasik travma etiyolojileri önemli farklılıklar göstermektedir. Yaşlı hastalar sıklıkla basit düşme gibi düşük enerjili travmalar ile 
başvurmakta buna rağmen daha yüksek oranda kot fraktürü ve kranio-fasial kemik kırığı ile karşılaşılmaktadır. Bu hasta grubunda düşük enerjili travmalar dahi, genç 
hasta nüfusu ile benzer sürede tedavi edilebilmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler 

Geriatri; Hemotoraks; Travma; Pnömotoraks

Abstract

Objective The prolongation of life leads to an increase in the number of elderly patients presenting with traumatic injury. It can be considered that chronic diseases which can often present in elderly 
patients will aggravate trauma effects and increase morbidity and mortality. In our study, elderly trauma patients compared with the young trauma population.

Materials 
and Methods The data of the patients who were admitted to two different training and research hospitals, were evaluated by chest computed tomography and treated by two thoracic surgeons between 

January 2018 and September 2018, analyzed retrospectively. Patients under the age of 65 were Group I, and those with 65 years of age or older were Group II.

Results Total of 277 patients included in the study, 209 (75.5%) were Group I and 68 (24.5%) were Group II. The most common cause of trauma was ‘’falling from height’’ 70 (33.5%) in Group I while 
‘’simple fall’’ in Group II with 30 patients (52.9%). Simple fall was significantly higher in Group II (p <0.001).  A higher rate of pneumothorax was observed in Group I patients (p=0.013) and 
a higher rate of subcutaneous emphysema accompanied (p<0.001). The patients who have rib fractures are in aignificantly higher in Group I (p<0,001). The number of cranio-facial injury 
was significantly higher in Group II (p= 0.019).

Conclusion In the geriatric and young population, the etiology of thoracic trauma has significant differences. Elderly patients often present with low-energy traumas such as simple falls; but frequent 
fractures of the thorax, head and facial bone are encountered. Even low-energy traumas can be treated in a similar period with the young patient population.

Keywords Geriatrics; Hemothorax; Trauma; Pneumothorax
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Giriş
Yaşam süresinin uzaması ve toplamdaki yaşlı insan po-
pülasyonunun artması, travma sebebi ile başvuran ileri 
yaşlı hasta sayısında artışı da beraberinde getirmektedir.1-3 

Geriatrik yaş grubunda travmatik yaralanmaların daha 
yüksek mortalite ve morbidite ile seyrettiği ve ileri yaşın 
komplikasyonlar ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir.4-6 
Atelektazi, pnömoni gibi pulmoner komplikasyonlar da 
göz önünde bulundurulduğunda, göğüs travmalı hastalar-
da, ileri yaşın önemi bir kat daha artmaktadır.6,7 Literatür-
de, geriatrik toraks travmalı hastaların prognozunda ciddi 
pulmoner komplikasyonların gelişebildiğini, ileri yaşın; 
kırık kaburga sayısı, deplase kot fraktürü varlığı gibi prog-
nozu belirleyen önemli parametrelerden biri olduğunu bil-
diren çalışmalar da bulunmaktadır.7-9

Çalışmamızda toraks travması ile başvuran hastalar 65 yaş 
altı ve 65 yaş ve üzeri olmak üzere ayrıldı. İki grup ara-
sında travma etyolojileri, tedavi sonuçları, ek organ yara-
lanmaları, yatış süreleri, uygulanan cerrahi tedavileri gibi 
değişkenlerde izlenen farklılıklar ortaya konmaya çalışıldı. 

Gereç ve Yöntemler
Tanımlayıcı türde, çok merkezli ve retrospektif olarak 
planlanan çalışmamız için Sağlık Bilimleri Üniversitesi İz-
mir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı (Tarih: 22.05.2019, 
Karar No:03). Ocak 2018-Eylül 2018 tarihleri arasında, to-
raks travması nedeni ile, iki farklı hastaneye başvuran, bu 
merkezlerde görev alan birer göğüs cerrahına acil servis-
ten bilgisayarlı tomografi çekimi sonrası konsulte edilen 
ve bu iki göğüs cerrahı tarafından takip edilen hastaların 
verileri retrospektrif olarak incelendi. Hastaların travma 
etiyolojileri, yaş-cinsiyet gibi demografik özellikleri, tüm 
radyolojik inceleme sonuçları incelendi. Kot fraktürü sa-
yıları, hemotoraks, pnömotoraks, pnömomediastinum, 
akciğer kontüzyonu, sternum fraktürü, perikardiyal yara-
lanma, diafragma yaralanması varlığı gibi bulguları kayıt 
altına alındı. Hastayı değerlendiren diğer kliniklerin kon-
sültasyonları ve tedavileri de incelenerek baş-boyun, batın, 

ekstremite yaralanmaları ve bu yaralanmalara yönelik uy-
gulanan tedavileri incelendi. Operasyona alınan hastaların 
ameliyat raporları kayıt altına alındı. Tüp torakostomi uy-
gulanan hastaların drenaj süreleri belirlendi. Tüm hastala-
rın toplam yatış süreleri, ek hastalıkları ve bu hastalıkları-
na yönelik almakta oldukları tedavileri kayıt altına alındı. 
Takip sürecinde gelişen pulmoner komplikasyonlar kayıt 
altına alındı. Hastaların ek hastalıkları kayıt altına alındı.
Taburcu edilen tüm hastalar 7-10 gün sonra akciğer grafisi 
ve fizik muayene ile değerlendirildi ve bulguları kayıt altı-
na alındı. Verilerin toplanması ardından, 65 yaşından kü-
çük hastalar Grup I, 65 yaş ve üzeri olan hastalar ise Grup 
II olarak belirlendi. 

İstatistik
Toplanılan veriler gruplar arasında karşılaştırılarak, ista-
tistiksel olarak anlamlı olan farklılıklar ortaya konmaya 
çalışıldı. İstatistiksel analiz için “SPSS for Windows 22.0” 
paket programı kullanıldı. İki grup ortalamaları indepen-
dent-samples T test ve Mann-Whitney U testi ile analiz 
edilirken, kategorik değişkenler için ki-kare testi kullanıl-
dı. İstatistiksel açıdan p<0,005 olan değerler anlamlı ola-
rak kabul edildi. Çalışmaya katılan hastaların tamamından 
klinik bilgilerinin yazılı onam alındı.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen hastaların 222’si erkek (%) 55’i 
kadın (%) olup yaş ortalaması 50,01+18,68 (median yaş 
49, 15-95) idi. Çalışmaya dahil edilen 277 hastanın 209’u 
(%75,45) Grup I, 68’i (%24,55) Grup II olarak belirlendi. 
Grup I’ de yer alan 209 hastanın 174’ü (%83,3) erkek, 35’i 
(%16,7) kadın, Grup II’de yer alan 68 hastanın 48’i (%70,6) 
erkek, 20’si (%29,4) kadındı. Her iki grupta cinsiyet karşı-
laştırması yapıldığında Grup II’de kadın cinsiyet sayısının 
istatistiksel olarak anlamlılık ifade eden oranda daha fazla 
olduğu görülmüştür (p=0,02). 

Travma etyolojileri yüksekten düşme, basit düşme, araç 
içi trafik kazası (AİTK), araç dışı trafik kazası (ADTK), 
motorsiklet kazası (MK), kesici delici alet yaralanması 

12
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(KDAY), ateşli silah yaralanması (ASY) ve diğer toraks 
travmaları olarak ayrıldı. Diğer toraks travmalarını basit 
çarpma, hayvan tepmesi, darp oluşturdu. Grup I’ de en sık 
travma nedeni 70 hasta (%33,5) ile yüksekten düşmedir. 
Grup II ile karşılaştırıldığında (8-%11,8), Grup I’de yük-
sekten düşmenin istatistiki olarak anlamlı derecede daha 
fazla görüldüğü saptanmıştır (p<0,001). Grup II’ de en sık 
travma nedeni ise 36 (%52,94) hasta ile basit düşme idi ve 
istatistiksel olarak Grup I’ den daha yüksek oranda saptan-
dı (p<0,001). Ayrıca MK (sırasıyla 16-7,7%;0-0%; p:0,01), 
KDAY (sırasıyla 22-10,5%; 0-0%;p:0,02) ve diğer toraks 
travmalarının (sırasıyla 15-7,2%;0-0%; p:0,013) Grup I’de 
istatistiki olarak anlamlı bir şekilde artmış olduğu görül-
dü. Araç içi trafik kazasında (sırasıyla 42-20,1%; 14-20,6%; 
p:0,527), araç dışı trafik kazasında (sırasıyla 20-9,6%; 10-
14,7%; p:0,168) ve ateşli silah yaralanmasında (sırasıyla 
1-0,5%; 0-0%; p:0,755) iki grup arasında bir fark saptan-
mamıştır (Tablo 1).

Tablo 1. Travma etyolojilerinin gruplara göre dağılımı

Grup 1
(n=209)

Grup 2
(n=68) P

Künt Travma
Yüksekten düşme
Basit düşme
AİTK
ADTK
MK
Diğer

70 (33,5%)
23 (11%)

42 (20,1%)
20 (9,6%)
16 (7,7%)
15 (7,2%)

8 (11,8%)
36 (52,9%)
14 (20,6%)
10 (14,7%)

0 (0%) 
0 (0%)

<0,001
<0,001
0,527
0,168
0,01

0,013
Penetran Travma
KDAY
ASY

22 (10,5%)
1 (0,5%)

0 (0%)
0 (0%)

0,02
0,755

AİTK: Araç içi trafi k kazası, ADTK: Araç dışı trafi k kazası, 
MK: Motorsiklet kazası, KDAY: Kesici-delici alet yaralanması, 
ASY: Ateşli silah yaralanması

Gruplar klinik ve radyolojik bulgulara göre karşılaştırıldı-
ğında; grup I’de pnömotoraks (sırasıyla 92-44%; 19-27,9%; 
p=0,013) ve cilt altı amfizeminin (sırasıyla 133-63,6%; 
14-20,6%; p<0,001), Grup II’de kot fraktürü (sırasıyla 
126-60,3%; 58-85,3%; p<0,001) ve pnömomediastinumun 
(sırasıyla 0-0%; 6-8,7%; p<0,001) istatistiki olarak anlamlı 
derecede daha fazla görülmüştür. Hemotoraks (sırasıyla 

65-31,1%; 19-27,9%; p=0,391), kontuzyon (sırasıyla 42-
20,1%; 12-17,4%; p=0,382), sternum fraktürü (sırasıyla 
11-5,3%; 4-5,9%; p:0,525), perikardiyal yaralanma (sıra-
sıyla 1-0,5%; 1-1,5%; p=0,431) ve diafragma yaralanması 
(sırasıyla 2-1%; 0-0%; p=0,569) oranlarında anlamlı olarak 
fark saptanmadı. Grup II’de sağ hemitoraks travması sınır-
da bir anlamlılık göstererek daha yüksek bulunmuştur. Ay-
rıca grup II’de travmatik pnömomediasten anlamlı olarak 
daha fazla görülmüştür (p<0,001) (Tablo 2).

Hasta grubumuzda torasik yaralanmalar haricinde 13 has-
tada (4,7%) kafa travması, 40 hastada  (14,4%) vertebra 
fraktürü, 40 hastada (14,4%) üst ekstremite yaralanması, 
14 hastada  (5%) alt ekstremite yaralanması, 11 hastada 
(3,9%) pelvis yaralanması ve 22 hastada  (7,9%) batın ya-
ralanması eşlik ediyordu. Her iki grup karşılaştırıldığın-
da sadece kafa travmasında (sırasıyla 6-2,9%; 7-10,3%; 
p=0,019) istatistiki olarak anlamlı bir farklılık olup Grup 
II’de artmış olduğu görüldü (Tablo 2). 

Tablo 2. Travma sonrası gelişen torasik ve toraks dışı patolojilerin 
gruplara göre dağılımı

Grup 1
(n=209)

Grup 2
(n=68) P

Taraf
Sağ
Sol
Bilateral

70 (33,5%)
104 (49,8%)
35 (16,7%)

31 (45,6%)
27 (39,7%)
10 (14,7%)

0,050
0,096
0,426

Pnömotoraks
Hemotoraks
Kontuzyon
Kot fraktürü
Cilt altı amfi zemi
Sternum fraktürü
Perikardiyal yaralanma
Diafragma yaralanması
Pnömomediastinum

92 (44%)
65 (31,1%)
42 (20,1%)

126 (60,3%)
133 (63,6%)

11 (5,3%)
1 (0,5%)
2 (1%)
0 (0%)

19 (27,9%)
23 (33,8%)
12 (17,4%)
58 (85,3%)
14 (20,6%)

4 (5,9%)
1 (1,5%)
0 (0%)

6 (8,7%)

0,013
0,391
0,382

<0,001
<0,001
0,525
0,431
0,569

<0,001

Kafa travması
Vertebra fraktürü
Üst ekstremite yaralanması
Alt ekstremite yaralanması
Pelvis fraktürü
Batın yaralanması

6 (2,9%)
33 (15,8%)
29 (13,9%)
11 (5,3%)
8 (3,8%)

20 (9,6%)

7 (10,3%)
7 (10,3%)

11 (16,2%)
3 (4,4%)
3 (4,4%)
2  (2,9%)

0,019
0,179
0,385
0,536
0,536
0,059

Uygulanan girişimsel tedavilere baktığımızda 63 hastaya 
(22,7%) tüp torakostomi, 3 (1,1%) hastaya torakotomi, 1 
hastaya sternotomi (0,4%), 9 hastaya laparotomi (3,3%), 
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4 hastaya kraniotomi (1,4%) ve 28 hastaya (10,1%) orto-
pedik girişim uygulanmıştır. Median drenaj süresi ve me-
dian yatış süresi karşılaştırıldığında iki grup arasında fark 
saptanmadı (Tablo 3). Grup I’de 11 hastada (5,3%), Grup 
II’de 65 hastada (95,6%) ek hastalıklar mevcut olup Grup 
II’de istatistiki olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu 
görüldü (p<0,001). Her iki grupta gelişen torasik kompli-
kasyonlar ve ölüm oranları arasında anlamlı bir fark izlen-
medi (Tablo 3).
 

Tablo 3: Uygulanan tedaviler ve takip sonuçları

Grup 1
(n=209)

Grup 2
(n=68) P

Tüp torakostomi
Torakotomi
Sternotomi
Laparotomi
Kraniotomi
Ortopedik girişimler

52 (%)
3 (1,4%)
1 (0,5%)
8 (3,8%)
3 (1,4%)

24 (11,5%)

11 (16,2%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (1,5%)
1 (1,5%)
4 (5,9%)

0,428
0,755
0,307
0,678
0,134

Median drenaj süresi 5 (2-11) 6 (3-8) 0,399

Median yatış süresi 3 (1-57) 3 (1-27) 0,327

Ek Hastalık 11 (5,3%) 65 (95,6%) <0,001

Torasik komplikasyon 17 (8,2%) 10 (14,7%) 0,093

Ölüm 4 (1,9%) 1 (1,5%) 0,642

Tartışma
Göğüs travması, her yaş grubu için hayati tehdit eden ve 
ciddi morbidite-mortaliteye sebep olabilen bir yaralanma-
dır.10-11 İleri yaş, deplase kot fraktürü-yelken göğüs varlığı, 
kardiyak-solunumsal ek hastalıkların bulunması gibi du-
rumların tabloyu ağırlaştırdığı ve morbidite-mortalite ar-
tışına neden olduğu bilinmektedir.12-15 Yaşlı hastalar; gerek 
ek hastalıkları, gerek çoklu ilaç kullanımları, gerekse kemik 
kırılganlıklarının yüksek olması gibi, birden fazla bağımsız 
risk faktörünü bir arada bulundurmakta, bu sebeple göğüs 
travmalarının önemi, yaşlı hastalarda bir kat daha artmak-
tadır. Bu aşamada çözülmesi gereken ilk sorun, hangi yaş 
grubunun, travma hastaları için ‘’ileri yaşlı hasta’’ olarak 
kabul edileceğidir.  Benzer çalışmalar incelendiğinde ‘’ileri 
yaş’’ kavramı için net bir sınırın bulunmadığı ve yazarla-
rın farklı (45’den 80 yaşına kadar) yaş sınırlarını referans 
aldıkları görülmektedir.12-16 Holcomb JB ve ark. ile Adams 

ve ark. 45 yaş ve üstü hastaları morbidite-mortalite artışı 
ile ilişkilendirirken, Caterino ve ark. artmış morbidite için 
70-74 yaş aralığını anlamlı bulmuşlardır.14-16 Literatürde 
her ne kadar farklı yaş sınırları kullanılsa da, çalışmaların 
65 yaş üzerinde yoğunlaştığı görülmektedir.17-18 Çalışma-
mızda, literatürdeki çoğunluğa sadık kalınarak, yaş sınırı 
“65 yaş’’ olarak seçilmiştir.  

Çalışmamızda dikkat çeken ilk sonuç travma etiyolojileri 
arasında saptanan farklardır. Yaşlı hastalarda basit düşme-
nin önemli bir travma nedeni olduğu bilinmektedir.12-14,19,20 
Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak Grup II hastala-
rında en sık göğüs travması nedeni basit düşme olarak sap-
tanmıştır. Travma etiyolojilerinde saptanan bir diğer fark; 
ileri yaş hasta grubunda penetran toraks travmasının bu-
lunmayışıdır. Kesici-delici alet yaralanması ve ateşli silah 
yaralanması gibi şiddet olaylarını içeren penetran yara-
lanmaların, ileri yaşlı hastalarda bulunmaması, toplumun 
sosyal değerleri ile uyumlu bir bulgu gibi görünmektedir. 
İki grup arasında araç içi ve araç dışı trafik kazalarının 
benzer oranda olması da literatür ile uyumlu görünmek-
tedir. Geriatrik hasta grubunun, daha deneyimli sürücü-
lerden oluştuğu ve tehlikeli şartlarda araç kullanmadıkları 
bilinse de, gerek yolcu iken, gerekse yaya iken maruz kal-
dıkları kazalar nedeni ile, motorlu taşıt kazaları (araç içi-a-
raç dışı trafik kazaları) geriatrik hastalar için de önemli bir 
travma sebebi olmaya devam etmektedir.4,21,22 Literatürde 
ileri yaşta, azalan refl eksler nedeni ile, araç dışı trafik ka-
zalarına daha sık maruz kalındığı bildirilmiştir.4,21,22 Ça-
lışmamızda da Grup II hastalarında ikinci en sık travma 
sebebi motorlu taşıt kazası olarak saptanmıştır ancak araç 
dışı trafik kazalarında (yaya halinde iken) 2 grup arasında 
anlamlı bir fark izlenmemiştir. Çalışmamızda motosiklet 
kazaları arasında saptanılan fark da beklenilen bir bulgu 
gibi görünmektedir. Grup II’de MK’nın görülmemesi yaşlı 
bireylerin daha düşük oranlarda motosiklet kullanımı ile 
açıklanabilir görünmektedir.  
 
Yaşlı hastalarda en sık travma nedeninin basit düşme ol-
masına rağmen baş ve yüz kemik kırıklarının daha fazla 
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görülmesi çalışmamızda dikkat çeken ve tartışmaya açıl-
ması gereken diğer bir konudur (p=0,019). Yaşlı hastaların 
basit düşmeler sırasında, zayıf refl eksleri nedeni ile kendi-
lerini koruyamadığı ve düşerken ek sistem yaralanmaları-
na da maruz kaldıkları bilinmektedir.19-20 Bu açıdan yaşlı 
hastalarda, basit düşme sonrası nörolojik muayenenin 
önemini ve gereğinde kranial radyolojik incelemelerin de 
yapılması gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Travma ve ileri yaş ilişkisini inceleyen bir çok çalışma-
da; ileri yaşın uzamış hastane kalışı, artmış morbidite ve 
mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir.11,18,23 Özellikle 65 
yaş üzeri hastalarda var olan kardiyak ve pulmoner has-
talıkların morbidite ve mortalite artışına neden olduğu 
bildirilmiştir.9,18,23 Çalışmamızda ek yaralanmalar, kompli-
kasyonlar ve mortalite arasında iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır. Bu sonuç literatür ile uyumsuz gö-
rünse de, yaşlı hasta grubunun büyük bir kısmının basit 
düşme gibi, düşük şiddetli travmalar ile başvurduğu, buna 
rağmen Grup I ile benzer oranda ek yaralanma, morbidite, 
hastanede yatış süresi saptandığı unutulmamalıdır. Yine 
retrospektrif olarak yürütülen çalışmamızda, hastalara 
standart bir tedavi verilmediği de göz ardı edilmemelidir. 
Elde edilen benzer tedavi sonuçları; hastaların takibini 
yapan cerrahların, yaşlı hasta grubunda, (literatürü göz 
önünde bulundurarak)  solunum egzersizi ve atelektazi ile 
mücadele gibi konularda daha koruyucu bir tavır sergile-
meleri ile kısmen açıklanabilir. Uygulanan bu tedavi fark-
lılıkları, yaşlı hastalarda olumlu sonuçlar elde edilmesine 
katkı sağlamış olabilir. Çalışmamızın çift  merkezli olarak 
yürütülmesine rağmen, hasta sayısındaki kısıtlılık da, 
gruplar arasında benzer komplikasyon oranlarının çıkma-
sına neden olabilir. 

Geriatrik hasta grubunda mevcut fizyolojik değişikliklere 
sekonder kemik kırılganlığının arttığı bilinmektedir.9,24,25 
Çalışmamızda dikkat çeken diğer bir özellik, düşük enerji-
li travma ile başvurmalarına rağmen, Grup II hastalarında 
daha fazla sayıda hastada kot fraktürünün saptanmasıdır 
(p<0.001).  Hem ileri hasta yaşının hem de kot fraktürü sa-

yısındaki artışın pulmoner komplikasyonları beraberinde 
getirdiği bilinmektedir. Geriatrik hastalar, gerek kaburga-
larının daha kolay kırılabilir olmaları, gerekse ileri yaşları 
nedeni ile kot fraktürü ile ilişkili komplikasyonlara daha 
açık halde bulunmaktadır. Fakat çalışmamızda pnömoto-
raks Grup I’de daha fazla olduğu görülmüştür. Bu durum 
Grup II’de penetran travmanın olmaması ve Grup I hasta-
larında daha fazla sayıda yüksek enerjili travma sayısına 
bağlı olduğu düşünülmektedir.

Acil serviste hasta kayıtlarının tam olarak tutulmaması, 
çalışmanın iki merkezde yapılması en önemli kısıtlılıkla-
rımızdı.

Sonuç olarak, yaşlı hastalarda göğüs travmalarının etiyolo-
jileri farklılıklar göstermektedir ve basit düşmeler önemli 
bir yer tutmaktadır. Travma şiddetleri düşük olsa da kafa 
travması sıklıkla eşlik etmektedir. Yine bu hasta grubunda 
basit travmalar sonrası dahi kaburga kırıkları ile sık karşı-
laşılmaktadır. Mevcut ek hastalıkları nedeni ile basit trav-
malarda dahi benzer yatış süresi saptanmaktadır. 

Not 
t� Bu çalışma herhangi bir kongre, sempozyum, çalış-

tayda sunulmamıştır.
t� Bu çalışmada ulusal ve uluslararası etik kurallara 

uyulmuştur.
t� Yazarlar herhangi bir çıkar çatışmalarının olmadığını 

beyan eder.
t� Yazarlar herhangi bir maddi destek kullanılmadığını 

beyan eder.
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Abstract

Objective The aim of this study was to investigate the relationship between the presence of fragmented QRS (f-QRS) complex on electrocardiography (ECG) and maternal 
demographic characteristics and left ventricular systolic and diastolic dysfunction on echocardiography.

Materials 
and Methods

473 pregnant women enrolled in this study and divided into two groups. (f-QRS positive group n=77, f-QRS negative group n=396 ). Maternal demographic features and 
echocardiographic parameters of all participants were recorded and compared between two groups.

Results The mean age of the study population was 27.70 ± 5.62 and mean gestational week was 7.37 ± 1.55. Parity in f-QRS positive group was higher than in control group (p=0.01). 
There was a statistically significant trend between fragmentation frequency and parity number (p=0.002). There were no significant differences between two groups in 
terms of age, gestational week, heart rate, body mass index. Left ventricle end-systolic and diastolic diameters and left ventricular ejection fraction were similar between 
the two groups

Conclusion The presence of f-QRS was correlated with increase in number of parity and we suggest that multiparity may be a risk factor for cardiac events during pregnancy. Pregnant 
women with f-QRS on their rest ECG need extra attention in terms of cardiovascular disease. By demonstrating clinical significance of f-QRS, this simple tool might be 
used to determine women who could be at risk for developing cardiac dysfunction in pregnancy.

Keywords QRS fragmentation; pregnancy; echocardiography 

Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı, elektrokardiyografide (EKG) fragmente QRS (f-QRS) kompleksi varlığı ile maternal demografik özellikler ve ekokardiyografide sol ventrikül sistolik ve diyastolik 
disfonksiyonları arasında ilişkiyi araştırmaktır

Gereç ve 
Yöntemler Çalışmaya 473 gebe dahil edildi ve iki gruba ayrıldı( f-QRS pozitif grup n=77, f-QRS negative grup n=396 ). Tüm katılımcıların maternal demografik özellikleri ve ekokardiyografik para-

metreleri kaydedildi ve iki grup arasında karşılaştırıldı.

Bulgular Çalışma popülasyonunun yaş ortalaması 27.70 ± 5.62, gebelik haftası ortalama 7.37 ± 1.55 idi. f-QRS pozitif gruptaki parite kontrol grubundan daha yüksekti (p = 0.01). Fragmentasyon 
sıklığı ve parite sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir eğilim vardı. (p=0.002). İki grup arasında yaş, gebelik haftası, kalp hızı, vücut kitle indeksi açısından anlamlı fark yoktu. Sol 
ventrikül end sistolik ve diyastolik çaplar ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu iki grup arasında benzerdi

Sonuç F-QRS varlığı parite sayısındaki artışla korele idi ve multiparitenin gebelikte kardiyak olaylar için bir risk faktörü olabileceğini düşünüyoruz. İstirahatinde f-QRS olan gebelerin EKG’si kardi-
yovasküler hastalıklar açısından ekstra dikkat gerektirmektedir. f-QRS’nin klinik önemini göstererek, bu basit araç gebelikte kardiyak disfonksiyon gelişimi riski taşıyan kadınları belirlemek 
için kullanılabilir.

Anahtar 
Kelimeler QRS fragmentasyonu; gebelik; ekokardiyografi
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INTRODUCTION
Fragmented QRS complex (f-QRS) on electrocardiogram 
(ECG) was first detected in patients with coronary artery 
disease. Th e f-QRS is an easily evaluated non-invasive ele-
ctrocardiographic parameter and has been suggested as a 
marker of myocardial fibrosis and scar tissues associated 
with arrhythmic events and worse prognosis in patients 
with hearts diseases.1 Heterogeneous activity caused by 
myocardial fibrosis and scar tissue in the ventricles may 
be a possible cause of fragmentation in patients with heart 
disease. On the other hand, this ECG sign can be found in 
healthy persons too and underlying mechanisms and cli-
nical implications of f-QRS among healthy people remain 
unknown. Pregnancy is a physiological clinical condition 
with some changes in the cardiovascular system such as a 
50% increase in plasma volume, a 17% increase in heart 
rate, and a 50% increase in cardiac output.2,3 Th e inciden-
ce and severity of arrhythmias increase during pregnancy. 
Although the exact mechanism is unclear, increased plas-
ma volume, increased sympathetic activity and hormonal 
changes were suspected.4 Because of dyspnoea, palpitation 
and limitation in eff ort capacity are common complaints 
among pregnant women; diagnosis of cardiac diseases 
is disingenuous during pregnancy. Since cardiovascular 
disease (CVD) is the most common cause of death du-
ring pregnancy and findings can be masked with normal 
pregnancy complaints, early diagnosis of CVD may be 
diff icult.5 Th erefore, it is important to evaluate the findin-
gs predicting cardiac risk at the beginning of pregnancy 
and to reveal the relationship between these findings and 
maternal characteristics. For this purpose, we evaluated 
f-QRS as a non-invasive, easily and cheap method and a 
predictive marker for arrhytmogenesis and cardiac events. 
It would be interesting that the marker, which can be easily 
evaluated with surface ECG, can identify pregnant women 
with high cardiac risk at the beginning of pregnancy. In 
previous studies, some of ECG parameters have been eva-
luated.6 To the our knowledge this is the first study inves-
tigates the relationship f-QRS and maternal demographic 
and echocardiographic parameters.

Materıal And Methods
Th is cross-sectional study was conducted between De-
cember 2018 and March 2019 in a tertiary delivery center, 
Ankara, Turkey. 473 pregnant women who admitted car-
diology outpatient clinic enrolled in this study and divi-
ded into two groups (f-QRS positive group n=77, f-QRS 
negative group n=396). A written and verbal consent was 
obtained from all patients. Th e study protocol was appro-
ved with ethical committee number 41/2019. All patients’ 
medical history and demographic features (age, gravida, 
parity, weight, height, body mass index, systolic and dias-
tolic blood pressure) were recorded. Patients with a history 
of chronic systemic disease, prior cardiovascular disease 
(CVD), multiple pregnancies and cases with high-risk 
pregnancy were excluded from the study. A 12-lead ECG 
(AT-102, Schiller AG, Switzerland) was recorded for each 
pregnant at rest while in the supine position. Additionally, 
patients who observed any arrhythmia, pre-excitation sy-
ndrome, complete/incomplete right or left  bundle branch 
block, left  posterior or anterior fascicular block, intravent-
ricular conduction delay (QRS duration >120 ms) or signi-
ficant repolarization abnormalities and long- or short-QT 
syndrome on the routine 12-lead ECG were excluded from 
the study. Fragmentation of QRS is defined as presence 
of an additional R wave (R’) or notching in the nadir of 
the S wave, or the presence of > 1 R’ in at least two con-
tiguous leads, corresponding to a major coronary artery 
territory on the resting 12-lead ECG.7 Recordings were 
acquired at a paper speed of 25 mm/s, with 1 mV/cm stan-
dardization. Transthorasic Echocardiography (TTE) (Vi-
vid S5 System, GE Health-care, USA) was performed and 
following data were recorded; left  ventricle end-diastolic 
diameter (LVEDD), left  ventricle end-systolic diameter 
(LVESD), left  ventricular ejection fraction (LVEF%), right 
atrium diameter (RAEDD), right ventricle end diastolic 
diameter (RVEDD), left  atrium end diastolic diameter 
(LAEDD), mitral E wave velocity (cm/s), mitral A wave 
velocity (cm/s), tricuspid annular plane systolic excursion 
(TAPSE), isovolumic relaxation time (IVRT), isovolumic 
contraction time (IVCT), TAPSE. Left  ventricular dimen-

18



Sakarya Med J 2020;10(1):17-22  
BOZKAYA, Fragmented QRS in Pregnancy

19

sions were determined using two-dimensional directed 
M-Mode echocardiography in the long axis of parasternal 
view. Systolic function was assessed by the left  ventricular 
ejection fraction according to the Teicholz formula. Left  
ventricular diastolic function was evaluated by transmit-
ral Doppler using the pulsed-Doppler technique with 2D 
guidance in the apical four-chamber view. All echocardi-
ography recordings were analyzed using standard tech-
niques.8

All analyses were conducted using SAS JMP v11 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, 1989-2019). Numeric variables 
were given as mean ± standard deviation (SD). Normality 
of distributions was evaluated with Shapiro-Wilk W Test. 
Parameter comparison was performed with Student’s t-test 
form normally distributed parameters and Mann-Whitney 
U test were used for non-normal distributions.

Results
Th e mean age of study population was 27.70 ± 5.62 and 
mean gestational week was 7.37 ± 1.55. Th e demographical 
features and echocardiographic findings of study populati-
on were listed in table 1 and table 2. 

 Table1. Th e demographical features of study population

Characteristic f-QRS(-) 
(n=396)

f-QRS(+) 
(n=77) p Value

Age, years 27,54 ± 5,61 28,53 ± 5,65 0,18
Parity, n 0,87 ± 0,95 1,25 ± 1,14 0,01
Weight, kg 65,44 ± 12,59 68,25 ± 13,18 0,07
Height, cm 161,04 ± 6,60 161,28 ± 6,37 0,86
BMI, kg/m2 25,24 ± 4,71 26,29 ± 5,18 0,14
Gestational week 7,34 ± 1,47 7,56 ± 1,92 0,57
HR, bmp 79,27 ± 10,80 77,62 ± 11,39 0,20
Values are presented as mean ± SD. * Mann-Whitney U test
Abbreviations: Body mass index (BMI), Heart rate (HR), QRS fragmenta-
tion negative (f-QRS (-)), QRS fragmentation positive (f-QRS (+))

Table2. Th e echocardiographic parameters in study popula-
tion

Characteristic f-QRS(-) 
(n=396)

f-QRS(+) 
(n=77) p value

LVEF, % 67,63 ± 2,31 67,99 ± 2,31 0,32
E, m/s 0,99 ± 0,14 0,95 ± 0,12 0,03
E’, cm/s 13,34 ± 2,06 13,07 ± 2,00 0,35
E/E' 7,56 ± 1,55 7,44 ± 1,47 0,55
A, m/s 0,77 ± 0,13 0,73 ± 0,12 0,03
A’, cm/s 9,68 ± 2,31 10,29 ± 2,61 0,22
DT, msn 189,20 ± 47,22 208,38 ± 49,69 <0,01
IVRZ, ms 76,98 ± 15,74 80,38 ± 11,13 0,05
LVESD, cm 2,83 ± 0,32 2,92 ± 0,32 0,11
LVEDD, cm 4,33 ± 0,29 4,34 ± 0,28 0,65
RAEDD, cm 2,95 ± 0,33 2,97 ± 0,36 0,92
RVEDD, cm 2,12 ± 0,22 2,12 ± 0,21 0,91
LAEDD, cm 2,87 ± 0,34 2,84 ± 0,31 0,48
TAPSE, cm 2,21 ± 0,27 2,19 ± 0,16 0,53
Values are presented as mean ± SD. * Mann-Whitney U test
Left  Ventricular Ejection Fraction (LVEF), Mitral E wave velocity (E), Mitral A wave velocity (A), Deceleration Time (DT), Isovo-
lumic Relaxation Time ( IVRT), Left  Ventricle End-diastolic Diameter (LVEDD), Left  Ventricle End-Systolic Diameter (LVESD), 
Right Atrium End-diastolic Diameter (RAEDD), Right Ventricle End-diastolic Diameter (RVEDD), Left  Atrium End-diastolic Di-
ameter (LAEDD), Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), Early diastolic mitral annular velocity (E'), Late diastolic 
mitral annular velocity (A’), QRS fragmentation negative (f-QRS (-)), QRS fragmentation positive (f-QRS (+))

Th ere were no significant diff erences between two groups 
in terms of age, gestational week, heart rate, Body mass in-
dex. Left  ventricle end-systolic and diastolic diameters and 
LVEF were similar between the two groups. Parity number 
in f-QRS positive group was higher than in control group 
(p=0.01). Th e prevalence of fragmentation increases with 
increasing number of parity (Figure 1). 

Figure 1. Mosaic Plot 
of the fragmentation 
rates by parities
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Values in table 3 shows that there is a statistically signi-
ficant trend between fragmentation frequency and parity 
number (p=0.002). 

Table3. Change of Fragmentation frequency with number of 
parity

Parity
N (%)

p value
f-QRS (-) f-QRS (+)

0 175 (87,94) 24 (12,06)
1 128 (83,66) 25 (16,34)
2 67 (80,72) 16 (19,28) 0.002*
3 23 (71,88) 9 (28,13)
4 3 (50,00) 3 (50,00)
Total 396 (83.72) 77 (16.18)
* Cochran Armitage Trend Test
QRS fragmentation negative (f-QRS (-)), QRS fragmentation positive 
(f-QRS (+))

Discussion
Th is study demonstrated that the prevalence of f-QRS 
among pregnant women was 16.18 % and the presence of 
f-QRS was correlated with the number of parity in preg-
nant women. When the two groups (f-QRS negative group 
and f-QRS positive group) were compared, no statistical-
ly significant diff erence was observed in terms of clinical 
echocardiographic parameters. 

During pregnancy, a number of changes in the cardiovas-
cular system occur as follows: heart rate, cardiac output 
and intravascular volume are increased; blood pressure di-
minishes in the first trimester and returns to its normal le-
vel during the third trimester.9 Incidence of maternal car-
diac arrhythmias increases during pregnancy.10 Although 
the exact mechanism is not clear; increased plasma volu-
me, increased sympathetic activity and hormonal changes 
were suspected.3 Some changes may occur on ECG during 
pregnancy, such as deviation of the QRS axis, a small Q 
wave and an inverted P wave in lead III, an increased R/S 
ratio in leads V2 – V6, changes in the ST segment and T 
wave.11 In the literature, some studies suggest that electro-
cardiographic parameters may be predictive for cardiovas-
cular diseases and poor obstetric prognosis in pregnancy 

such as P Wave dispersion and QT dispersion.12 However, 
there is no information about f-QRS in pregnant women. 
Fragmented QRS on ECG has been found a marker of 
myocardial scarring or fibrosis in various diseases.13 Th e 
f-QRS is cheap and readily available electrocardiographic 
index of myocardial fibrosis. In the pregnancy, which is 
a physiological condition accompanied by cardiovascular 
changes, it may be useful to determine easily evaluated 
parameters in pregnancy in terms of the reaction of preg-
nant women with cardiac risk in the early period. Based 
on this hypothesis, we investigated f-QRS in pregnant wo-
men and determined that the frequency of fragmentation 
on rest ECG of pregnant women was 16.18 % (n=77/496). 
In a previous study, Ying T et all. found that the prevalen-
ce of f-QRS in healthy adult was 5.1%.14 Since there are 
no studies examining the frequency of fragmentation in 
the pregnant population in the literature, we found hig-
her prevalence than the general population, making the 
presence of fragmentation more interesting in this patient 
group. Additionally, we found higher number of parity in 
f-QRS positive group than f-QRS negative group and there 
was a statistically significant trend between fragmentation 
frequency and parity number. Previous epidemiological 
studies suggest that multiparity (multiple pregnancies) 
increases the risk of cardiovascular disease.15 Th e mecha-
nisms underlying these findings remain to be elucidated.16 
Th e mechanism of the association of parity and CVD is 
not well understood. Estrogen is considered as a protec-
tive factor against the developing of CVD. Th e secretion 
of estrogen is discontinued during normal pregnancy de-
pending on the reset of ovarian function. More parity and 
pregnancy mean more exposure to estrogen reduction.17 
Number of parity is also reported to be associated with ca-
rotid artery atherosclerosis in elderly women.18,19

Th ere is no data as to whether the presence of f-QRS pre-
dicts pronounced LV systolic and diastolic dysfunction 
in pregnant women. In a previous study, the presence of 
f-QRS on ECG was associated with higher E/E’ ratio and 
lower E’ velocity, indicating pronounced diastolic dysfun-
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ction among patients with metabolic syndrome.20 Our 
study demonstrated that in f-QRS positive group compa-
red to f-QRS negative group, showed a longer deceleration 
time. Future studies are needed to investigate the clinical 
significance of this relationship.

In conclusion, the presence of f-QRS was associated with 
number of parity and we suggest that multiparity may be a 
risk factor for arrhythmia and other cardiovascular events. 
Pregnant women with f-QRS on their rest ECG need extra 
attention in terms of cardiovascular disease. Future stu-
dies which investigate association between presence of 
f-QRS and pregnancy outcomes and clinical significance 
of f-QRS in pregnancy are needed. Th is simple tool might 
help to identify pregnant women who could be at risk for 
developing overt cardiac dysfunction.

Conclusions
Th e presence of f-QRS was correlated with increase in 
number of parity. Pregnant women with f-QRS on their 
rest ECG need extra attention in terms of cardiovascular 
disease. By demonstrating clinical significance of f-QRS, 
this simple tool might be used to determine women who 
could be at risk for developing cardiac dysfunction in 
pregnancy.

Limititations
One of the limitations of our study is that we did not assess 
prospectively association between the presence of f-QRS 
and pregnancy outcomes. Secondly, since we used echo-
cardiography as imaging method we did not show cardiac 
fibrosis with other imaging modalities. 

Th e author received no specific funding for this work and 
declares no competing interests.
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Abstract

Objective Laparoscopic appendectomy is now becoming the gold standard for the treatment of acute appendicitis. Besides, high-cost devices used during the process, the reliability, 
availability, and cost of the materials used in closing the appendix stump are also important. In this study, we aim to prove that the appendix stump can be secured 
reasonably and effectively by the guidance of the Karman cannula with a hand-prepared knot.

Materials 
and Methods

In our descriptive study, the Karman cannula used as a knot pusher which can be easily found in every operating room in laparoscopic appendectomies performed between 
March 2018 and September 2018 in our clinic.

Results 157 males (64,9%) and 85 females (35,1%) included in the study. All patients underwent laparoscopic appendectomy, and the mean operation time was 31.9 ± 10 minutes. 
All patients discharged on the first postoperative day. Surgical site infection observed in five (2%) patients.

Conclusion The Karman cannula can be used as a safe and inexpensive knot pusher in laparoscopic appendectomies.

Keywords Laparoscopic Appendectomy; Stump closure; Knot Pusher; Karman Canulla

Öz

Amaç Laparoskopik apendektomi günümüzde, akut apandisitin tedavisinde altın standart olma yolunda ilerlemektedir. Bunun yanı sıra işlemin gerçekleşmesi sırasında maliyeti yüksek cihazlar 
kullanılmaktadır. Apendiks güdüğünün kapatılması noktasında da kullanılan malzemelerin güvenirliliği, bulunabilirliği ve maliyeti önem arz etmektedir. Bu çalışmada, apendiks güdüğünü 
elle hazırlanmış düğüm ve Karmen kanülünü düğüm oturtucu olarak kullanarak, apendiks güdüğünün güvenli bir şekilde kapatılabileceğini göstermeyi amaçladık. 

Gereç ve 
Yöntemler Tanımlayıcı türde  olan çalışmamızda, kliniğimizde Mart 2018 ve Eylül 2018 tarihleri arasında yapılan laparoskopik apendektomilerde, apendiks güdüğünü kapatmak için kullandığımız ve 

her ameliyathanede kolaylıkla bulunabilen Karman kanülü düğüm oturtucu olarak kullanıldı.

Bulgular Çalışmaya 157 erkek (%64,9) 85 kadın (%35,1) toplam 242 hasta dahil edildi. Tüm hastaların ameliyatları laparoskopik olarak yapıldı ve açık ameliyata konversiyon olmadı. Ortalama 
ameliyat süresi 31,9 ± 10 dakikaydı. Hastaların tümü post operatif birinci gün taburcu edildi. Beş hastada (%2) cerrahi alan enfeksiyonu oluştu.

Sonuç Karman kanülü laparoskopik apendektomide diğer güdük kapama yöntemleri gibi güvenli ve ucuz bir düğüm oturucu olarak kullanılabilir.

Anahtar 
Kelimeler Laparoskopik apendektomi; Güdük kapama; Düğüm oturtucu; Karman kanülü
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INTRODUCTION
Acute appendicitis is a common surgical emergency con-
dition, and appendectomy is one of the most frequently 
performed surgical emergency procedures all over the 
world.1 Laparoscopic appendectomy (LA), which was first 
described by Semm in 1983, and in 1987 Schreiber carried 
out LA for acute appendicitis, has increased in popularity, 
and its ability to off er a definitive outcome advantage over 
open appendectomy remains unproven.2,3 However, we 
can not ignore the advantages of LA, such as better cosme-
sis, short hospital stay, early return to work, some studies 
have shown equal advantages of both techniques. As it is 
known, LA is performed with featured instruments. Mal-
function or absence of any of these devices may complicate 
or make it impossible to perform LA. For sure that the en-
dpoint of LA is to ligation of appendicular meso and clo-
sure of appendicular stump. While the appendicular meso, 
which is ligated by mostly ligasure, harmonic, clips, and 
electrocautery, the stump is closed with stapler, hem-o-lo-
ck clips, extracorporal or intracorporal knots. Th e Karman 
cannula is a soft , fl exible cannula (or curette) popularized 
by Harvey Karman in the early 1970s and specially used in 
gynecological operations. Th is study aims that the Karman 
Cannula is a safe, feasible and a cost eff fective device while 
closing the appendicular stump with a self-prepared knot 
as a knot pusher.
 

Materials and methods
Between March 2018 and September 2018, we performed 
242 laparoscopic appendectomies in Sakarya University 
Educating and Research Hospital General Surgery Clinic 
with Karman canulla. Patients under the age of 16 and over 
75 and pregnant patients were not included in this descrip-
tive study. Under general anesthesia, aft er 1cm infra-um-
bilical incision, pneumoperitoneum was performed with 
a Veres needle and a 10 mm trochar introduced into the 
abdomen. A 10 mm, 30 degrees laparoscope was inserted, 
and other trocars (5 mm trocar at the suprapubic area and 
12 mm trocar at 7 cm right to the umbilicus) were inserted 
under vision. Aft er the exploration of the whole abdomi-

nal cavity and confirmation of the diagnosis, Meso-appen-
dix was ligated and divided with a harmonic scalpel (Ethi-
con Endo-Surgery Inc., Cincinnati, OH, USA). A Karman 
cannula was taken, and a hole was made with a needle at 
the top of the cannula (figure 1-2). 

Figure 1: Prepared loop with Karman Cannula
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Figure 2: Diff erent sized 
Karman Cannullas
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Two extracorporeal loops were prepared with Vicryl 0/su-
ture and pushed the knot with the help of Karman cannula 
No: 8 to the base of the appendix (figure 3).Th e reason we 
prefer Karman Cannula number 8 is that it is the most sui-
table cannula that has the stiff ness to create a safe force du-
ring pushing of the knot. Cannulas with a cannula number 
less than 8, can be bent when excessive amounts of repul-
sion and tension are applied, which may pose a problem 
in securing the knot securely. Aft er an appendectomy, the 
appendix was taken out from the abdominal cavity with 
an endo-bag. Ethics committee approval of our study was 
obtained from our university (Ethics committee approval 
no: 71522473/050.01.04/80). Signed informed consent for-
ms were obtained from all patients. Data were analyzed by 
descriptive statistics, percentage and numbers were used 
for categorical data.

Figure 3: Intraoperative view

Results
Th ere were 157 men (64,9 %) and 85 women (35,1 %) in 
this study. Th e mean age was 31.8 ± 5 years. Th e average 
operation time was 31.9 ± 10 minutes. Th e histopatho-
logical diagnosis was phlegmonous appendicitis in 146 
patients (60,4%), catarrhal in 25 patients (10,3%), gangre-
nous in 44 patients (18,2%) and lymphoid hyperplasia in 
27 patients (11,1%). In 11 patients, a soft  drainage tube was 
placed to the right paracolic area according to condensed 
fl uid collection to avoid intrabdominal abscess and taken 

out at the first operative day. All patients were discharged 
on the first operative day. Port site infection developed in 
5 patients and treated with appropriate antibiotic and dra-
inage procedures (2%). (Table 1)

Table 1 : Descriptive statistics of various variables

Variables Detailed Variables n

Mean ± 
Standard 

deviation and 
percentiles

Age Male+female 242 31,8 ± 5

Gender
male 157 64,9%

female 85 35,1%

Surgery Type
Laparoscopic 242     100%

Open 0        0%
Operative time 242 31,9 ± 10 m
Hospitalization 242 1 day

Pathology

Phlegmon 242 146        60,4%
Catharal 242 25         10,3%

Gangrenous 242 44         18,2%
Lymphoid Hyperpalsia 242 27         11,1%

Complication Surgical site infection 242 5                2%

Discussion
Even LA has not yet been the gold standard of acute ap-
pendicitis because of many advantages such as faster re-
covery, shorter hospital stay, and diagnostic advantage of 
the whole abdominal cavity, and simplifying the appen-
dectomy in obese patients will surely become the LA as 
a gold standard soon.4 As it is known, the main steps of 
LA are to ligate and cut appendicular meso, and closure of 
stump. Using  a stapler, endoloops, titanium clips or poli-
mer clips while closing the appendicular stump is surgeon 
dependent.5,6,7  Nowadays using hem-o-lok clips to close 
the appendicular stump has been reported.8,9  Th e TICAP- 
study (titanium clips for appendicular stump closure) also 
introduced a new titanium clip specially produced for the 
closure of the appendix stump.10 While the unit prices 
of these materials are quite high, hem-lok clips, staplers, 
thick suture material endo-loops, titanium clips can be 
preferred as safe methods.11 In our cases, we preferred to 
use hand-prepared endoloop when closing the appendix 
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stump. Another advantage of hand-prepared loops is that 
it allows the selection of suture material according to the 
width of the appendix stump. Some limitations notably 
increased the width of bases of the appendix due to acute 
infl ammation, which may not permit safely closer of the 
stump.12 At this point, the stump should be covered with a 
reliable material so that it does not cause fistula or leakage 
from the stump. When the appendix is highly infl amed, 
especially when the thickness of the appendicular stump 
exceeds 10 mm, the use of polymer or titanium clips may 
not be appropriate, but the use of stapler is considered the 
best method; nevertheless, the stapler stands out with its 
high cost.13,14,15  Cost-eff ectiveness is an essential part of 
LA. Using endo-staplers is feasible in the base width of 
appendicitis.13,16 Most surgeons use a linear stapler (endo 
GIA) or an endo loop to secure the appendix stump. Two 
systematic reviews have compared these two techniqu-
es. Th e endo loop technique was significantly less costly, 
and endo loops may safely be used even the appendicular 
stump is the width.13,17 Nevertheless, endoloop prices vary 
between 20 € -30 € per unit in our country; besides this, 
linear stapler and hem-o-lok unit prices are between 200€-
300€  and 25€-35€ respectively, and the social security ins-
titution’s reimbursement for a laparoscopic appendectomy 
is 160€. Considering the above data, there is a cost of 40€- 
300€ for the closure of the appendix stump. In addition to 
the suitability of hand-prepared endoloop cost (less then 
1€ per unit, including Karman Cannula), the appendi-
cular stump requires a propelling device for safe closure. 
Although some hospitals have stainless steel knot pushers, 
the absence of this tool should not interfere with hand-ma-
de endoloop use, and the operation can be completed sa-
fely with the Karman cannula usage, which we have above 
described and can be found in every operating theater. 
Appendicular stump leakage or fistula may be the result of 
failure to securely close the appendix stump.18,19 With the 
Karman cannula, we safely used the endo-loops we prepa-
red, and none of our patients had any complications.

In LA, pre-prepared endo loops and surgeon prepared 

endo loops can be used. In our study, endo-loops were pre-
pared with 0/ vicryl by the surgeon, and Karman cannula 
was prepared as a knot pusher, and that makes these knots 
most cost-eff ective (approximately 1€-per unit) the knots 
safely pushed to the appendix stump with this instrument. 

Conclusion
As a result, we, the surgeons who perform surgery, should 
consider the costs of our operations and take appropria-
te measures accordingly. In this study, we used Karman 
cannula as a knot pusher in 242 patients successfully and 
Karman cannula can be used safely in laparoscopic appen-
dectomies.
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Çalışma (özet olarak) 26-30 Kasım 2019 tarihleri arasında Antalya'da düzenlenmiş olan 3. Uluslararası 21. Ulusal Halk Sağlığı Kongresinde sözlü bildiri olarak sunulmuştur.

ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Sağlık okuryazarlığı (SOY) sağlığa ilişkin bilgilere erişim, bu bilgilerin anlaşılması ve uygulanması süreçlerini kapsayan bilişsel ve sosyal bir beceridir. Öğretmenlerin SOY 
düzeyleri, çalıştıkları ve içinde bulundukları sosyal ortam nedeni ile hem kendileri hem toplum açısından oldukça önemlidir. Kesitsel nitelikteki bu araştırmada Malatya 
ilinde çalışan öğretmenlerin SOY düzeyinin ve ilişkili faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışma, Malatya İl Milli Eğitim Müdürlüğü’ne bağlı okullarda çalışan öğretmenlere uygulandı. Malatya’da Milli Eğitim Müdürlüğüne bağlı okullarda çalışan toplam 
öğretmen sayısı 11.851’di. Toplam 1000 kişiye ulaşılması hedeflenen araştırmada 875 katılımcının cevapları değerlendirildi. Anket formu 4 bölümden oluşmaktaydı. Birinci 
bölümünde; 16 sorudan oluşan sosyo - demografik sorular bulunmaktaydı. İkinci (47 soru), üçüncü (12 soru) ve dördüncü (11 soru) bölümlerinde veri toplama aracı olarak 
Sağlık-Sen Türkiye Sağlık Okuryazarlığı Araştırması için Türkçe'ye çevrilen Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Araştırması Anketi (HLS-EU-Q) kullanıldı. 

Bulgular Çalışma grubunun yaş ortalaması 37,69±7,95 yıl, %52,57’si kadındı.  Genel SOY indeksi puan ortalaması 33,36±8,44 olarak tespit edilen grubun %49,60’ı yetersiz veya 
sorunlu SOY kategorisinde yer almaktaydı. Eğitim, ekonomik durum ve genel sağlık durumuna göre SOY düzeylerinin farklı olduğu tespit edildi (p<0,05). 

Sonuç Toplumun yüksek eğitim seviyesine sahip bireylerinden olan öğretmenlerin, yaklaşık yarısının yetersiz veya sorunlu SOY düzeyinde olduğu görülmektedir. Öğretmenlerin 
SOY düzeylerinin tespiti çalışmalarının artırılması ve bu tespitler neticesinde gerekli müdahalelerin yapılması gerekmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler 

Öğretmen; sağlığı geliştirme; sağlık okuryazarlığı

Abstract

Objective Health literacy (HL) is a cognitive and social skill that covers the processes of accessing, understanding and applying information about health. The teachers’ HL levels are very important both 
for themselves and the society because ofthe social environment in which they work and live.In this cross-sectional study,it was aimed to determine the HL level and related factors of teachers 
working in Malatya 

Materials 
and Methods

This study was applied to teachers working in Malatya Provincial Directorate of National Education.The total number of teachers were 11.851. In the study,which aims to reach 1000 people, 
the responses of 875 participants were evaluated.The questionnaire consisted of 4 sections.In the first part; There were socio-demographic questions consisting of 16 questions. Second (47ques-
tions), third (12questions) and fourth (11questions) as a data collection tool, Saglik-Sen Turkey Health Literacy Survey were used.

Results The mean age of the study group was 37.69±7.95 year and 52.57% were female. The mean score of general HL index was found to be 33.36±8.44, and 49.60% of the group was in the inadequate 
or problematic HL category.HL levels were found to be different according to education, economic status and general health status (p<0.05).

Conclusion It is seen that approximately half of the teachers who are at the top of the society in terms of education level are inadequate or problematic HL level. It is necessary to increase the efforts to 
determine the HL levels of teachers and to make the necessary interventions as a result of these findings.

Keywords Teacher; health promotion; health literacy
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Giriş
Sağlık okuryazarlığı (SOY), 2012’de Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ)’ne üye devletler tarafından benimsenen, sağlıkla il-
gili kararlara katılım ve sağlığın geliştirilmesini sağlayan 
eylemlerin hem aracı hem sonucu rolündedir.1,2

SOY kapsamlı bir tanımda; hayat boyu yaşam kalitesini 
korumak ve iyileştirmek amacıyla hastalıklardan korun-
ma, sağlık hizmetleri ve sağlığın geliştirilmesi ile ilgili 
kararlar alabilmek için sağlıkla ilgili bilgilere erişim, bu 
bilgileri anlama, değerlendirme ve uygulamaya yönelik 
bilgi, motivasyon ve yetenek olarak tanımlanmıştır. SOY 
düzeyinin yetersiz olması kronik hastalıkların kontrolü ve 
tedavisinin önünde büyük bir engel olarak durmaktadır.3–5

Sağlığı koruma ve geliştirmeye yarayan bilgilere erişim, bu 
bilgileri anlama ve uygulama becerisi olan SOY, toplumun 
sağlık hizmetlerine katılımını güçlendirmekle birlikte, 
sağlık hizmetlerinin maliyetini azaltıp, etkinliğini arttır-
mak için mutlaka önem verilmesi gereken bir konudur. 
Sağlığa ilişkin uygulamaların ve bunun için gereken oku-
ma ve sayısal işlemlerin doğru bir şekilde yapılıyor olması, 
SOY göstergesidir. Bu bilişsel ve sosyal becerinin, broşür 
okuma veya randevu almadan daha kapsamlı olarak yaşa-
ma yansıması beklenmektedir.6–9

 
SOY düzeyini etkileyen faktörler oldukça geniş bir skala-
da bulunsa da yapılan araştırmalarda; yaş, cinsiyet, eğitim 
düzeyi gibi faktörlerin ön plana çıktığı görülmektedir.10–14 

SOY düzeyinin belirlenmesi; hastaların ihtiyaçlarına göre 
sağlık hizmetlerinin planlanması ve personel yetiştirilme-
si, sağlıkla ilgili kararlara toplum katılımının sağlanması 
ve bölgeler arası farklılıkları tespit ederek uygun eylem 
planları oluşturulması açısından gereklidir.15

Avrupa Sağlık Okuryazarlığı araştırmasında 8 katılımcı 
ülkede yetersiz veya sorunlu SOY sıklığının %47,6 oldu-
ğu, eğitim seviyesi yüksek olan bireylerin SOY düzeyinin 
yüksek olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte finansal 
yoksulluk, düşük sosyal statü ve yaşlılığın SOY seviyesi 
üzerinde olumsuz etki gösterdiği tespit edilmiştir.16 Tür-

kiye Sağlık Okuryazarlığı araştırmasında yetersiz veya 
sorunlu SOY sıklığı %64,6 olarak belirlenmiştir.13 Bilişsel 
işlevselliğin azalması ve hastalık durumlarının artmasına 
bağlı olarak yaşlılık döneminde SOY seviyesinin azaldığı 
bilinmektedir.17 SOY düzeyinin düşük olması; riskli davra-
nışlar, düşük sağlık düzeyi, tedaviye uyum sağlama sorun-
ları, hastanede kalış sürelerinin artması ve yüksek sağlık 
harcamaları ile ilişkilidir. Sonuç olarak hem insan kaynağı 
hem de finansal kaynaklar üzerinde olumsuz etkide bu-
lunmaktadır.16,18

Öğretmenlerin SOY düzeyleri, çalıştıkları ve içinde bulun-
dukları sosyal ortam nedeni ile hem kendileri hem toplum 
açısından oldukça önemlidir. Kesitsel nitelikteki bu araş-
tırmada Malatya ilinde çalışan öğretmenlerin SOY düzeyi-
nin ve ilişkili faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem 
Kesitsel nitelikteki bu çalışma, Malatya İl Milli Eğitim Mü-
dürlüğü’ne bağlı okullarda çalışan öğretmenlere uygulan-
dı. Araştırmanın, saha çalışmaları 10 Eylül-1 Aralık 2018 
tarihleri arasında tamamlandı.

Malatya’da Milli Eğitim Müdürlüğüne bağlı okullarda çalı-
şan toplam öğretmen sayısı 11.851’di. Yeterli veya mükem-
mel SOY sıklığı %35,4, hata payı %5, güven aralığı %95 
olarak hesaplama yapıldı ve minimum örneklem büyük-
lüğü 341 hesaplandı.13 Araştırma grubunun her iki cinsi-
yeti temsil etmesi amacıyla (341x2) 682 olarak belirlenen 
örneklem büyüklüğü; ölçek puanlarının hesaplanabileceği 
yeterlilikte soruya yanıt vermeme, araştırmayı kabul etme-
me, anket uygulaması esnasında görev yerinde bulunma-
ma gibi nedenler göz önünde bulundurularak 1000 kişi 
olarak hedefl endi. Öğretmenler isim-soyisim sırasına gore 
sıralandıktan sonra 1 ile 12 arasında bir sayı belirlendi. 
Bu sayıya 11 eklenerek belirlenen her sayıya denk gelen 
öğretmen örnekleme alındı. Çalışma sonunda 875 kişiye 
ulaşıldı. 

Literatür taranarak araştırmacılar tarafından hazırlanmış 

29



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):28-36  
DENİZ ve Ark., Öğretmenlerde Sağlık Okuryazarlığı Düzeyi

30

olan anket formu 4 bölümden oluşmaktaydı. Anketin bi-
rinci bölümünde; 16 sorudan oluşan sosyo - demografik 
sorular, ikinci bölümünde; 47 soruluk SOY ölçeği, üçüncü 
bölümünde 12 soruluk sağlık durumu, hastalıklar, sağlık 
hizmetinin kullanımı ve yaşam koşulları ile ilgili sorular, 
dördüncü bölümünde; 11 sorudan oluşan acil sağlık hiz-
metlerini, sağlık hizmetlerini ve koruyucu sağlık hizmet-
lerini kullanım durumunu sorgulayan sorular bulunmak-
taydı. Anketin ikinci, üçüncü ve dördüncü bölümlerinde 
veri toplama aracı olarak Sağlık ve Sosyal Hizmet Çalışan-
ları Sendikası tarafından Türkiye’ye ve Türkçe’ye uyumlu 
hale getirilerek geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmış 
olan Sağlık Okuryazarlığı Anketi kullanıldı.13

SOY ölçeğinin puanlanması: Toplam 50 puan üzerinden 
değerlendirilen 47 soruluk Sağlık Okuryazarlığı Anketi – 
Avrupa Birliği ölçeğine göre; aldıkları puanlara bakılarak 
yetersiz, sorunlu, yeterli ve mükemmel SOY olmak üzere 4 
gruba ayrıldı (0-25 = yetersiz, >25-33 = sorunlu, >33-42 = 
yeterli, >42-50 = mükemmel).

İnönü Üniversitesi Sağlık Bilimleri Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 04.09.2018 tarihinde 
2018/16-33 karar sayısı ile onay alındı. Araştırmanın; bil-
gilendirilmiş gönüllü onamını da içeren anket formları ka-
tılımcılara gözlem altında uygulandı.  Elde edilen verilerin 

analizi için SPSS 25 paket program kullanıldı. Araştırma-
da anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlendi. Veriler sayı, 
yüzde, ortalama ve standart sapmalar ile sunuldu. Katego-
rik verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı.

Bulgular
Çalışma grubunun %52,57’sİ (n=460) kadın,  yaş ortala-
ması 37,69±7,95 yıl (min. 23, maks. 66), aylık hane geli-
ri ortalaması 5.613±1.825 TL (min. 3.000, maks. 15.000) 
olarak tespit edildi. Çocuk sahibi olmayanlar grubun 
%25,37’sini (n=222) oluşturmaktaydı. Katılımcıların ta-
mamının sağlık güvencesi bulunmaktaydı. Grubun sos-
yodemografik ve sosyoekonomik değişkenlerinin dağılımı 
Tablo 1’de sunulmuştur.
Çalışma grubunun %36,11’inin (n=316) fazla kilolu, 
%8,34’ünün ise obez olduğu tespit edildi. Grubun tamamı 
acil sağlık hizmetlerinin telefon numarasını (112) bilmek-
teydi. %27,20’si (n=238) daha önce ambulans çağırmıştı. 
6 ay ve daha uzun süren hastalığı bulunmayanlar grubun 
%64,34’ünü (n=563) oluşturmaktaydı. Çalışma grubunun 
sağlık, hastalık, zararlı alışkanlık ve hekim seçme hakkını 
kullanma durumu Tablo 2’de sunulmuştur.

Katılımcıların genel SOY indeksi puan ortalaması 
33,36±8,44 (min. 4,61, maks. 50,00) olarak tespit edildi. 
Grubun %49,60’ı (n=434) yetersiz veya sorunlu, %50,40’ü 

Tablo 1. Sosyodemografi k ve sosyoekonomik değişkenlerin dağılımı n=875

n %

Cinsiyet
Kadın 460 52,57

Erkek 415 47,43

Medeni durum

Evli 715 81,71

Bekar 135 15,43

Ayrılmış/ Dul 25 2,86

Eğitim durumu
Ön lisans/ Lisans 750 85,71

Yüksek lisans/ Doktora 125 14,29

Ekonomik durum 
değerlendirme

Kötü  72 8,23

Orta 631 72,11

İyi 172 19,66

Sağlık masrafl arını karşılama

Çok kolay 436 49,83

Kısmen 418 47,77

Çok zor 21 2,40
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(n=441) yeterli veya mükemmel SOY kategorisindeydi. 

SOY ölçeğinde bulunan tüm sorularda, minimum puanın 
1, maksimum puanın 4 olduğu görüldü. En düşük puan 
ortalamasına sahip olan madde Sağlık hizmetlerinde bil-
giyi değerlendirme kategorisindeki S1.12 (Medyada has-
talık hakkındaki bilginin güvenilirliğini değerlendirmek = 

2,78±0,83), en yüksek puan ortalamasına sahip olan mad-
de Sağlık hizmetlerinde bilgiyi uygulama kategorisindeki 
S1.15 (Acil durumda ambulans çağırmak = 3,20±0,64) ola-
rak tespit edildi. Medeni durum (p=0,131) ve çocuk sahibi 
olma durumunun (p=0,890) SOY kategorisini etkilemedi-
ği tespit edildi. Eğitim durumu ve ekonomik durum SOY 
kategorileri üzerinde etkili olmaktaydı (p<0,05) (Tablo 3). 

Tablo 2. Sağlık, hastalık, zararlı alışkanlıklar ve hekim seçme hakkını kullanma durumu n=875

Soru Cevap n %

Genel olarak sağlık durumunuz nasıldır?

Çok iyi 74 8,46

İyi 502 57,37

Orta 257 29,37

Kötü 34 3,89

Çok kötü 8 0,91

Uzun süreli / kronik hastalığınız var mı?

Evet birden fazla 88 10,06

Evet 1 224 25,60

Hayır 563 64,34

Sigara/diğer tütün ürünleri kullanır mısınız?

Kullanıyor 187 21,37

Daha önce 
kullanıp bırakmış 104 11,89

Hiç 
kullanmamış 584 66,74

Son 1 yılda alkol kullandınız mı?
Evet 352 40,23

Hayır 523 59,77

Hekim seçme hakkınız olduğunu biliyor musunuz?
Evet 809 92,46

Hayır 66 7,54
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Tablo 3. Sosyodemografi k, ekonomik, sağlık durumu, sağlık hizmetlerini kullanım ve zararlı alışkanlıklara göre SOY kategorileri  n=875

SOY Kategorisi

Yetersiz veya sorunlu Yeterli veya mükemmel

n % n % X2 p

Cinsiyet
Kadın 235 51,09 225 48,91

0,858 0,354
Erkek 199 47,95 216 52,05

Yaş grubu
23-40 296 49,42 303 50,58

0,026 0,872
≥41 138 50,00 138 50,00

Eğitim
Ön lisans/Lisans 356 47,47 394 52,53

9,558 0,002
Yüksek lisans/Doktora 78 62,40 47 37,60

Aylık hane geliri

3000-5000 227 52,67 204 47,33

8,817 0,0125001-7000 152 50,50 149 49,50

≥7001 55 38,46 88 61,54

Ekonomik 
durum

Kötü 42 58,33 30 41,67

15,403 <0,001Orta 329 52,14 302 47,86

İyi 63 36,63 109 63,37

Sağlık  
masrafl arını 
karşılama

Çok kolay 182 41,74 254 58,26

21,460 <0,001Kısmen 240 57,42 178 42,58

Çok zor 12 57,14 9 42,86

Genel olarak 
sağlığınız nasıl?

Çok iyi/İyi 245 42,53 331 57,47

34,325 <0,001Orta 160 62,26 97 37,74

Çok kötü/kötü 29 69,05 13 30,95

Uzun süreli 
hastalık sayısı

Yok 267 47,42 296 52,58
2,989 0,084

≥ 1 167 53,53 145 46,47

Son 1 yılda sağlık 
kuruluşlarına 
başvuru sayısı

0 84 60,00 56 40,00

10,592 0,014
1-2 73 41,71 102 58,29

3-5 140 50,36 138 49,64

≥6 137 48,58 145 51,42

Sigara kullanma 
durumu

Kullanıyor 95 50,80 92 49,20

0,482 0,786Bırakmış 54 51,92 50 48,08

Kullanmıyor 285 48,80 299 51,20

Son 1 yılda 
alkol kullanma 
durumu

Evet 173 49,15 179 50,85
0,048 0,826

Hayır 261 49,90 262 50,10

Hekiminizi 
seçme hakkınız 
olduğunu biliyor 
musunuz?

Evet 393 48,58 416 51,42

4,477 0,034
Hayır 41 62,12 25 37,88

BKİ Kategorisi

Zayıf veya Normal 242 49,79 244 50,21

0,088 0,957Fazla kilolu 157 49,68 159 50,32

Obez 35 47,95 38 52,05

SOY: Sağlık Okuryazarlığı
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Tartışma
SOY seviyesinin ortaya konması giderek önem kazanmak-
la birlikte, meslek gruplarına yönelik araştırmalar içerisin-
de öğretmenlerde yapılan yeterli sayıda çalışmanın olma-
dığı anlaşılmaktadır.

Çalışmamızda öğretmenlerin %49,60’ının yetersiz veya 
sorunlu SOY düzeyinde olduğu, yeterli veya mükemmel 
SOY düzeyinde olanlar ile benzer sıklıkta bulunduğu 
tespit edildi. Grubun genel SOY indeksi puan ortalama-
sı 33,36±8,44’tü. Yılmazel ve Çetinkaya’nın araştırmasın-
da, öğretmenlerin %73,8’inin çok sınırlı veya sınırlı SOY, 
%26,2’sinin yeterli SOY düzeyinde olduğu belirlenmiştir.19 
Avrupa Sağlık Okuryazarlığı araştırmasında puan ortala-
ması 33,8±8,0 yetersiz veya sorunlu SOY sıklığı %47,6 Tür-
kiye Sağlık Okuryazarlığı araştırmasında ise puan ortala-
ması 30,4 yetersiz veya sorunlu SOY sıklığı %64,6 olarak 
tespit edilmiştir.13,16

Araştırmamızda erkeklerde yeterli veya mükemmel SOY 
sıklığı kadınlara göre daha yüksek olsa da bu farkın anlam-
lı olmadığı tespit edildi. Benzer şekilde Mısır’da hastaneye 
başvuran hasta ve hasta yakınları ile yapılan bir çalışmada, 
kadınların sadece %10,2’sinin, erkeklerin %19,6’sının ye-
terli SOY düzeyine sahip olduğu tespit edilmiştir.20 Özde-
mir ve arkadaşlarının araştırmasında erkek hastaların SOY 
düzeyi kadınlardan yüksek bulunmuştur.21 İngiltere’de ya-
pılan bir araştırmada yeterli SOY sıklığı kadınlarda daha 
yüksek bulunmuştur.22 Tayvan’da bir hastanede yapılan ça-
lışmada erkek cinsiyet ve SOY arasında negatif yönde an-
lamlı ilişki olduğu saptanmıştır.23 Sağlık kurumlarına baş-
vuran hastalarda yapılan bir araştırmada kadın hastalarda 
SOY ile ilgili aktivitelere yönelik puanların daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir.14

Yapılan çalışmalar cinsiyetin SOY düzeyini etkilediğini 
gösterse de yaş, eğitim, sosyo-ekonomik durum, sağlık 
durumu gibi değişkenlerle birlikte değerlendirilmesi ge-
rektiğini göz ardı etmemek gerekmektedir. Çalışmamızda 
öğretmenlerin sosyodemografik özelliklerinin benzerlik 

göstermesi cinsiyete göre anlamlı farklılık oluşmamasında 
etkili olabilir.

Çalışmamızda yeterli veya mükemmel SOY sıklığı 23-40 
yaş grubunda %50,58, 41 ve üzeri yaş grubunda ise %50,00 
olarak tespit edildi. ABD’de yapılan Ulusal Yetişkin Okur-
yazarlığının Değerlendirilmesi çalışmasında;  65 yaş ve 
üzeri gruptaki bireylerin gençlere göre daha düşük SOY 
düzeyine sahip olduğu gösterilmiştir.24 İngiltere’de yapılan 
araştırmada 18-44 yaş grubundaki katılımcıların %5,7’si-
nin, 65 yaş ve üzeri gruptakilerin ise %30’unun sınırda 
veya yetersiz işlevsel SOY düzeyinde olduğu görülmüş-
tür.22 Avrupa Sağlık Okuryazarlığı araştırmasında, SOY 
düzeyi konusunda yaşın güçlü bir belirleyici olduğu ve yaş 
arttıkça SOY düzeyinin düşme eğiliminde olduğu belirlen-
miştir.25 Mısır’da hastaneye başvuran hasta ve hasta yakın-
larında yapılan araştırmada, 20-39 yaş grubunda %19 olan 
yeterli SOY sıklığının, 40-59 yaş grubunda  % 11,7 olduğu 
tespit edilmiştir.20 

Literatürde ileri yaş grubunun genç yaş grubuna göre daha 
düşük SOY düzeyine sahip olduğunu gösteren çok sayıda 
çalışma vardır. Çalışmamızda yaş ile SOY düzeyi arasında 
herhangi bir ilişki tespit edilememiştir. Bu sonucun orta-
ya çıkmasında, çalışma grubumuzda en yüksek yaşın 66 
olması ve grubun büyük bir kısmının 65 yaşından küçük 
olması etkili olabilir. 
 
Çalışma grubumuzda ön lisans/lisans mezunlarının, yük-
sek lisans/doktora eğitimi almış olanlara göre yeterli veya 
mükemmel SOY sıklığı daha yüksek bulundu. Öğretmen-
lerde yapılan bir araştırmada çalışmamızın aksine eğitim 
düzeyi yüksek olan öğretmenlerin SOY düzeyleri daha 
yüksek bulunmuştur.19 Avrupa Sağlık Okuryazarlığı araş-
tırmasında eğitim düzeyi yükseldikçe SOY düzeyinin de 
yükseldiği tespit edilmiştir.25 İngiltere’de yapılan bir ça-
lışmada yeterli SOY düzeyi üniversite mezunu olanlarda 
daha yüksek bulunmuştur.22 Benzer şekilde Türkiye Sağlık 
Okuryazarlığı araştırmasında eğitim düzeyi ile SOY ara-
sında pozitif yönde bir ilişki olduğu tespit edilmiştir.13 



Literatür incelendiğinde eğitim düzeyi ve SOY ilişkisinin 
çalışmamızdan farklı olduğu, yüksek eğitim seviyelerinde 
daha yüksek SOY düzeyleri bulunduğu anlaşılmaktadır.

Çalışmamızda aylık hane geliri 7001 TL ve üzeri olanlar, 
ekonomik durumunu iyi olarak ifade edenler ve sağlık 
masrafl arını çok kolay karşıladığını belirtenlerde yeterli 
veya mükemmel SOY sıklığı diğer gruplara göre daha yük-
sek bulundu. ABD’de 2003 yılında yapılmış olan çalışma-
da finansal durumu yoksulluk seviyesinin altında olanla-
rın SOY düzeyi en düşük olan grup olduğu, gelir arttıkça 
SOY düzeyinin de yükseldiği belirlenmiştir.24 İngiltere’de 
yapılan bir çalışmada yeterli SOY sıklığının yıllık 20.000 
avro ve üzeri gelire sahip olanlarda daha yüksek olduğu 
görülmüştür.22 Avrupa Sağlık Okuryazarlığı araştırmasın-
da düşük SOY seviyesi, düşük sosyo-ekonomik durum ile 
ilişkilendirilmiştir.25 Hastalarda uygulanan bir SOY araş-
tırmasında, geliri giderinden az olanların diğer gruptaki-
lere göre SOY puan ortalamalarının daha düşük olduğu 
belirlenmiştir.14 

Literatürdeki araştırmalar çalışmamıza benzer şekilde 
ekonomik durum ile SOY düzeyinin ilişkili olduğunu gös-
termektedir. 

Çalışmamızda, genel olarak sağlığını çok iyi/iyi şeklinde 
değerlendirenlerin çoğunun yeterli veya mükemmel SOY 
düzeyinde olduğu, çok kötü/kötü şeklinde değerlendiren-
lerin ise büyük bir kısmının yetersiz veya sorunlu SOY 
seviyesine sahip olduğu görüldü. Çalışmamızda olduğu 
gibi fiziksel ve/veya psikolojik olarak iyi hisseden yetiş-
kinlerde, SOY seviyesinin daha yüksek olduğu çalışmalar 
mevcuttur.26,27 Öğretmenlerde yapılan bir araştırmada ge-
nel sağlık durumunun SOY düzeyini etkilemediği tespit 
edilmiştir.19 Uğurlu ve Akgün’ün çalışmasında da benzer 
şekilde, sağlık durumlarını kötü/çok kötü olarak değerlen-
direnlerin diğer gruplara göre daha düşük SOY puanları 
aldığı tespit edilmiştir.14

Araştırma grubumuzda, uzun süreli hastalığı olmayanlar-

da yeterli veya mükemmel SOY sıklığı daha fazla olsa da 
bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi. Öğretmenlerde 
yapılan bir araştırmada kronik hastalığı olmayanlarda ye-
terli SOY sıklığı daha yüksek bulunmuş ancak bu farkın 
çalışmamıza benzer şekilde, anlamlı olmadığı tespit edil-
miştir.19 SOY ve iletişimin diyabet yönetimine etkisinin 
incelendiği bir çalışmada, hastalıkla ilgili tecrübelerin, 
hastalık süresinin uzamasının, tedavideki karmaşıklığın 
ve birlikte farklı hastalıkların görülmesinin SOY düzeyi ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.28

Son bir yılda sağlık kuruluşlarına başvuru sayısına göre 
yapılan değerlendirmede yeterli veya mükemmel SOY sık-
lığı, en yüksek son 1 yılda 1-2 kez, en düşük hiç başvurma-
yan grupta tespit edildi. Çin’de yaşlılar ile yapılan çalışma-
da, yıllık muayene olanlarda SOY düzeyinin daha yüksek 
olduğu belirlenmiştir.27 Bir başka araştırmada yetersiz 
SOY düzeyine sahip olanların daha sık doktor ziyaretinde 
bulunduğu tespit edilmiş ve bu sonuç yetersiz hissetme ve 
dış kontrol odaklı olmaya bağlanmıştır.29

Sigara kullanma ve son bir yılda alkol kullanma durumu 
çalışmamızda SOY düzeyini etkilememekteydi. Benzer 
şekilde Yılmazel ve Çetinkaya’nın, öğretmenlerle yaptığı 
çalışma sonucunda sigara ve alkol kullanımına göre SOY 
düzeyi arasında fark bulunmamıştır.19 Dolye ve arkadaşla-
rı tarafından yapılan araştırmada sigara kullanımı ve SOY 
arasında negatif korelasyon bulunurken, alkol kullanımı 
ile herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir.30 Bununla birlikte 
alkol ve sigara kullanımının, düşük SOY düzeyi ile ilişki-
lendirildiği çalışmalar da bulunmaktadır.26,27,31–33

Çalışmamızda katılımcıların % 92,46’sı hekim seçme hak-
kının olduğunu, tamamı acil sağlık hizmetlerinin telefon 
numarasını (112) bilmekteydi. Hekim seçme hakkı oldu-
ğunu bilenler ile bilmeyenler arasında SOY düzeyi açı-
sından anlamlı fark bulunmaktaydı. Hekim seçme hakkı 
olduğunu bilmeyenlerde yetersiz veya sorunlu SOY sıklığı 
oldukça yüksekti. Özaydın ve arkadaşları tarafından yapı-
lan araştırmada, katılımcıların % 75,1’inin hekim seçme 
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hakkı olduğunu bildiği ve bu bilginin SOY düzeyi ile iliş-
kili bulunmadığı gösterilmiştir.34

Çalışmamızda katılımcıların % 8,34’ü obezdi. Beden kitle 
indeksi ile SOY düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunma-
maktaydı. Bulgularımıza benzer şekilde Shah ve arkadaş-
ları ile Liu ve arkadaşları tarafından yapılan araştırmalar-
da beden kitle indeksine göre SOY seviyelerinde farklılık 
olmadığı tespit edilmiştir.27,32 Sağlıkla ilgili yaşam kalitesi 
ve SOY düzeyinin karşılaştırıldığı farklı bir çalışmada ise 
kilolu olma ile SOY arasında ilişki bulunmuş, düşük SOY 
düzeyine sahip kişilerin daha kilolu oldukları tespit edil-
miştir.33

Sonuç olarak, toplumun yüksek eğitim seviyesine sahip 
bireylerinden olan öğretmenlerde SOY düzeyinin yeterli 
olmadığı, yaklaşık yarısının yetersiz veya sorunlu SOY dü-
zeyinde olduğu görülmektedir. Akademisyenlerin, yöne-
ticilerin ve politika yapıcıların kolay ulaşabileceği birim-
lerde görev yapan öğretmenlerin, SOY düzeylerinin tespiti 
çalışmalarının artırılması gerekmektedir. Bu tespitler ne-
ticesinde gerekli eylem planları hazırlanarak uygulamaya 
konulmalıdır. 
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Erzincan Mengücek Gazi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 2010-2018 yılları arasında tanı alan 18 yaş üstü erişkin Çölyak hastalarını değerlendirmek. 

Gereç ve 
Yöntemler

Klinik endikasyon sebebiyle hastanede duodenum biyopsisi yapılan 652 hastadan Çölyak hastalığı bulguları izlenen ve hastaneden Çölyak hastalığı raporu alan 54 erişkin 
hasta retrospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Patoloji laboratuarımızın arşivinde bulunan doku gömülü parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. Bu 
kesitler Hematoksilen-Eozin boyası ile boyanarak patoloji preparatları hazırlandı ve Modifiye Marsh-Oberhuber sınıflaması kullanılarak değerlendirildi.

Bulgular Çalışmamızda 54 hastanın 36’sı (%66,66) kadın, 18’i (%33,33) erkekti. Yaş aralığı 18-65 idi. Bu aralık kadınlarda 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yaş ortalaması 39,48 olup 
kadınlarda 36,80, erkeklerde 44,83 idi. Hastaların 2’sinde (%3,70) evre 1, 5’inde (%9,25)  evre 2, 9’unda (%16,66)  evre 3a, 34’ünde (%62,90) evre 3b ve 4’ünde (%7,40) evre 
3c izlendi. Hastalarda evre 4 izlenmedi.

Sonuç Çölyak hastalığının erken teşhisinin ve uygun tedavisinin hayat kalitesini artıracağından dolayı, özellikle sebebi belirlenemeyen malabsorbsiyon bulguları gibi 
gastrointestinal sistem ve ağrı başta olmak üzere gastrointestinal sistem dışı şikayetleri olan hastalarda bu şikayetlerin arkasında Çölyak hastalığının bulunabileceğinin 
göz ardı edilmemesi gerekir.

Anahtar 
Kelimeler 

Çölyak Hastalığı; Gluten Enteropati; Duodenum

Abstract

Objective The aim of this study was to evaluate adult Celiac patients diagnosed in Erzincan Mengücek Gazi Training and Research Hospital between 2010-2018. 

Materials 
and Methods

Fifty-four adult patients who had Celiac disease findings from 652 patients who underwent duodenal biopsy in the hospital for clinical indication and who received a Celiac disease report from 
the hospital were included in the study retrospectively. 4 micron thick sections were taken from tissue embedded parafin blocks in the archives of our pathology laboratory. These sections were 
stained with Hematoxylin-Eosin stain and pathology preparations were prepared and evaluated using Modified Marsh-Oberhuber classification. 

Results In this study, 36 (66.66%) of the 54 patients were female and 18 (33.33%) were male. The age range was 18-65 years. This range was 18-59 in women and 18-65 in men. The mean age was 
39.48 and it was 36.80 in women and 44.83 in men. Type 1 was observed in 2 patients (3.70%), type 2 was observed in 5 patients (9.25%), type 3a was observed in 9 patients (16.66%), type 
3b was observed in 34 patients (62.90%), and type 3c was observed in 4 patients (7.40%). Type 4 was not observed in the patients. 

Conclusion Because of early diagnosis and appropriate treatment of Celiac disease will improve quality of life, it should not be ignored that Celiac disease may be present behind these complaints, especially 
in patients with gastrointestinal complaints such as malabsorption symptoms and non-gastrointestinal complaints such as pain of unknown cause.

Keywords Celiac Disease; Gluten Enteropathy; Duodenum
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Giriş
Çölyak hastalığı (gluten duyarlı enteropati, çölyak sprue), 
gluten adlı proteine karşı, genetik hassasiyeti olan kişile-
rin ince bağırsak mukozasında görülen otoimmün bir bo-
zukluktur. Bu kişilerde ömür boyu süren ve kronikleşen 
infl amatuar bir hasar meydana gelir. Gluten özellikle arpa, 
buğday, çavdar, yulaf gibi tahıllarda bulunurken mısır, 
pirinç, soya, bezelye gibi besin maddelerinde bulunmaz. 
Gluten otoimmun reaksiyon sonucu yıllar içerisinde ince 
bağırsakta villus atrofisine sebebiyet verir. Bunun sonu-
cunda mukozada emilim yüzeyi zamanla azalır. Vücuda 
alınan besinler atrofik villuslar tarafından yeterince emi-
lemez ve beslenme bozukluğu görülür.1-4 Duodenumda 
normalde, mukozada villus/kript oranı 3-5/1 dir. Çölyak 
hastalığında bu oran, hastalığın evresi ilerledikçe, gelişen 
villus atrofisine bağlı olarak belirgin derecede azalır.5 Ay-
rıca evre ilerledikçe özellikle primer olarak barsakta yerle-
şimli non-Hodgkin lenfoma gibi malignitelerin görülmesi 
artış göstermektedir.6 Çölyak hastalığı genellikle diyare, 
yağlı dışkı, kilo kaybı, şişkinlik, karın ağrısı gibi gastroin-
testinal sistem belirtileri ile ortaya çıkar.2,7 Gastrointestinal 
sistem dışı belirtiler de görülür. Bunların arasında kara-
ciğer fonksiyon testlerinde anormallik, demir eksikliği 
anemisi, kemik hastalıkları, otoimmun tiriodit, dermatitis 
herpetiformis gibi cilt hastalıkları, nörolojik bozukluklar 
vb. bulunur.2

Çölyak hastalığı insanların cinsiyetine, yaşına, genetik 
özelliklerine, yaşadıkları bölgeye ve çevre faktörlerine bağ-
lı olduğundan hastalığın sıklığında toplumlara ve bölgelere 
göre değişiklikler görülür.8,9 Kadın erkek oranı 2,80:1’dir.10 
20-25 yaş grubu için kadın erkek oranı 5,60: 1’dir. Bu oran, 
hayat boyu 35-40 yaşları için 2,53: 1 ve 85-90 bantları için 
1.25: 1 olarak düşmektedir. Kadınlarda en fazla sayıda teş-
his 35-45 yaş arasında konulur.11

Çölyak hastalığında prevalans dünya genelinde % 0,50-1 
olup son zamanlarda artış göstermektedir.2,9,12 Batı top-
lumlarındaki prevalansı 0,40-1,30 arasında olup Türki-
ye’deki prevalansı ise %1,30 olarak bulunmuştur.13,14 Preva-

lans, akrabalarda daha yüksek olarak görülmekte olup kız 
kardeşlerde %17,60, erkek kardeşlerde %10,80 ve ebeveyn-
lerde % 3,40 daha fazla görülmektedir.12

Çölyak hastalığı olan birçok kişide klinik belirti görülme-
yebilir. Çölyak hastalığında klinik kişiden kişiye değişiklik 
gösterebilir. Belirtilerin atipik olmasından dolayı genelde 
Çölyak hastalığı akla getirilmez ve öncelikle diğer hasta-
lıklar düşünülür. Bu da gereksiz araştırmaya, yanlış teşhise, 
uygun olmayan ve gereksiz tedavilere sebep olur. Çölyak 
hastalığında belirtilerin başlamasından teşhis anına kadar 
geçen süre ortalaması 2,5 yıl olarak bulunmuştur.2,3

Diyette gluten mevcut olmadığı sürece Çölyak hastalığı 
ortaya çıkmaz. Çölyak hastalığı özellikle Avusturalya, Yeni 
Zelanda ve Ortadoğu gibi fazla tahıl tüketilen bölgelerde 
sık görülürken, Uzakdoğu gibi tahıl tüketiminin neredey-
se olmadığı bölgelerde görülmediği varsayılır.15 Çölyak 
hastalığının buralarda görülmemesinin sebebi bu bölge-
lerde tahıl tüketiminin olmaması olup Çölyak hastalığına 
yatkın olan kişiler tahıl ürünlerinin kullanıldığı bölgelere 
gittiklerinde Çölyak hastalığı şikayetleri görülmeye başlar. 
Amerika Birleşik Devletlerinde ise ilginç olarak beyaz hal-
kın fazlalığına rağmen göreceli olarak çok daha az olarak 
görülür.16

Çölyak hastalığı genellikle Çölyak spesifik antikorların 
serolojik testi ile tespit edilir. Doku transglutaminaz IgA 
ve antiendomisyum IgA testleri yüksek spesifite ve sensiti-
viteye sahiptir.2,17,18 Kalıcı pozitif seroloji genellikle devam 
eden bağırsak hasarını ve glütene maruz kalmayı gösterir. 
Serolojik testler teşhisten 6 ve 12 ay sonra yapılmalıdır.19 
Kesin teşhis ise duodenum mukozasından yapılan biyopsi 
ile konur.2

Çölyak hastalığı, esas olarak DQ2 ve DQ8 sınıfl arından 
HLA-II antijenlerini kodlayan genlerle yakından ilişkili-
dir. Genel popülasyonun yaklaşık %40’ı HLA-DQ2 veya 
HLA-DQ8 markerlerine sahip olmasına rağmen, Çölyak 
hastalarında bu oran %90-95’lerdedir.20,21
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Glutenin diyetten çıkarılması tedavi sürecindeki en önemli 
basamağı oluşturur. Buğday, arpa, çavdar ve yulaf yerine 
mısır, pirinç, karabuğday ile beslenme sağlanır. Hastaların 
düzgün şekilde eğitimi, psikolojik destek verilmesi ve di-
yete uyup uymadıklarının düzenli takibi gereklidir. Glu-
ten içermeyen diyet uygulanmasıyla atrofiye uğramış ince 
bağırsak mukozası tekrar normal şekline döner ve normal 
fonksiyonunu geri kazanır.2,22 Histolojik remisyon genel-
likle çocuklarda komplettir, ancak erişkinlerde iyileşme 
daha yavaş ve sıklıkla inkomplettir.23

Çölyak  hastalığında farklı  histopatolojik sınıfl amalar  kul-
lanılır. Bunlar Marsh (1992), Modifiye  Marsh-Oberhuber 
(1999), Corazza-Villanacci (2005), Ensari (2012), Taavela 
(2013) sınıfl amalarıdır.24-28 Son zamanlarda Marsh ve ark. 
yıllar içerisinde kendi sınıfl amalarının daha anlaşılır hale 
gelmesi için güncelleme çalışmalarını devam ettirmekte-
dirler.29

Bu çalışma, Erzincan Mengücek Gazi Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi’nde 01/01/2010-31/12/2018 tarihleri arasın-
da erişkin Çölyak hastalarını değerlendirip histopatolojik 
sınıfl amasını ortaya koymak amacıyla yapılmış olup bu 
alanda yapılacak çalışmalara da katkıda bulunacağı düşü-
nülmektedir.

Gereç ve Yöntemler
Yapılacak çalışma için Erzincan Binali Yıldırım Üni-
versitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığının 
26/03/2019 tarih ve 01 sayılı oturumunda 01/16 sayılı ka-
rarı ile etik kurul onayı alındı. Çalışmaya dahil edilen has-
talardan bilgilendirilmiş onam formu alındı. 2010-2018 
yılları arasında Erzincan Mengücek Gazi Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi’ne başvuran ve klinik endikasyon sebebiy-
le duodenum biyopsisi yapılan 652 hastanın duodenum 
biyopsileri incelendi. Çölyak spesifik antikorları yüksek 
olan, duodenum biyopsileri sonucu Çölyak hastalığı bul-
guları izlenen ve hastaneden Çölyak hastalığı raporu alan 
54 erişkin hasta retrospektif olarak çalışmaya dahil edildi. 
Patoloji laboratuarımızın arşivinde bulunan doku gömülü 

parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. 
Bu kesitler Hematoksilen-Eozin boyası ile boyanarak pa-
toloji preparatları hazırlandı ve Olympus Cx41 ışık mik-
roskobu ile incelendi. Duodenuma ait biyopsi örnekleri, 
Çölyak hastalığında farklı sınıfl amalar kullanılmakla bir-
likte, özellikle 3. evrede histopatolojik olarak daha ayrıntılı 
incelemeye imkan verdiği için Modifiye Marsh-Oberhu-
ber sınıfl aması kullanılarak değerlendirildi.25

Modifiye Marsh-Oberhuber sınıfl amasına göre Evre 0: 
İntraepitelyal lenfosit (İEL) artışı, <30/100 Epitelyal hücre 
(EH); Evre 1: >30/100 EH İEL, normal villus ve kriptler; 
Evre 2: >30/100 EH İEL, kript hiperplazisi, normal vil-
luslar; Evre 3a: >30/100 EH İEL, villuslarda hafif düzleş-
me, kript hiperplazisi; Evre 3b: >30/100 EH İEL, villus-
larda orta düzeyde düzleşme, kript hiperplazisi; Evre 3c: 
>30/100 EH İEL, total villus düzleşmesi, kript hiperplazisi; 
Evre 4: Hipoplazi‘yi içerir. İntraepitelyal lenfosit sayısında 
artış için kriter duodenum için 30, jejunum için 40 olarak 
uygulanır.3,25

Tüm  bağımsız ve sonuç  değişkenleri  için  tanımlayıcı özet 
istatistikler elde edildi. İstatistiksel  olarak anlamlı olan p 
değerinin 0,05’den küçük olduğu kabul edildi. İstatistiksel 
analiz SPSS istatistik yazılımı (Windows için IBM SPSS 
Statistic, Sürüm 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanılarak yapıldı.

Bulgular
Çalışmamızda 54 hastanın 36’sı (%66,66) kadın, 18’i 
(%33,33) erkekti. Yaş aralığı 18-65 idi. Bu aralık kadınlar-
da 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yaş ortalaması 39,48 olup 
kadınlarda 36,80, erkeklerde 44,83 idi. Çölyak hastalığı 
incelemesinde, hastaların duodenumundan alınan doku 
örnekleri, sağlıklı bir kişinin duodenum mukozasındaki 
villuslar ve kriptler ile kıyaslanarak değerlendirildi. (Şekil 
1A). Bu çalışmada, hastaların 2’sinde (%3,70) evre 1 (Şe-
kil 1B), 5’inde (%9,25)  evre 2  (Şekil2A), 9’unda (%16,66)  
evre 3a (Şekil 2B), 34’ünde (%62,90) evre 3b (Şekil 3A), 
4’ünde (%7,40) evre 3c (Şekil 3B)  izlendi. Hastalarda evre 
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4 izlenmedi. 
 

Şekil1A. ModifiyeMarsh-Oberhuber sınıfl aması Evre 0. Sağ-
lıklı bir kişinin duodenum mukozasında izlenen normalya-
pıdaki villus ve kriptler. İntraepitelyal lenfosit sayısı (İEL) 
30>/100. 

Şekil1B. Evre 1. Normal villus ve kriptler. İEL 30</100. 
(HEx200)

Evre 1 izlenen hastalardan 2 hastanın 2’si de (%100) kadın 
olup yaş ortalaması 46 idi. Evre 2 izlenen hastalarda erkek 
oranı 3/5 (%60) ve kadın oranı 2/5 (%40) olup yaş orta-
laması sırasıyla 42,3 ve 26 idi. Evre 3a izlenen hastalarda 
erkek oranı 5/9 (%55,60) ve kadın oranı 4/9 (%44,40) olup 
yaş ortalaması sırasıyla 57,2 ve 28,25 idi. Evre 3b izlenen 
hastalarda erkek oranı 8/34 (%23,50) ve kadın oranı 26/34 
(%66) olup yaş ortalaması sırasıyla 26,86 ve 39,42 idi. Evre 

3c izlenen hastalarda erkek oranı 2/4 (%50) ve kadın ora-
nı 2/4 (%50) olup yaş ortalaması sırasıyla 49,5 ve 34,5 idi. 
(Grafik 1,2)

Şekil 2A. Evre 2. Normal villuslar, hiperplazik kriptler. İEL 
30</100. (HEx200)

Şekil2B.Evre 3A. Villuslarda hafif düzleşme ve genişleme, 
hiperplazik kriptler. İEL 30</100.  (HEx200)
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Şekil 3A.  Evre 3B. Villuslarda orta düzeyde düzleşme, hi-
perplazik kriptler. İEL 30</100.(HEx200)

Şekil 3B. Evre 3C. Total villus düzleşmesi, hiperplazik kript-
ler. İEL 30</100.  (HEx200)

Şekil 4A. CD3 uygulamasının karşılaştırılması.  Normal du-
odenum mukozasında seyrek lenfosit (Evre0). (x400)

Şekil4B. Çölyak Evre 3B’de %30’un üzerinde intraepitelyal 
lenfosit. (x400)

Grafik 1. Modifiye Marsh-Oberhuber sınıfl amasına göre 
Çölyak hastalarının evrelere göre dağılımı.   

Grafik 2. Çölyak hastalarında evrelere göre cinsiyet dağılımı.



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):37-43  
TAYFUR,Erzincan’da 2010-2018’de Çölyak Hastalarının Değerlendirilmesi

42

TARTIŞMA
Çalışmamızda hastaların 36’sı (%66,66) kadın, 18’i 
(%33,33) erkekti. Yaş aralığı 18-65 idi. Bu aralık kadınlar-
da 18-59, erkeklerde 18-65 idi. Yaş ortalaması 39,48 olup 
kadınlarda 36,80, erkeklerde 44,83 olarak bulundu. Kara-
ahmet’in 113 vakalık çalışmasında hasta yaşaralığı 16-73 
idi. Yaş ortalaması 36,83 olup kadınlarda 34,9, erkeklerde 
40,8 idi. Hastaların 77’si (%68,14) kadın, 36’sı (%31,86) er-
kek olup yaş ortalaması 36,83 idi.3 Çakmak’ın 159 vakalık 
çalışmasında hasta yaş aralığı 19-65 idi. 159 hastanın 116’sı 
(%73)  kadın,  43’ü (%27) erkek idi. Yaş ortalaması 32,74 
olup bu oran erkeklerde 32,73, kadınlarda 32,74 idi.30  Pra-
sad ve ark.’ın çocuklar üzerinde yaptığı 67 vakalık çalışma-
da hasta-ların 42’si  (%62,70) erkek ve 25’i (%37,30) kadın 
idi.31  Çalışmamızda hem hasta yaş aralığı, hem de hasta 
cinsiyet oranları Karaahmet’in yaptığı çalışmadaki sonuca 
çok yakındı. 

Hasta yaş ortalaması bizim çalışmamızda Karaahmet’in 
çalışmasındakinden biraz fazla olup Çakmak’ın çalışması-
na göre ise yüksekti.3 Çalışmamızda hasta yaş aralığı Çak-
mak’ın çalışmasındaki değere çok yakındı.30

Dünyada Çölyak hastalığında kadın/erkek oranı 
2,8:1’dir.10 Çalışmamızda da kadın üstünlüğü görülmekte 
olup 54 vakalık çalışmamızda bu oran 2:1 olarak bulundu. 
Kadınların lehine olmak üzere bu oran Prasad ve ark.’nın 
67 vakalık çalışmasında 1,68:1, Karaahmet’in 113 vakalık 
çalışmasında  2,14:1, Çakmak’ın 159  vakalık  çalışmasında 
2,7:1 olarak  bulunmuş olup   daha fazla hasta sayısı olan 
çalışmalarda dünyadaki orana daha çok yaklaşıldığı görül-
müştür.3,30,31

Çalışmamızda hastaların 2’sinde (%3,70) evre 1, 5’inde 
(%9,25) evre 2,9’unda (%16,66)  evre 3a, 34’ünde (%62,90) 
evre 3b, 4’ünde (%7,40) evre 3c izlendi. Hastalarda evre 0 
ve 4 izlenmedi.  Karaahmet’in  çalışmasında  113  vaka-
nın  13’ünde  (%11,50)  evre  0, 27’ sinde (%23,80) evre 1, 
5’inde (%4,50) evre 2, 14’ ünde  (%12,40) evre 3a, 38’inde 
(%33,60) evre 3b, 16’sında (%14,20) evre 3c izlendi.3 Pra-

sad ve ark.’nın 67 vakalık bir araştırmasında hastalarda 1., 
2. ve 4. evre izlenmeyip hepsinde 3. evre izlendi. Bunlardan 
6’sında (%9) evre 3a, 12’sinde (%17,90) evre 3b ve 49’unda 
(%73.10) evre 3c izlendi.31 Gupta ve ark.’nın bir çalışma-
sında 87 hastanın 13’ünde (%15) evre 1, 10’unda (%11,50) 
evre 2, 36’sında (%41,40)  evre 3a, 16’sında (%18,40) evre 
3b, 10’unda (%11,50) evre 3c, 2’sinde (%0,23) evre 4 izlen-
di. Gupta ve ark.’nın çalışmasında en çok evre 3a izlenir-
ken, çalışmamızda ve Karaahmet’in çalışmasında benzer 
şekilde en çok evre 3b, Prasad ve ark.nın çalışmasında ise 
en çok evre 3c izlendi.3,31,32 Bu sonuçlara göre Çölyak has-
talığının en çok 3. evrede teşhis edildiği görülmektedir. 

Çölyak hastalığının erken teşhisinin ve uygun tedavisinin 
hayat kalitesini artıracağından dolayı, özellikle sebebi be-
lirlenemeyen malabsorbsiyon bulguları gibi gastrointesti-
nal sistem ve ağrı başta olmak üzere gastrointestinal sistem 
dışı şikayetleri olan hastalarda bu şikayetlerin arkasında 
Çölyak hastalığının bulunabileceğinin göz ardı edilmeme-
si gerekir.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu araştırma ile birinci sınıf tıp öğrencilerinde kaygı, depresyon ve sosyal fobi durumlarının tespit edilmesi ve bu durumların Probleme Dayalı Öğrenme (PDÖ) eğitimi 
ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntemler

Kesitsel tanımlayıcı tipteki bu çalışmaya 2016-2017 eğitim-öğretim yılında birinci sınıfta öğrenim gören öğrencilerin tamamı davet edilmiş, çalışmaya katılmayı kabul eden 
123 kişi (%89,1) değerlendirmeye alınmıştır. Araştırmanın değişkenleri, öğrencilerin sosyodemografik özellikleri, başarı durumları, PDÖ hakkındaki görüşleri ve Beck 
Anksiyete Ölçeği (BAE), Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ), Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği (LSKÖ)  ve  Spielberger’in Sürekli-Durumluk Kaygı Envanteri (STAI) puanlarıdır. 
Analizlerde tanımlayıcı istatistikler, Mann Whitney U, Ki kare ve Student t testi ile Spearman korelasyon katsayıları kullanılmıştır

Bulgular Katılımcıların % 56,1'i kız, %43,9'u erkek olup, % 45,5'i 19 yaşın altındaydı. BDÖ, BAE, LSKÖ ve STAI Ölçekleri’nden aldıkları puan ortalamaları sırasıyla 9,57±7,231, 
12,28±9,297, 40,67±19,420, 37,27±9,423, 40,43±7,502 SS(Standart Sapma) idi. Kız öğrenciler erkekler öğrencilerden daha yüksek sürekli kaygıya sahipti (p<0,05). PDÖ 
eğitiminin yararlı olacağı konusunda kararsız olan öğrencilerin durumluk kaygı ölçeğinden aldıkları puanlar yararlı olacağını düşünenlerden daha yüksekti (p<0,05).  

Sonuç Öğrencilerde kaygı, depresyon ve sosyal fobi sık görülmektedir. Eğitim öncesi ön yargılar durumluk kaygı düzeyini etkilemektedir. Yeni eğitim yöntemlerine yönelik 
beklentilerin faydalanma düzeylerini etkileyebileceğinden bu eğitimlerin öğrencilere iyi tanıtılması gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar 
Kelimeler 

: Öğrenciler; Kaygı; Probleme Dayalı Öğrenme

Abstract

Objective The aim of this study was to determine anxiety, depression and social phobia in first-year medical students and to evaluate the relationship between these conditions and Problem Based 
Learning(PBL) education.

Materials 
and Methods

In this cross-sectional descriptive study, all students in the first year of the 2016-2017 academic year were invited; 123 students (89.1%) who accepted to participate in the study were evaluated. 
The variables of the study were the sociodemographic characteristics of the students, their success levels, their opinions about PBL and Beck Anxiety Inventory(BAI), Beck Depression Inven-
tory(BDI), Liebowitz Social Anxiety Scale(LSAS) and Spielberger’s Trait-State Anxiety Inventory(STAI). Descriptive statistics, Mann Whitney U, Chi square and Student t test and Spearman 
correlation coefficients were used in the analyzes.

Results 56.1% of the participants were female, 43.9% were male and 45.5% were under 19 years of age. The mean scores of BDI, UAE, LSAS and STAI scales were 9.57±7.231, 12.28 ± 9.297, 
40.67±19.420, 37.27±9.423, 40.43±7.502 SD(Standard Deviation, respectively). Female students had higher trait anxiety than male students(p<0.05). The State Anxiety Inventory scores of 
the students who were indecisive about PBL education thought that would be useful were higher than those who thought it would be useful(p<0.05). 

Conclusion Anxiety, depression and social phobia are common among students. Pre-education prejudices affect the state anxiety level. It was concluded that these trainings should be introduced to the 
students well, since the expectations of the new education methods may affect the level of benefiting from these trainings.

Keywords Students; Anxiety; Problem Based Learning
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Giriş
Tüm bilim dallarında olduğu gibi tıpta da teknoloji iler-
lemekte, yeni teknikler gelişmekte, bilgiler sürekli olarak 
güncellenmektedir. Gelişen dünya ve değişen gereksinim-
ler, tıp biliminin yenilenen bir bilim dalı olmasını gerekli 
kılmaktadır. Bununla birlikte tıp eğitimindeki gelişmeler 
de aynı ölçüde çağa uygun olmalıdır. Son yıllarda tıp eği-
timinde kapsamlı değişiklikler yapılmakta, değişik eğitim 
teknikleri, yöntemleri kullanılmaktadır. Probleme Dayalı 
Öğrenme (PDÖ) eğitimi de bunlardan biridir.

PDÖ, sağlık eğitiminde önemli gelişmelerden biridir. Kli-
nik ya da bilimsel bir problemle uyarılmış aktif bir öğren-
me olarak düşünülebilir.1 PDÖ en temel seviyede, öğren-
cilerin problem çözme becerilerini öğrenmesi ve temel, 
klinik bilimler hakkında bilgi sahibi olmaları için hasta 
problemlerinin kullanılması ile karakterize bir öğretim 
yöntemidir.2 Klasik eğitimden farklı olarak, bilgi, öğrenci-
lerden oluşan küçük gruplar içinde soru sorularak, araştı-
rılarak, tartışılarak, karşılıklı bilgi alışverişi yapılarak elde 
edilir.3

Dünya Tıp Eğitimi Birliği’nin Ağustos 1988’de yayınladığı 
Edinburg Bildirgesi ile tıp eğitiminin hedefl eri belirlenmiş 
ve tıp eğitimi için dönüm noktası olarak kabul edilmiş-
tir.4 Edinburg Bildirgesi’nde tıp eğitiminin temel amacı; 
tüm bireyler için sağlığın gelişimini sağlayacak hekimler 
yetiştirmek olarak tanımlanmıştır.4 Bu hedefe ulaşılmaya 
çalışılırken tıp eğitimi süresince öğrencileri etkileyen sos-
yal, kültürel, psikolojik etmenler göz önünde bulundurul-
malıdır. Çünkü üniversite yaşamı ve üniversitede öğrenci 
olmak, genelde kaygı ve stres üretecek bir ortamın temeli-
ni oluşturmaktadır.5,6 Bununla birlikte tıp eğitimi zorlu ve 
uzun bir eğitimdir, bu eğitim sürecinde öğrenciler yoğun 
olarak kaygı yaşamaktadır. 

Kaygı, insan yapısında mevcut çevresel ve psikolojik olay-
lara gösterilen duygusal bir tepki olarak tanımlanmakta-
dır.7 Anksiyete, sorun olduğu dönemde artma eğiliminde 
olduğundan, öğrenciler için sınav öncesi dönemler, sorun 

ile karşılaşabilme olasılığından dolayı anksiyetede artışın 
beklendiği dönemlerdir. Sınav dönemlerinde de anksiye-
tenin artışı, sınavın kötü geçmesine ve başarısızlığa neden 
olmaktadır. Başarısızlık ise anksiyetenin daha da ağırlaş-
masına neden olmakta ve böylece bir kısır döngü ortaya 
çıkabilmektedir.8 

Pek çok araştırma kaygı, depresyon ve sosyal fobinin bir-
biriyle ilişkili olduğunu savunmaktadır.9 PDÖ’de topluluk 
önünde konuşmayı, tartışmayı, iletişim kurmayı yani ak-
tif katılımı gerektiren bir eğitim olduğu için bu tip eğitim 
uygulanan öğrencilerde kaygı ve sosyal fobinin yaşanması 
beklenen bir durumdur.

Bu çalışma, geleceğin hekimleri yetiştirilirken öğrencilerin 
yaşadıkları kaygı, depresyon ve sosyal fobi düzeylerinin, 
bunların demografik özellikler ve eğitimlerinin bir parçası 
olan PDÖ’yle ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Kesitsel tanımlayıcı tipte planlanan bu çalışmaya 2016-
2017 eğitim yılında Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 
birinci sınıf öğrencileri dahil edilmiştir. Araştırmamızda 
örneklem seçilmemiş olup evrenin tümüne ulaşılmaya 
çalışılmıştır. PDÖ oturumuna katılmayan ve çalışmaya 
katılmak istemeyen 15 kişi çalışma dışı bırakılarak 123 
kişi (%89,1) çalışmaya alınmıştır. Gerekli izinler Sakar-
ya Üniversitesi bünyesinde yer alan Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurul’dan (28.02.2017 tarih ve 
71522473/ 050.01.04/ 56 sayılı) ve fakülte dekanlığından 
alınmıştır. Öğrencilerin çalışmaya katılması gönüllülük 
esasına dayalı olup, katılımcıların çalışma konusunda 
bilgilendirilmeleri sonrasında sözlü onamları  alınmıştır. 
Anket formu, araştırmacı tarafından literatürden faydala-
narak hazırlanmıştır. Anket formunda sırasıyla öğrencile-
rin sosyodemografik özellikleri, başarı durumları, PDÖ 
hakkındaki görüşlerinin sorulduğu sorular, devamında 
Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Ölçeği 
(BDÖ), Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği (LSKÖ)  ve  Spiel-
berger’in Sürekli-Durumluk Kaygı Envanteri (STAI) yer 
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almıştır.

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 
Beck ve ark. (1961) tarafından geliştirilen ölçeğin Türkçe 
geçerlilik güvenirliği Hisli (1989) tarafından yapılmıştır. 
Toplam 21 sorudan  oluşan, her  yanıttan elde edilen 0-3 
arasındaki puanların  toplanması ile değerlendirilen bir 
ölçektir. Alınacak en yüksek puan 63 olup puan yüksek-
liği depresyonun şiddetini göstermektedir. Ölçeğin kesme 
noktası olarak 17 puan ve üstü olarak alınmıştır. 

Beck Anksiyete Envanteri (BAE)
Beck ve ark. (1988) tarafından geliştirilmiş ve Türkçe’ye 
uyarlaması Ulusoy ve ark. (1993) tarafından yapılmıştır. 
21 sorudan oluşan ölçekte sorular 0-3 arasında puanlana-
rak toplam puan üzerinden anksiyete belirtilerinin şiddeti 
belirlenir. Toplam puan 0-63 arasında değişmektedir.

Durumluk- Sürekli Anksiyete Envanteri 
(State Trait Anxiety Inventory STAI)

Spielberger ve arkadaşlarının (1970) geliştirdiği ölçek top-
lam yirmişer maddeden oluşan Durumluk Kaygı Ölçeği ve 
Sürekli Kaygı Ölçeği olmak üzere iki ayrı ölçekten mey-
dana gelmektedir. Durumluk kaygı ölçeğinde dört sınıft a 
toplanan cevap seçenekleri, (1) “Hiç”, (2) “Biraz”, (3) “Çok” 
ve (4) “Tamamıyla” şeklinde; Sürekli Kaygı Ölçeğindeki 
seçenekler ise (1) “Hemen hiçbir zaman”, (2) “Bazen”,  (3) 
“Çok zaman”  ve (4) “Hemen her zaman” şeklindedir. Öl-
çekte doğrudan ya da düz (direkt) ve tersine dönmüş (re-
verse) ifadeler yer almaktadır. Doğrudan ifadeler, olumsuz 
duyguları; tersine dönmüş ifadeler ise olumlu duyguları 
dile getirir. Her iki ölçekten elde edilen puanlar 20 ile 80 
arasında değişir büyük puan yüksek kaygı seviyesini, kü-
çük puan düşük kaygı seviyesini ifade eder.

Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği (LSKÖ)
Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği (1987) hastanın korku ve 
kaçınmasının şiddeti göz önüne alınarak son bir haft a 
içinde yaşadığı korku ve kaçınmanın şiddetini, likert tipi 
sorgulayan bir ölçektir. Toplam puan, korku ve kaçınma 

puanlarının toplanması ile elde edilir. Her bir alt-ölçekten 
alınabilecek puanlar 0-72 arasında değişmekte ve toplam 
ölçek puanı 0-144 arasında olmaktadır. Alınan puanın 
yükselmesi sosyal kaygının ve kaçınmanın şiddetlendiğini 
göstermektedir. 

Anket formu PDÖ oturumu öncesi öğrencilere dağıtılıp 
oturum başlamadan önce toplanmıştır. Toplanan veriler 
SPSS 21.0 bilgisayar programı kullanılarak analiz edilmiş-
tir. Çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesinde 
tanımlayıcı istatistikler, Mann Whitney U, Ki kare ve Stu-
dent t testi ile Spearman korelasyon katsayıları kullanıl-
mıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Kolomogrov-smirnov testi kullanılarak denetlenmiştir. 
Anlamlılık seviyesi olarak 0,05 kullanılmış olup, p≤0.05 
olması durumunda anlamlı farklılığın olduğu belirtilmiş-
tir.

Bulgular
Çalışmaya katılan öğrencilerin % 56,1’i kız, %54,5’i 19 
yaşın üstünde olup öğrencilerin sosyodemografik verileri 
Tablo 1’de verilmiştir.

Araştırma grubunun BDÖ, BAE, LSKÖ ve STAI’den aldık-
ları puan ortalamaları da Tablo 2’de sunulmuştur. 

BDÖ’de kesme değeri olan 17’nin üstü olanların ora-
nı %12,0, BAE’de ortalamanın üstünde olanlar %43,8’di. 
LSKÖ kesme değer olan 50 üstü puan alanların oranı % 
32,2; Durumluk kaygı ölçeğinde ortalamanın üstünde 
olanlar %45,8; Sürekli kaygı ölçeğinde ise ortalamanın 
üstü ve altında kalan öğrenci sayısı eşitti (Tablo 3).

PDÖ eğitiminin yararı konusunda kararsız olanların Spiel-
berger’in Durumluk kaygı ölçeğinden aldıkları puanlar, 
PDÖ eğitiminin yararlı olacağını düşünenlerden istatiksel 
olarak anlamlı olarak daha yüksekti (t:-3,11, p<0,05). PDÖ 
eğitiminin yararlı olacağı konusunda kararsız olanların 
Sürekli Kaygı Ölçeği, BDÖ, BAE, LSKÖ ve bunun kaygı ve 
kaçınma alt ölçeklerinden aldıkları puanlar da PDÖ eği-



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):44-51  
BEDİR ve Ark., Probleme Dayalı Öğrenme Süreci ve Anksiyete Düzeyine Etkisi

47

timini yararlı bulanlardan istatiksel olarak anlamlı olma-
makla beraber daha yüksekti (p>0,05). 

Ölçekler ve demografik veriler incelendiğinde; Mann 
Whitney U ile yapılan analizde sürekli kaygı puanında kız 
ve erkek öğrenciler arasında anlamlı fark olduğu ve kadın-
ların daha yüksek sürekli kaygıya sahip olduğu saptanmış-
tır (p<0,05).

Sigara içmeyen öğrenciler, içenlere göre; 70 ve üzeri not 
ortalaması olanlar, daha düşük not ortalaması olanlara 
göre LSKÖ’den daha yüksek puan almıştır. Bu fark istatis-
tiksel olarak da anlamlı çıkmıştır (p<0,05). Ölçekler arası 
korelasyon analizi  yapılmış olup ölçekler arasında pozitif 
yönde korelasyon saptanmıştır. Ölçekler arasındaki kore-
lasyon ilişkisi Tablo-4’te verilmiştir.       

Tablo 1: Öğrencilerin Sosyodemografi k Özellikleri
Özellikler Sayı Yüzde

Cinsiyet
Kız 69 56,1

Erkek 54 43,9

Yaş
19 yaş altı 56 45,5

19 yaş ve üstü 67 54,5

Doğum yeri
Sakarya ve çevresi 73 59,3

diğer 50 40,7

Anne eğitimi
Lise ve altı 88 71,5

Üniversite ve üstü 35 28,5

Annenin çalışma durumu
Çalışıyor-emekli 41 33,6

Çalışmıyor 81 66,4

Baba eğitimi
Lise ve altı 71 58,2

Üniversite ve üstü 51 41,8

Kardeş sayısı
Üç kardeşten az 52 42,3

Üç kardeş ve üstü 71 57,7

Gelir
Asgari ücret ve altı 12 9,9
Asgari ücret üstü 109 90,1

Sigara
Hiç içmedi 99 80,5

İçiyor veya önceden içiyordu 24 19,5

Son komite notu
70’in altı 57 48,3

70 ve üstü 61 51,7

Nerde kalıyor
Ev 37 30,1

Yurt 86 69,9

PDÖ grubunda arkadaş
Var 58 47,2
Yok 65 52,8

PDÖ ile ilgili duyum
Var 78 63,4
Yok 45 36,6

PDÖ ile ilgili düşünce
Yararlı 85 70,8

Kararsız 35 29,2
PDÖ= Probleme Dayalı Öğrenme
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Tartışma
Çalışmaya katılanların % 56,1’i kız öğrencidir. Türkiye İs-
tatistik Kurumu verileri ile uyumlu olarak yükseköğretim-
deki okullaşma sıklığı kızlarda daha yüksektir. Ayrıca bek-
lendiği gibi Sakarya ve çevre illerde doğan öğrenci sayısı 
daha fazlaydı. Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi’ni kazanan 
öğrencilerde yapılan çalışmada da öğrencilerin % 41,7’nin 
Marmara ve Ege bölgesinde ikamet ettiği görülmektedir.10 
Genel olarak öğrenciler ikamet ettikleri veya yakın iller-
deki üniversiteyi tercih etme eğilimi ihtiyaç hissedecekleri 

sosyal desteğe kolay ulaşabilme isteğiyle açıklanabilir. 

Öğrencilerin %71,5’inin anne eğitimi lise ve altı , %58,2’si-
nin de babası lise ve altı eğitim almıştı. Tıp fakültesi öğ-
rencilerinde yapılan başka bir çalışmada da anne ve baba 
eğitiminin çok yüksek olmadığı gözlenmişti.11  Daha az 
eğitim almış anne babaların ülkemizde iş garantisi olan tıp 
fakültesine çocuklarını teşvik ettiğini düşündürmektedir.  
Bu çalışmada öğrencilerin kaygı, depresyon ve sosyal fobi 
düzeylerini, bunların demografik özellikler ve  PDÖ’yle 

Tablo 2: Öğrencilerin BAE, BDÖ, LSKÖ ve STAI Puan Ortalamaları
EKD. EBD. Ortalama Std. deviasyon

Beck Depresyon Ölçeği 0 46,0 9,57 7,231
Beck Anksiyete Ölçeği 0 46,0 12,28 9,297
Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği 0 103,0 40,67 19,420
Durumluk Kaygı Ölçeği 20,0 72,0 37,27 9,423
Sürekli Kaygı Ölçeği 22,0 67,0 40,43 7,502
EKD: En Küçük Değer, EBD: En Büyük Değer,  BAE: Beck Anksiyete Envanteri, BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, LSKÖ: Liebowitz Sosyal 
Kaygı Ölçeği, STAI: Spielberger’in Sürekli-Durumluk Kaygı Envanteri 

Tablo 4: Ölçekler Arası Korelasyon Katsayıları
Sürekli Kaygı Ölçeği Beck Depresyon Ölçeği Beck Anksiyete Ölçeği Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği

Durumluk Kaygı Ölçeği 0,519** 0,547** 0,438** 0,368**
Sürekli Kaygı Ölçeği 0,468** 0,412** 0,373**
Beck Depresyon Ölçeği 0,517** 0,285**
Beck Anksiyete Ölçeği 0,329**
** : p<0,01

Tablo 3: Öğrencilerin BAE, BDÖ, LSKÖ ve STAI Puan Ortalamaları
Kesme değer Sayı Yüzde

Beck Depresyon Ölçeği
17 altı 103 88,0

17 ve üstü 14 12,0

Beck Anksiyete Envanteri
12 altı 68 56,2

12 ve üstü 53 43,8

Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği
Normal 80 67,8

50 ve üstü 38 32,2

Spielberger’in Durumluk Kaygı Ölçeği
38 altı 65 54,2

38 ve üstü 55 45,8

Sürekli Kaygı Ölçeği
41 altı 60 50,0

60 50,0
BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği, BAE: Beck Anksiyete Envanteri, LSKÖ: Liebowitz Sosyal Kaygı Ölçeği, 
STAI: Spielberger’in Sürekli-Durumluk Kaygı Ölçeği 
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ilişkisinin değerlendirilmesi planlanmıştı. 

Çalışmanın önemli bulgularından biri de Durumluk kay-
gı puanlarının PDÖ eğitiminin yararı konusunda kararsız 
olanların bu eğitimin yararlı olacağını düşünenlerden yük-
sek olmasıdır. Literatürde bulunduğu durumdan memnun 
olmama ile anksiyete, depresyon ve kaygının ilişkili oldu-
ğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur.12,13,14 PDÖ eğiti-
minin yararı konusunda kararsız olanların Sürekli Kaygı 
Ölçeği, BDÖ, BAE, LSKÖ ve bunun kaygı ve kaçınma alt 
ölçeklerinden aldıkları puanlar da istatiksel olarak anlamlı 
olmamakla birlikte PDÖ eğitiminin yararlı olacağını dü-
şünenlerden daha yüksekti. Öğrencilerin PDÖ konusun-
da eğitim öncesi bilgilendirilmesi, ortam hakkında bilgi 
verilmesi, hazırlık için kaynak sağlanması, öğrencilerin 
kaygı durumlarını ve ortama uyumunu arttırabilir, dola-
yısıyla öğrenme düzeyi arttırılabilir. Hacettepe üniversitesi 
öğrencileriyle yapılan çalışmada öğrenciler hazırlanan se-
naryo ve materyallerle birlikte, PDÖ’nün yürütülmesine 
ilişkin sorunların PDÖ’de öğrenme sürecini etkilediğine 
ilişkin görüş bildirmiştir.15 Kasap ve arkadaşlarının yaptı-
ğı çalışmada  Beceri Laboratuarları, Halk Sağlığı ve Aile 
Hekimliği Uygulamaları,  İletişim Becerileri ve İlk Yardım 
kursları gibi farklı eğitim programlarından öğrencilerin 
genel olarak yararlandığı bulunmuştu.16

Bu çalışmada öğrencilerin durumluk ve sürekli kaygı öl-
çeğinden ortalamanın üstünde puan alan öğrenci sayısı 
dikkat çekicidir. Yapılmış çalışmalarda da tıp öğrencile-
rinin STAI puanlarının yüksek olduğu bulunmuştur.17,18,19 
Antalya’da tıp fakültesi, ekonomi ve beden eğitimi öğren-
cileriyle yapılan bir çalışmada durumluk ve sürekli kaygı 
puanlarına birinci ve ikinci sınıft a bakılmış ve tıp fakültesi 
öğrencilerinin kaygı puanlarının daha fazla arttığı bulun-
muştur.16 Tıp eğitiminin uzun ve stresli bir süreç olması 
tıp öğrencilerinin kaygı durumlarının artmasına neden 
olmaktadır.

Çalışmamızda, sürekli kaygı puanları kız öğrencilerde 
anlamlı olarak yüksekken durumluk ve Beck anksiyetede 

puanlar erkek ve kızlarda benzerdi. Hacettepe tıp öğren-
cilerinde yapılan çalışmada cinsiyetin durumluk kaygının 
önemli etkeni olduğu ve kadınlarda daha yüksek olduğu 
saptanmıştır.20 Sağlık çalışanlarında yapılan çalışmada da 
cinsiyete göre, durumluk ve sürekli kaygı puanı ortalama-
larına bakıldığında, her ne kadar sürekli kaygı puanı orta-
laması kadınlarda biraz daha yüksek olsa da, bu fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.21 Araştırmamızda 
Beck anksiyete puan ortalaması 12,28±9,297’di ve demog-
rafik değişkenlerle arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 
İntravenöz enjeksiyon uygulaması yapan hemşirelik öğ-
rencilerinin anksiyete durumlarını inceleyen çalışmada 
anksiyete puan ortalamaları işlem öncesi 12,92 olarak bu-
lunmuş olup, anne eğitimi, baba eğitimi ve ailesiyle birlik-
te kalma durumlarına göre anksiyete puanlarında anlamlı 
fark bulunmamıştı.22 Literatürde anksiyetenin kadınlarda 
daha sık olduğunu bulan araştırmalar mevcuttur.23,12 Kız 
öğrencilerle yapılan bir diğer çalışmada Beck Anksiyete 
puan ortalaması 15,45 olarak bulunmuş olup, anksiyete 
düzeyleri ile demografik değişkenler arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.24

Çalışmamızda Beck depresyon ölçeğinden kesme puanına 
göre öğrencilerin %12,0’ı depresif bölümde yer almaktay-
dı. Depresyon işlev kaybına neden olan hastalıklardan bi-
risi olup bu belirtilerin depresyon tanısı ile uyumlu olup 
olmadığı yönünde değerlendirilmesi ve olası işlev kaybı-
nın önlenmesi gereklidir. Tıp Fakültesi gibi yüksek işlev-
sellik gerektiren bir fakültede bu tür taramalar daha büyük 
önem taşımaktadır. Çalışmamızda depresyon ve demog-
rafik veriler arasında ilişki saptanmamakla beraber dep-
resyon puanları yüksek öğrencilerin de dikkate alınması 
gerekmektedir. İlerleyen yıllarda tıp eğitimi gibi zorlu ve 
sık olarak stresle karşılaşılan bu süreçte depresif belirti-
lerin artabileceği unutulmamalıdır. Literatürde erkek ve 
kadınlar arasında fark saptanmamış çalışmalar mevcut ol-
makla birlikte  depresyonun kadın cinsiyette iki kata kadar 
daha fazla görüldüğü bilinmektedir.23,25,26,27,28 Bizim çalış-
mamızda kızlarda depresyon skorlarının yüksek olmama-
sı yalnızca eğitim konunda fırsat eşitliğine sahip olmanın 



bile kadınlarda görülen depresyon oranını dengelemeye 
katkısı olabileceği lehine bir yoruma neden olabilir. Tabi 
kadınlarda depresyon görülme nedenleri çok farklı farklı-
dır ve bizim örneklemimizdeki bu eşitliğin nedeni ayrı bir 
araştırma konusu olabilir.

Sosyal fobi ise üniversite öğrencilerinde sık görülen ve 
öğrencilerin hayatlarını sınırlandırmalarına neden olabi-
leceği için önem kazanan bir konudur. Çalışmamızda ko-
mite puanı yüksek öğrencilerde sosyal fobinin daha fazla 
olduğu saptanmış olsa da sosyal fobinin akademik başarıyı 
olumsuz etkilediğini ortaya koyan çalışmalar mevcuttur.29 
Sosyal fobinin zarardan kaçınan biraz daha mükemme-
liyetçi kişilik özellikleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.30 
Bu da bu öğrencilerin aynı zamanda daha yoğun bir ders 
çalışma temposuna geçmesine neden içsel süreçle benzer 
şekilde yönetiliyor olabilir. Diğer yandan sosyal fobi ne-
deni ile de olsa sosyal ortamdan kaçınan öğrenciler ders 
çalışmaya daha fazla vakit ayırmaktadırlar, dolayısıyla ders 
başarıları yükselmektedir. Fakültemizde ilk yıllarda yapı-
lan sınavların büyük ölçüde sosyal etkileşim gerektirme-
yen yazılı sınav olması sosyal fobik öğrencilerin mülakat 
sınavlarında yaşadığı dezavantajlı durumdan kurtulması-
na yardımcı oluyor olabilir. Sosyal fobi ve yaşam tarzı ile 
akademik başarı arasındaki ilişki ileri bir araştırma konu-
su olabilir. Nitekim sağlıklılık göstergesi olarak kabul edi-
len başarı bizim çalışmamızda sosyal fobi ile ilişkili etmen-
lerden biridir.
 
Sigara içen ve içmeyen öğrencilerin skorları karşılaştırıl-
dığında sigara içmeyenlerin LKSÖ puanları daha yüksek-
tir. Literatürde sigara içen ve içmeyenlerde sosyal fobinin 
benzer düzeyde olduğunu gösteren çalışmalar olmakla 
birlikte,sigara içenlerde sosyal fobinin daha fazla olduğu-
nu savunan çalışmalar da mevcuttur.31,32 Sigara içmenin 
anksiyeteden kaçınmak için başvurulan maladaptif yön-
temlerden biri olduğu söylenmekle birlikte daha eğitimli 
ve yüksek standartlara sahip kişilerin sigaradan kaçınacağı 
ancak bu özelliklerin mükemmeliyetçilik şeklinde de teza-
hür edip sosyal fobiyi artıracağı düşünülebilir.

Sonuç ve Öneriler
Üniversite öğrencilerinde kaygı, depresyon ve sosyal fobi-
nin sık görüldüğü;  yaş, cinsiyet, çevresel koşullar, aile, ba-
rınma vb sosyodemografik faktörlerin öğrencilerin kaygı, 
depresyon ve sosyal fobi düzeyleri ile anlamlı ilişkisi tespit 
edilmemiş ancak öğrencilerin durumluk kaygı düzeyini 
etkileyen en önemli faktörün eğitim öncesi beklentiler 
olduğu görülmüştür. PDÖ gibi yeni eğitim yöntemlerine 
ön yargının, memnun kalma ve faydalanma düzeylerini 
etkileyebileceği düşünülmüş olup yeni eğitim modellerine 
uyumun artırılması için bu eğitim modellerinin öncelikle 
öğrencilere iyi tanıtılması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
Ayrıca uzun ve yıpratıcı olan tıp eğitiminde öğrencilere 
yönelik ruh sağlığı muayenelerinin önemsenmesi öğren-
ciler açısından faydalı olacaktır. Özellikle kız öğrencilerde 
daha özenli olunması gerektiği dikkate alınmalıdır.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) spontan preterm doğum, fetal distres, mekonyum boyalı amniyon sıvısı ve ölü doğum gibi obstetrik komplikasyonlara yol açabilen, 
gebeliğe spesifik en sık görülen hepatik hastalıktır. Bu çalışmada GİK tanısı konulan hastaların gebelik ve fetal sonuçlarının retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı.

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışma Kasım 2017-Eylül 2019 tarihleri arasında GİK tanısı alan hastaların çalışmaya dahil edildiği retrospektif, tanımlayıcı bir araştırmadır. Kaşıntı şikayeti ile 
başvuran, herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi yokken devamlı kaşıntı ve maternal kanda artmış safra asitleri (≥10 μmol/L) bulunan gebeler GİK olarak kabul edildi. 
Çalışmaya dahil edilen olguların (n=44) demografik özellikleri, karaciğer enzimleri, tanı aldığı gebelik haftası, hastalığa maruz kalınan süre, doğum şekli, doğum zamanı, 
doğumda APGAR skorları ve yenidoğanın kilosu ile bilgiler hastane kayıtlarından alındı. 

Bulgular Olguların yaş ortalaması 26,77±6,23, %61,40’ ı nullipar gebe idi. Ortalama tanı alma zamanı 35,52±1,72 hafta, doğum haftası 36,64±1,78 hafta bulundu. Hastalığa maruz 
kalınan süre 7,54±8,14 gün olarak bulundu. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal doğum yaparken, 27’ si (%61,40) sezaryen ile doğurdu. Gebelik komplikasyonları, 
preterm doğum (n=16), gestasyonel diyabet (n=1) ve preklampsi  (n=1) olarak bulundu. İnutero fetal ölüm gerçekleşmedi. 

Sonuç Gebeliğin intrahepatik kolestazı önemli maternal ve fetal komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonların önlenmesinde yakın takip ve aktif yönetim gereklidir. 

Anahtar 
Kelimeler 

gebelik; intrahepatik kolestaz; komplikasyon; neonatal sonuç

Abstract

Objective Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most frequently encountered pregnancy-specific hepatic disease that may cause obstetric complications such as spontaneous preterm birth, 
fetal distress, meconium-stained amnion fluid and stillbirth. This study aimed to retrospectively analyze the pregnancy-related and fetal outcomes of patients who were diagnosed with ICP.

Materials 
and Methods

This is a retrospective and descriptive study, where patients who were diagnosed with ICP between November 2017 and September 2019 were included. Pregnant women who visited with the 
complaint of itching, had constant itching and increased bile acids in the maternal blood (≥10 μmol/L) without any liver or skin pathology were accepted as ICP. For the cases(n=44) that were 
included in the study, data on demographic characteristics, liver enzymes, week of pregnancy at diagnosis, duration of exposure to the disease, type of delivery, time of delivery, APGAR scores 
and the weight of the newborn were collected by reviewing the hospital records. 

Results The mean age of the participants was 26,77±6,23, while 61,40% were nulliparous. The mean time of diagnosis was 35,52±1,72 weeks, while the mean week of pregnancy was 36,64±1,78. 
The mean duration of exposure to the disease was calculated as 7,54±8,14 days. 17 of the pregnant women (38,60%) gave birth via normal vaginal delivery, while 27 (61,40%) gave birth by 
Cesarean section delivery. The pregnancy complications were found as preterm birth (n=16), gestational diabetes (n=1) and preeclampsia (n=1). There was no in utero fetal death. 

Conclusion Intrahepatic cholestasis of pregnancy causes significant maternal and fetal complications. Close monitoring and active management are required in prevention of these complications. 

Keywords pregnancy; intrahepatic cholestasis; complication; neonatal outcomes
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Giriş
Gebeliğin intrahepatik kolestazı (GİK) gebeliğe spefisik 
en sık görülen hepatik hastalıktır. Tüm vücutta kaşıntı, 
artmış maternal safra asitleri ve transaminaz düzeyleri 
ile karakterizedir. Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterle-
rinde ortaya çıkar ve gebelik sonrası en geç bir ay içinde 
tablo düzelir.  Ülke ve ırklara göre değişmekle birlikte, in-
sidansının %0,1-15 arasında değiştiği bildirilmektedir.1–3 
Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, çevresel 
ajanlara duyarlılık, endokrin ve genetik faktörlerin etkisi-
ne bağlı olarak multifaktöryel geliştiği düşünülmektedir.4 
Tedavisinde, semptomları azaltma ve anormal karaciğer 
fonksiyonlarını düzetmek amacıyla, gebelikte güvenle kul-
lanılabilen ve yan etki profili az olan ursodeoksikolik asit 
kullanılmaktadır.5

GİK olan olgularda; spontan preterm doğum, plasental 
yetmezlik, fetal distres, mekonyum boyalı amniyon sıvı-
sı ve ölü doğum gibi obstetrik komplikasyonların arttığı 
gösterilmiştir.6,7 Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, GİK’ 
nın preklampsi  ve gestasyonel diyabet ile ilişkili olduğu 
da bildirilmiştir.8,9 Fetal ölüm başta olmak üzere gebelik 
komplikasyonlarının nasıl meydana geldiği net bilinme-
mektedir. Kanda artan safra asitlerinin plasental yolla fetü-
se geçtiği ve safra asitlerinin oksitosin aktivitesini artırarak 
preterm doğuma, koryonik villuslarda vazokonstriksiyo-
na, fetal kardiyomyositlerde aritmiye, fetal karaciğer ve 
plasentada oksidatif stresi arttırarak hücrelerde apoptozise 
neden olduğu düşünülmektedir.10–14 

Fetal ölü doğum en korkulan komplikasyondur. Fetal ölü-
mü önceden tahminde bulunmak son derece zordur. Fetal 
ölümün etiyolojisi net olarak bilinmediği gibi, fetal iyilik 
hali testlerinin fetüsün iyi olduğunu işaret etmesi fetal 
ölüm ihtimalini dışlamamaktadır.3,5,15,16 Hatta ölü doğan 
fetüslere otopsi yapıldığında bile sonuç çoğunlukla nor-
mal olarak gelmektedir.4 Yüksek safra asitlerine maruziyet 
süresi uzadıkça fetal asfiksi riskinin arttığı bildirilmiştir.17 
Fetal ölümün ansızın gerçekleşmesi nedeniyle hastalar sık 
aralıklarla takip edilmektedir. Şiddetli tabloya sahip olgu-

ların genellikle 37. gebelik haft asından önce doğurtulması 
önerilmektedir.5,18,19 Ancak gebelik komplikasyonlarını 
tamamen ortadan kaldırabilecek bir yaklaşım yada tedavi 
modalitesi bulunmamaktadır.

Bu çalışmada, GİK tanısı konulan hastaların gebelik ve 
fetal sonuçlarının retrospektif olarak değerlendirilmesi 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler
Kasım 2017-Eylül 2019 tarihleri arasında Sakarya Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikli-
niklerine kaşıntı şikayeti ile başvuran ve GİK tanısı alan 
44 olgu çalışmaya dahil edildi. Çalışma için üniversite etik 
kurulundan onay alındı (19.09.2019/118). Retrospektif 
tanımlayıcı araştırmada hasta bilgilerine hastane kayıt-
larından ulaşıldı. Herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi 
olmayan buna karşın devamlı kaşıntı ve maternal kanda 
artmış safra asitleri (≥10 μmol/L) bulunan gebeler GİK 
olarak kabul edildi. Çalışmaya alınan tüm hastalar tanı 
konulduğundan itibaren doğuma kadar 10-15 mg/kg/
gün dozunda 8 saat ara ile ursodeoksikolik asit kullandı. 
Kronik karaciğer hastalığı ve hepatit enfeksiyonu (hepatit 
A, B ve C virüs; sitomegalovirüs, herpes simpleks virüs, 
Epstein Barr virüs), semptomatik kolelityazis, safra taşı ve 
deri hastalığı olan gebeler çalışma dışı bırakıldı. Gebelik 
haft ası son adet tarihi ve/veya erken gebelik ultrasonu ile 
belirlendi. Hastaların laboratuvar analizlerinden tedavi 
öncesi alınmış olan periferik kanlarından aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri 
kaydedildi. Tekrarlanan laboratuvar testlerinden en yük-
sek değerler alındı. Fetüsün iyilik durumu haft ada iki kez; 
non-stress test (NST) ve obstetrik ultrasonografi ile değer-
lendirildi. NST’ de tekrarlayan derin değişken deseleras-
yon veya 3 dakikadan uzun süren, 110 atım/dakika’ nın 
altına inen, tekrarlayan geç deselerasyon varlığında fetal 
distres kabul edilerek fetüs sezaryen ile doğurtuldu. Ge-
belik haft ası <37 haft ada doğum yapanlar preterm doğum 
olarak kabul edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların, de-
mografik özelliklerine ek olarak, karaciğer enzimleri, tanı 
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aldığı gebelik haft ası, hastalığa maruz kalınan süre, doğum 
şekli, doğum zamanı, doğumda APGAR skoru ve yenido-
ğanın kilosu kaydedildi. 

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programına aktarılarak de-
ğerlendirildi. Çalışma verileri değerlendirilirken sayısal 
değişkenler için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, stan-
dart sapma, medyan, minimum, maksimum), kategorik 
değişkenler için frekans dağılımları (sayı, yüzde) verilmiş-
tir. 

Bulgular
Çalışmaya alınan olguların yaş ortalaması 26,77 ± 6,23, 
gravidası 1 (1-5), pariteleri 0 (0-4) idi. Hastaların %61,4’ 
ü nullipar gebelerden oluşmaktaydı. Olguların tamamı 
tekil gebelikti ve üçüncü trimesterde GİK tanısı aldıkları 
görüldü. Hastaların serum AST, ALT değerleri sırasıyla or-
talama 149,89 ± 141,63 ve 193,95 ± 206,71 IU/L olarak bu-
lundu. Olguların demografik ve laboratuvar verileri Tablo 
1’ de verildi.

Tablo 1. Olguların demografi k özellikleri ve laboratuvar 
verileri

n Ortalama ±SS Min Maks
Yaş (yıl) 44 27,77 6,32 18 45
Gravida 44 1,80 1,09 1 5
Parite 44 0,61 0,99 0 4
AST (IU/L) 44 149,89 141,63 15 694
ALT (IU/L) 44 193,95 206,717 0 1041
Tanı zamanı (haft a) 44 35,60 1,84 30,20 39,10
Hastalığa maruz 
kalınan süre (gün) 44 7,59 8,1 0 35

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; SS: standart 
sapma; 
Min: minimum değer                      Maks: maksimum değer

Ortalama tanı alma zamanı 35,52±1,72 haft a ve doğumda-
ki ortalama gebelik haft ası 36,64± 1,78 haft a olarak bulun-
du. Hastalığa maruz kalınan süre 7,54 ± 8,14 gün olarak 
hesaplandı. Gebelerin 17’ si (%38,60) normal vajinal yolla 
doğum yaparken, 27’ si (%61,40) sezaryen ile doğurdu. 
Sezaryen endikasyonları ise fetal distres gelişmesi (n=4, 

%9,10), geçirilmiş sezaryen öyküsü (n=14, %31,8), sefa-
lopelvik uyumsuzluk (n=5, %11,40), makat prezentasyon 
(n=2, %4,50) ve ilerlemeyen travay (n=2, %4,50) şeklinde 
idi. Gebelik komplikasyonlarından, preterm doğum (n= 
16), gestasyonel diyabet(n=1) ve preeklampsi (n=1) geli-
şirken, hiçbir olguda intrauterin fetal ölüm gerçekleşmedi. 
Olguların doğum zamanları ve neonatal sonuçlarına ait 
bilgileri Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2. Olguların doğum zamanlarına ve neonatal sonuçlarına 
ait bilgileri 

n Ortalama ±SS Min Maks
Doğum zamanı (haft a) 44 36,64 1,78 31,40 39,30
1.dakika APGAR 
skoru 44 8,73 0,72 5 9

5.dakika APGAR 
skoru 44 9,80 0,59 7 10

Yenidoğan doğum 
ağırlığı (gr) 44 2917,64 465,89 1710 3680

SS: standart sapma        Min: minimum değer               
 Maks: maksimum değer

Tartışma
Gebeliğin intrahepatik kolestazı ile ilişkili olarak obstetrik 
komplikasyonların arttığı yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir.20,21 GİK’ında hastalar genellikle üçüncü trimesterde 
kaşıntı ile başvururlar.22 Literatürde, GİK’ ında hastalığın 
şiddeti ve komplikasyonlarla ilişkili en iyi biyokimya-
sal parametrenin total safra asitlerinde yükselme olduğu 
bildirilmiştir.23,24 Gebelik sırasında özellikle üçüncü tri-
mesterde fizyolojik olarak artmış östrojen seviyelerine 
anormal bir karaciğer cevabının olduğu veya östrojen 
metabolitlerinin karaciğer üzerinde zararlı bir etkisinin 
olduğu belirtilmiştir.25,26 Bu çalışmada da hastalar üçüncü 
trimesterde ve herhangi bir karaciğer ve cilt patolojisi ol-
mamasına rağmen kaşıntı şikayeti ile başvurmuş ve bakı-
lan maternal safra asitlerinin yüksek olduğu görülmüştür.  
Farklı çalışmalarda, şiddetli GİK olgularının 37. gebelik 
haft asından önce, hafif olguların ise 38. haft adan sonra 
doğurtulmasının makul olduğu ifade edilmiştir.15,27,19 Pul-
jic ve ark., fetal ölüm oranlarını gebelik haft asına göre de-
ğerlendirdikleri çalışmalarında, fetal ölüm oranlarının 36. 
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haft ada en az olduğunu göstermişlerdir.18 Madazli ve ark., 
GİK için tanı zamanını 32,6 haft a, ortalama doğum haf-
tasını 36,8 haft a, hastalığa maruz kalınan süreyi 5,1 haft a 
olarak bildirmişlerdir.28 Marathe ve ark. ise, ortalama tanı 
zamanını 244 gün, ortalama doğum zamanını ise 259 gün 
olarak belirtmiştir.29 Bizim çalışmamızda hastaların orta-
lama 35,60 gebelik haft asında tanı aldığı ve ortalama 36,64 
gebelik haft asında literatürle benzer haft alarda doğurtul-
duğu görüldü. Hastanemizin tersiyer bir merkez olması, 
yenidoğan yoğun bakım ünitesinin bulunması, hastalığa 
maruz kalınan sürenin azaltılması amacıyla gebelere ak-
tif yönetim yapılması sonucunda 16 hasta preterm doğum 
yapmıştır. 

Yapılan çalışmalar, GİK’ nın ölü doğum riskini arttırdı-
ğını göstermiştir.30 Eski çalışmalarda ölü doğum oranı 
% 15 olarak bildirilirken yeni çalışmalarda % 3,5 olarak 
bildirilmektedir4. Ölü doğum oranını Herrera ve ark.31 % 
0,6, Marahte ve ark.29 % 0, Madazli ve ark.28 % 0 olarak 
bildirmişlerdir. Ölü doğum oranlarının azalması, gebelik 
komplikasyonlarının erken tanı alması ve hastalığın aktif 
yönetilmesinden kaynaklanmış olabilir. Aktif yönetim fe-
tal izlemlerin artmasını, biyokimyasal testlerin sık yapıl-
masını, ursodeoksikolik asit ile farmakoterapi veya 37-38 
haft ada doğumun planlanması ile hastalığa maruziyetin 
azaltılmasını sağlamış olabilir. Bizim çalışmamızda da ölü 
doğum görülmemiştir. APGAR skoru ile hastalığa maruzi-
yet süresinin karşılaştırıldığı bir çalışmada APGAR skoru 
7’ nin altında olanların hastalığa maruziyet süresinin daha 
uzun olduğu bulunmuş, ayrıca lojistik regresyon analizi 
yapıldığında maruziyet süresinin uzamasının fetal asfiksi 
ihtimalini arttırdığı gösterilmiştir.17 Bizim çalışmamızda 
hastalığa maruziyet süresi ortalama 7,59 gün, doğum tar-
tısı ortalama 2917 gr olarak bulundu. Yenidoğanların bi-
rinci ve beşinci dakika APGAR skorları sırasıyla 8,73±0,72 
ve 9,80±0,59 olarak bulunurken, tüm olguların 5. dakika 
APGAR skoru 7’den yüksek olarak izlendi. Olgu sayımızın 
düşük olması nedeniyle ölü doğum oranını diğer çalışma-
larla karşılaştırmak zordur. 

Literatürde bazı çalışmalarda GİK’ nın preklampsi  ve 
gestasyonel diyabet geliştirme riskini üç kat arttırdığı gös-
terilmiştir.8,9 Madazli ve ark.28, GİK tanısı alan hastaların 
% 2,2’sinde preklampsi, % 14,6’sında ise eş zamanlı olarak 
gestasyonel diyabet geliştiğini bildirmişlerdir. Bu çalışma-
da sadece bir hastada preklampsi ve yine bir hastada ges-
tasyonel diyabet görülmüştür. 

Çalışmanın limitasyonları: Olgu sayısının az olması, bu 
nedenle hafif ve şiddetli olguların ayrı ayrı değerlendiri-
lememesi, çalışmada kontrol grubunun olmaması ve has-
taların safra asit düzeyleri ile hastalığın şiddeti arasındaki 
ilişkinin değerlendirilmemiş olması çalışmamızın kısıt-
lılıklarıdır. Ayrıca bebeklerin yenidoğan yoğun bakımda 
kalma süreleri ve uzun dönem sonuçlarının bilinmemesi 
de limitasyonlarındandır. 
 
Gebeliğin intrahepatik kolastazı maternal ve fetal önemli 
komplikasyonlara neden olabilen bir hastalıktır. Kaşıntı 
ile başvuran üçüncü trimester hastalarda GİK’ nın ayırıcı 
tanıda düşünülmesi önemlidir.  Bu hastalarda komplikas-
yonların önlenmesinde olgunun yakın takibinin yapılma-
sı, tedavinin, doğum zamanlamasının ve doğum şeklinin 
hastaya göre belirlenmesi ve aktif yönetimi gerekmektedir. 
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Üst üreter taşlarının tedavisinde beden dışı şok dalga (ESWL) ve semirijid üreterorenoskopi (URS) uygulamalarının etkinliğini ve başarı üzerine etkili olabilecek faktörleri 
değerlendirmek. 

Gereç ve 
Yöntemler

Üst üreter taşı tanısı ile tedavi edilen 233 hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. ESWL uygulanan hastalar Grup 1, semirijid URS yapılan hastalar ise Grup 
2 olarak ayrıldı. Tüm hastalar kontrastsız abdominal bilgisayarlı tomografi ile değerlendirildi. Hastaların yaş ve cinsiyetleri, vücut kitle indeksi, taş boyutu, ortalama taş 
dansitesi, cilt-taş mesafesi gibi faktörler kayıt edilerek tedavi başarısı üzerine etkileri değerlendirildi. 

Bulgular Hastaların yaş ortalaması 47,40 yıl idi. Ortalama taş boyutu 119,70 mm3 idi ve ortalama taş dansitesi 690,50 Hounsfield Ünitesi idi. Grup 1’de %55,20 taşsızlık tespit 
edildi. Grup 2’de ise bu oran %74,07 idi.  Kadın cinsiyet, taş boyutu ve cilt taş mesafesi ESWL başarısı için prediktif faktörlerdi.  Semirijid URS için herhangi bir prediktif 
faktör tespit edilmedi. Taş cilt mesafesi 10 cm’den uzun olanların kısa olanlara göre başarısız olma riski 13 kat daha fazlaydı (p<0,001). URS yapılan grupta ise herhangi bir 
parametrenin istatistiksel olarak başarıyı etkilemediği görülmüştür.

Sonuç Bu çalışma, üst üreter taşı olan hastalarda semirijid URS’nin ESWL’ye kıyasla daha yüksek taşsızlık oranına sahip olduğunu göstermiştir.  Semirijid URS daha fazla 
hastanede kalma süresi ve daha fazla cerrahi enstrüman gerektirmektedir.  ESWL uygulanan hastalarda ise ikincil tedavi ihtiyacı daha fazladır.

Anahtar 
Kelimeler 

ekstrakorporal şok dalga litotripsi; üreter taşı; üreteroskopik cerrahi

Abstract

Objective To evaluate the efficacy of extracorporeal shock wave (ESWL) and semi-rigid ureteroscopy (URS) in the treatment of upper ureteral stones and the factors that may affect the success.

Materials 
and Methods

The data of 233 patient streated with the diagnosis of upper ureteral Stones were analyzed retrospectively. The patients were into divided two groups according to ESWL (Group 1) and semi-ri-
gid URS (Group 2) treatment. All patients were evaluated by non-contrast abdominal computed tomography. The factors such as age and sex, body mass index, stone size, mean stone density, 
skin-stone distance were recorded and their effects on treatment success were evaluated.

Results The meanage of the patients was 47.40 years and the mean body mass index was 25.90 kg/m2. The mean stone size was 119.70mm3 and the mean stone density was 690.50 Hounsfield Units. 
76.40% of the patients had hydronephrosis. Stone-free status was detected in 55.20% patients in the group 1, while it is 74.07% in the group 2. Female gender, stone size and skin distance 
were predictive factors for ESWL success. No predictive factor was detected forsemi-rigid URS. The risk of failure was 13 times higher than those with shorter stone skin lengths greater than 
10 cm (p <0.001). In addition, when the Stone volume increased by 1 unit, the risk of failure increased by 1-fold (p = 0.009). In the URS group, it was observed that any parameter did not 
affect statistical success.

Conclusion This study showed that semi-rigid URS had a higher stone-free rate compared to ESWL in patients with upper ureteral stones. Semi-rigid URS requires more hospital stay and more surgical 
instruments.  Otherwise, the need or secondary treatment is higher in patient sundergo ESWL.

Keywords extracorporeal shock wave lithotripsy; ureteral calculus; ureteroscopic surgery
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Giriş
Üriner sistem taş hastalığı yaygın bir sağlık sorunudur. 
Genel popülasyonda yaşam boyu ürolitiazis riski erkekler-
de %13, kadınlarda ise %7’dir ve prevalansı artmaktadır.1 
Üreter taşları genellikle böbrekten kaynaklanır ve üreter 
içine yukardan aşağı doğru ilerler. Bir kez üreter taşı öykü-
sü olan kişilerin yaklaşık %50’sinde beş ile yedi yıl içinde 
ikinci kez taş oluşumu meydana gelebilmektedir.2 Hastaları 
en az girişim ile tamamen taşsız hale getirmek nihai amaç-
tır. Günümüzde üst üreter taşlarının tedavisinde medikal 
ekspulsive terapi, beden dışı şok dalga (ESWL), semirijid 
üreteroskopi (URS), fl exible üreteroskopi ve laparoskopik 
üreterolitotomi gibi yöntemler kullanılabilmektedir.1,3 An-
cak en iyi tedavi yönteminin hangisi olduğu tartışmalıdır. 
Avrupa üroloji kılavuzunda (EAU) 10 mm’den büyük üst 
üreter taşlarının tedavisinde ilk seçenek olarak üreterosko-
pi önerilmektedir.  Daha küçük taşlar için ise üreteroskopi 
veya ESWL‘nin ilk seçenek olabileceği bildirilmektedir.4

Yüksek taşsızlık oranları ve ikincil tedavi gereksiniminin 
az olması üreteroskopinin avantajları iken,  uzun hastane-
de yatış süresi, anestezi gerektirmesi ve potansiyel kompli-
kasyon oranlarına sahip olması önemli dezavantajlarıdır.5 
Son yıllarda fl exible üreteroskopi teknikleri çok yüksek ba-
şarı oranlarına sahip olmasına rağmen yüksek maliyeti ne-
deniyle henüz yaygın olarak kullanılamamaktadır.6 ESWL 
invaziv olmaması, hastanede yatış gerektirmemesi, kolay 
uygulanabilmesi, düşük komplikasyon oranları ve anestezi 
gerektirmemesi nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır.1 
Laparoskopik yöntem çok büyük taşların tedavisinde ol-
dukça başarılı bir yöntemdir. Ancak ileri derecede invaziv 
bir yöntemdir.5,7

  
Gün geçtikçe artan üriner sistem taş hastalığı prevalansı, 
yüksek tedavi maliyetleri ve artan hasta beklentileri göz 
önüne alındığında en uygun tedavi seçeneğinin tespit 
edilmesi önem kazanmaktadır. Biz bu çalışmada üst üre-
ter taşlarının tedavisinde en sık kullanılan iki yöntem olan 
ESWL ve semirijid URS uygulamalarının etkinliğini ve 
başarı üzerine etkili olabilecek faktörleri değerlendirmeyi 

amaçladık.

Gereç Ve Yöntemler
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Üroloji Kliniğinde Ocak 2015 ile Ocak 2019 
tarihleri arasında üst üreter taşı tanısı ile tedavi edilen 
233 hastanın verileri retrospektif olarak analiz edildi. Bu 
kesitsel tipte tanımlayıcı bir çalışma idi. Çalışma Sakarya 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul (24.05.2019 tarihli 
ve 71522473/050.01.04/173 karar numaralı) onayı ile Hel-
sinki Deklarasyonu kurallarına uygun olarak hazırlandı. 
Çalışmaya 18 yaşından büyük, taş uzunluğu iki cm’den kü-
çük, radyopak üst üreter taşı olan olgular dahil edildi. On 
sekiz yaşından küçük, konjenital üriner sistem anomalisi 
olan, alt ve orta üreter taşları olan, birden fazla üreter taşı 
olan, vücut kitle indeksi (BMI) >30 kg / m2’den büyük olan 
olgular çalışma dışı bırakıldı. Üst üreter taşı tanısı konulan 
hastalara iki tedavi seçeneği sunuldu (ESWL veya semirijid 
URS) ve hastanın tercih ettiği teknikle taş tedavisi yapıldı. 
Semirijid URS yapılan hastalar Grup 1, ESWL uygulanan 
hastalar ise Grup 2 olarak ayrıldı. Tüm hastalar işlem ön-
cesinde kontrastsız abdominal bilgisayarlı tomografi (BT) 
ile değerlendirildi. Hastaların yaş(yıl), cinsiyet, taş özellik-
leri (taş boyutu, ortalama taş dansitesi (Hounsfield Ünitesi 
(HU)), taraf ve lokalizasyonu, vücut kitle indeksi, cilt-taş 
mesafesi, daha önce uygulanan tedavileri ve ek tedavi ge-
reksinimleri, hastanede yatış süreleri, komplikasyonları 
(Modifiye Clavien sınıfl aması ile değerlendirildi) ve taşsız-
lık oranları değerlendirildi.
  
Her hastanın kontrastsız bilgisayarlı tomografi (BT) ke-
sitleri incelendi ve ortalama HU’leri ölçüldü. Her bir taş 
için üç enine kesit (üst, orta ve alt) tanımlanmıştır. Her bir 
kesit için region of interest (ROI) elde edilmiş ve ortala-
ma HU değeri üç ROI ortalaması ile hesaplanmıştır. Taş 
yüzey alanı aşağıdaki formül kullanılarak hesaplanmıştır: 
(Maksimum uzunluk (mm) x Maksimum genişlik (mm) 
x  π x 0,25). 
  
ESWL işlemi elektro hidrolik tip litotriptör (EMD E-1000 
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Sistem, Ankara, Türkiye) tarafından gerçekleştirildi. En 
fazla üç seans uygulandı. İşlem öncesi tüm hastalara direk 
üriner sistem grafisi ile idrar kültürü ve duyarlılık testle-
ri yapıldı. Tedavi genellikle hasta şoklara alışıncaya kadar 
düşük bir voltajda başlar ve daha sonra voltaj 30 ila 40 da-
kika içinde kademeli olarak maksimum 22 kilovolta çıka-
rılır. Seans başına ortalama şok sayısı 2500-3000 arasında 
idi. Rutin olarak sedasyon uygulanmadı. Başarısız olgulara 
URS yapıldı. URS işlemi semirijid 8/9.5 F, 10 derece üre-
teroskop (Karl Storz, Germany) ile genel anestezi altında, 
litotomi pozisyonunda yapıldı. İşlem öncesinde, idrar tah-
lili, böbrek fonksiyon testleri, tam kan sayımı ve koagulo-
metri parametreleri, idrar kültürü ve duyarlılık testlerini 
içeren preoperatif laboratuar testleri tüm hastalara yapıldı. 
İdrar yolu enfeksiyonu (İYE) olan hastalar işlem öncesi uy-
gun bir antibiyotik rejimi ile tedavi edildi. Tüm hastalara 
operasyon öncesinde profilaktik antibiyotik yapıldı. 

Taş kırma işlemi Holmiyum
Yttrium-Aluminum-Garnet (YAG) lazer cihazı (Litho Qu-
anta System, VA, Italy) ve taş alma cihazı (Forseps / basket 
kateter) ile yapıldı.  Böbrek toplayıcı sistemine taş mig-
rasyonu olan, ya da üreter mukozasında yaralanma veya 
yoğun ödem olan olgularda DJ kateter takıldı. Rezidü taşı 
olan olgulara özelliklerine göre ikinci kez URS veya ESWL 
yapıldı.  Tüm olgularda tedavi başarısı bir ay sonra DÜSG, 
ultrason ve gereğinde BT ile değerlendirilerek yapıldı. Re-
zidü fragman olmaması başarı olarak tanımlandı.

Çalışmada tanımlayıcı istatistik olarak sayısal değişkenler 
için varsayımlara bağlı olarak ortalama ± standart sapma 
ya da medyan(min-max); kategorik değişkenlerde frekans 
(n) ve yüzde (%) verilmiştir. Normallik kontrolü Kolmo-
gorov-Smirnov testi, grup varyanslarının homojenliği Le-
vene testi ile test edilmiştir. URS ve ESWL grupları arasın-
da sayısal değişkenler açısından farklılık olup olmadığının 
incelenmesinde parametrik test ön şartları sağlanıyorsa 
Student’s t test, sağlanmıyorsa Mann-Whitney U test kul-
lanılmıştır. Kategorik verilerin analizinde varsayımlara 
bağlı olarak Pearson Chi-square, Fisher Exact test ya da 

Fisher-Freeman-Halton Exact test; başarı üzerinde etkili 
olan değişkenlerin araştırılmasında ise Logistik regression 
(lojistik regresyon) analizi kullanılmıştır. Tüm analizlerde 
I. Tip hata olasılığı 0,05 olarak alınmıştır. Analizler IBM 
SPSS V22 programında yapılmıştır.

Bulgular
Tüm hastaların yaş ortalaması 47,40 yıl ve vücut kitle in-
deksi ortalamaları 25,90 kg/m2 idi. Gruplararasında cin-
siyet açısından farklılık bulunmuştur (p=0,006). ESWL 
erkeklere daha fazla uygulanmıştı (%77,60). Ortalama taş 
boyutu 478,70 mm3 idi ve ortalama taş dansitesi 690,50 
HU idi.  Taşsızlık oranı URS grubunda daha yüksek ola-
rak saptandı (p=0,003).  URS yapılan grupta taşsızlık ora-
nı %74,07 (80), ESWL yapılan grupta ise %55,20 (69) idi.  
Gruplara ait demografik veriler Tablo 1’de verildi. Taş vo-
lümü açısından değerlendirildiğinde URS yapılan grupta 
taş volümü daha yüksek olarak tespit edildi (p=0,015). Her 
iki grupta ortalama taş dansitesi arasında istatiksel anlamlı 
fark tespit edilmedi. Ek tedavi gereksinimi ESWL’de daha 
fazla iken daha önce aynı taş için tedavi varlığı URS gru-
bunda daha fazlaydı (sırasıyla p<0,001; p=0,001). Gruplar 
komplikasyonlar acısından değerlendirildiğinde, grupları 
arasında anlamlı bir farklılık vardı (p<0,001). URS gru-
bunda daha fazla komplikasyon tespit edilmiştir. Tablo 
2’de grupların Modifiye Clavien sınıfl amasına göre komp-
likasyonların karşılaştırılması verilmiştir.
  
Gruplar kendi aralarında başarıyı etkileyen faktörleri yö-
nüyle değerlendirildi. ESWL yapılan grupta kadınlarda ba-
şarısızlık oranı daha yüksektir (p=0,019).  Taş cilt mesafesi 
10 cm’den uzun olanlarda daha yüksek başarısızlık oranı 
saptanmıştır (p<0,001). Ayrıca taş dansitesi 1000 HU’den 
küçük olanlarda daha yüksek başarı oranı bulunmuştur 
(p=0,002). ESWL grubu için başarı durumunu etkileyen 
faktörlerin lojistik regresyon ile incelenmiştir. Analiz so-
nucuna göre taş volümü ve taş cilt mesafesi başarı duru-
munu etkilemektedir. Taş cilt mesafesi 10 cm’den uzun 
olanlar kısa olanlara göre başarısız olma riski 13 kat daha 
fazladır (p<0,001). Ayrıca taş volümü bir birim arttığında 
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başarısızlık riski bir kat artmaktadır (p=0,009). Semirijid 
URS yapılan grupta ise herhangi bir parametrenin istatis-
tiksel olarak başarıyı etkilemediği görülmüştür. Sonuçlar 
Tablo 3 ve 4’de verildi.

Tablo 1. Çalışma gruplarının demografi k ve klinik özellikleri
 Demografi k Bilgi URS (n:108) ESWL (n:125) p değeri
Yaş (yıl) 47,20±14.70 47,60±13,30 0,855a

Cinsiyet
Kadın (n/%) 42(%38,88) 28(%22,40) 0,006b
Erkek(n/%) 66(%61,11) 97(%77,60)

Taraf
Sol(n/%) 51(%47,22) 66(%52,80) 0,396b
Sağ(n/%) 57(%52,77) 59(%47,20)

VKİ (kg/m2) 25,90(20-30) 25,70(21-37) 0,759c

Cilt–Taş Mesafesi (cm)
Tümü 11,30(7-16) 11,70(8-18) 0,318c
≤10 36(%33,33) 39(%31,20) 0,691b
>10 71(%65,74) 86(%68,80)

Taş Volümü (mm3) 110,80(26,50-305,30) 85,70(13-554) 0,015c

Ortalama Taş Dansitesi
(Hounsfi eld unit) 

Tümü 681,50(452-1430) 727(561-1376) 0,329c
≤1000 HÜ 92(%85,18) 102(%81,60) 0,465b
>1000 HÜ 16(%14,81) 23(%18,40)

Başarı 80(%74,07) 69(%55,20) 0,003b
Uygulanan seans sayısı 1(1-2) 3(1-3) <0,001c
Hidronefroz 77(%71,29) 101(%80,80) 0,088b
Ek tedavi gereksinimi 18(%16,66) 51(%40,80) <0,001b
Önceki tedavi varlığı 30(%27,77) 13(%10,40) 0,001b
a: Student’s t test b: Pearson Chi-Square test c: Mann-Whitney U test
URS: semirijid üreterorenoskopi, ESWL: vücut dışı șok dalga litotripsi,     VKİ: vücut kitle indeksi

Tablo 2. ESWL ve URS grupları arasında komplikasyonların (Modifi ye Clavien sınıfl amasına göre) karşılaştırılması
Clavien Grade URS (n:108) ESWL (n:125) p değeri
0 76(%70,37) 110(%88,00)

<0,001a
1 10(%9,25) 15(%12,00)
3b 19(%17,59) 0(%0)
4b 3(%2,77) 0(%0)
a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test
URS: semirijid üreterorenoskopi, ESWL: vücut dışı șok dalga litotripsi
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Tartışma
Avrupa ve Amerikan Üroloji Kılavuzları, proksimal üre-
ter taşları için URS’nin, taş büyüklüğüne bakılmaksızın, 
ESWL ile karşılaştırıldığında tek bir seansta daha yüksek 
bir taşsızlık oranına sahip olduğunu belirtmektedir.4,8,9 

URS’nin bu avantajına rağmen ESWL daha az morbidite 
ve komplikasyon oranına sahiptir. Kılavuz bilgileri önemli 
derecede yol gösterici olsada üst üreter taşlarının tedavisi 
için ESWL veya URS seçimi endoürolojinin zorlu konu-
larından biridir. Çünkü taş yapısı, taş boyutu, hastanın 
semptomları, hidronefroz derecesi, böbrek fonksiyonu ve 

enfeksiyon varlığı gibi faktörler tedavi seçimini etkileye-
bilmektedir.  Ayrıca hastanın kişisel tercihi, cerrahın tec-
rübesi ve elde bulunan cerrahi ekipmanlar uygulanacak 
tedavinin seçiminde önemli rol oynar.1,10

  Genel popülasyonda yaşam boyu ürolitiazis riski erkek-
lerde %13 ve kadınlarda ise %7’dir.11 Ülkemizden yapılan 
bir çalışmada erkek/kadın oranı 1,40:1,90 olarak tespit 
edilmiştir.12 Bizim çalışmamızda ise erkek/kadın oranı 
2,33:1 (163:70) idi.  Cinsiyet yönü ile çalışmaya alınan has-
talar değerlendirildiğinde erkeklerde ESWL daha yüksek 

Tablo 3. ESWL tedavisinde başarıyı öngören faktörler için tek değişkenli analiz sonuçları
Değişkenler ESWL Başarısız ESWL Başarılı p değeri

Cinsiyet
Erkek 38(%67,85) 59(%85,50)

0,019a
Kadın 18(%32,14) 10(%14,44)

Taraf
Sağ 26(%46,42) 33(%47,82)

0,876a
Sol 30(%53,57) 36(%52,17)

Taş Volümü (mm3) 96,40(23,80-554) 80(13-255,30) 0,051b
Hidronefroz 45(%80,35) 56(%81,15) 0,910a

Cilt-Taş Mesafesi (cm)
≤10 4(%7,14) 35(%50,72)

<0,001a
>10 52(%92,85) 34(%49,27)

Ortalama Taş Dansitesi
(Hounsfi eld unit)

≤1000 HÜ 39(%69,64) 63(%91,30)
0,002a

>1000 HÜ 17(%30,35) 6(%8,69)

a: Pearson Chi-Square test b: Mann-Whitney U test
ESWL: vücut dışı șok dalga litotripsi

Tablo 4. URS tedavisinde başarıyı öngören faktörler için tek değişkenli analiz sonuçları
Değişkenler URS Başarısız URS Başarılı p değeri

Cinsiyet
Erkek 15(%53,57) 51(%63,75)

0,342a
Kadın 13(%46,42) 29(%36,25)

Taraf
Sağ 13(%46,42) 44(%55,00)

0,434a
Sol 15(%53,57) 36(%45,00)

Taş Volümü (mm3) 117,10(51-304) 100,50(26,50-305,20) 0,273b
Hidronefroz 18(%64,28) 59(%73,75) 0,341a

Cilt-Taş Mesafesi (cm)
≤10 11(%39,28) 25(%31,25)

0,462a
>10 17(%60,71) 55(%68,75)

Ortalama Taş Dansitesi
(Hounsfi eld unit)

≤1000 HÜ 25(%89,28) 67(%83,75)
0,758c

>1000 HÜ 3(%10,71) 13(%16,25)

a: Pearson Chi-Square test b: Mann-Whitney U test c: Fisher-Exact test
URS: semirijid üreterorenoskopi



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):57-64  
AYDEMİR ve Ark., Üreter Taşlarının Tedavisinde ESWL ve URS

62

oranda uygulanmıştır. Her iki grupta da kadınlarda daha 
fazla başarısızlık tespit edildi. Kadınlarda erkeklere göre 
başarısızlık riski 2,10 kat daha fazladır (p=0,023).

Literatürde üst üreter taşlarının tedavisi sonrası taşsızlık 
oranları farklı olarak bildirilmektedir. URS sonrası taşsız-
lık oranı %57 ile %96 arasında bildirilirken, ESWL sonrası 
bu oran %49 ile %92 arasındadır.1,10,13 Taş boyutu taşsızlık 
oranını etkileyen bir faktördür.14 URS yapılan hastalarda 
taş boyutu ile taşsızlık oranı arasında farklı sonuçlar söz 
konusudur. Kore’den yapılan bir çalışmada bir cm’den bü-
yük taşlarda başarının azaldığı bildirilmektedir.15 Galal ve 
ark. çalışmalarında ortalama taş boyutu 13,50±3,50 mm ve 
taşsızlık oranı ise %68 olarak bildirilmiştir.16  Sofer ve ark. 
çalışmalarında ise ortalama taş boyutu 11,30mm ve taşsız-
lık oranı %97 olarak bildirilmiştir.17 Bizim çalışmamızda 
ortalama taş boyutu110,80 mm3 idi ve başarı oranı %74 
dür. Ancak URS başarısı ile taş boyutu arasında ilişki göz-
lenmemiştir. Taşın boyutu arttıkça, EWSL başarısı azal-
makta ve seans sayısı artmaktadır.18 Bizim çalışmamız da 
ESWL başarısının taş boyutundan etkilendiğini gösterdi. 
Ortalama taş boyutu 85,70 mm3 idi ve başarı oranı %55,20 
olarak tespit edildi. ESWL sonrası taşsızlık oranı, taş bü-
yüklüğü ile negatif korelasyon göstermektedir. Regresyon 
analizinde taş volümündeki bir birim artış ESWL başarı-
sızlık riskini bir kat artırmaktadır. Ayrıca ESWL olanla-
rın URS’ ye göre başarısızlık riski 2,80 kat daha fazladır 
(p=0,001).
  
Taş cilt mesafesi ESWL başarısı için etkili bir diğer fak-
tördür.  Literatürde 10 mm’nin üzerinde başarı oranının 
anlamlı derecede azaldığı bildirilmektedir.19,20 Bizim ça-
lışmamızda 10mm’nin üzerinde ESWL başarısızlığı litera-
tür ile uyumlu şekilde belirgin şekilde daha fazlaydı. Bazı 
çalışmalarda ortalama taş dansitesinin ESWL başarısını 
etkileyebileceğini göstermiştir.19.21.22 Bizim çalışmamızda 
HU 1000’nin üzerinde ESWL başarısızlığı belirgin şekilde 
daha fazlaydı.  Semirijid URS yapılan hastalarda ise ortala-
ma dansitenin başarıyı etkilemediği görüldü.

ESWL başarısız hastalarda sekonder URS sonrası başarı 
oranı literatürde %62-100 olarak bildirilmektedir.8,9 Kılınç 
ve ark. 555 hastalık çalışmalarında, başarısız ESWL öyküsü 
olan hastalar ile primer URS ile tedavi başarı oranlarının 
benzer olduğunu tespit ettiler (%78,90 ve %80,90).23 An-
cak, önceki başarısız ESWL grubunda operasyon süresi ve 
komplikasyon oranı daha yüksekti.  Bizim çalışmamızda 
primer URS yapılan hastalar ile daha önce başarısız ESWL 
öyküsü olan hastalarda URS başarısı sırası ile %71,80 ve 
%80 idi.
  
Literatürde üst üreter taşlarının tedavisi sonrası kompli-
kasyon oranları %6 ile %90 gibi oldukça farklı oranlarda 
bildirilmektedir.1,10 Bizim çalışmamızda semirijid URS ve 
ESWL yapılan hastalarda sırası ile %30 ve %12 oranında 
komplikasyon gözlendi. Semirijid URS yapılan hastalarda 
istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla komplikas-
yon tespit edildi. URS işlemi sonrasında kanama, üreterde 
yaralanma, perforasyon gibi artmış komplikasyon riski ta-
şıyan olgularda ve rezidüel fragman kalması gibi tüm şüp-
heli vakalarda DJ kateter takıldı. Clavien grade 3b komp-
likasyon görülen 19 hastanın 14’ünde taş migrasyonu, 
beşinde ise hafif derecede üreter perforasyonu meydana 
geldi. Üç hastada (%2,70) ise sepsis tespit edildi. Bu hasta-
lardan biri yoğun bakımda tedavi edildi. ESWL yapılan 15 
(%12) hastada ateş, hematüri gibi Clavien grade 1 kompli-
kasyon tespit edildi.
 

Çalışmamızın Kısıtlıkları
Retrospektif olması, taş analizi ve kompozisyon sonuçla-
rının çalışmaya dahil olmaması, üreter anatomik varyas-
yonların değerlendirilmemesi çalışmamızın eksik yönleri-
ni oluşturmaktadır. Diğer yandan farklı cerrahların URS 
operasyonunu gerçekleştirmiş olması ve ESWL de taş par-
çalanması için kullanılan enerjinin hastadan hastaya farklı 
uygulanmış olması diğer sınırlayıcı etkenlerdir.

Sonuç
Bu çalışma, üst üreter taşı olan hastalarda, semirijid 
URS’nin ESWL’ye kıyas ile daha yüksek taşsızlık oranına 
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sahip olduğunu göstermiştir. Semirijid URS yüksek taşsız-
lık durumu sağlamakla birlikte daha fazla hastanede kalma 
süresi ve daha fazla cerrahi enstrüman gerektirmektedir.  
Ayrıca ESWL’ye kıyas ile anlamlı derecede yüksek komp-
likasyon oranına sahiptir. ESWL’nin avantajı non invaziv 
doğası, anesteziye ihtiyaç duymaması ve ayaktan uygula-
nabilmesidir. Ancak ESWL uygulanan hastalarda ikincil 
tedavi ihtiyacı daha fazladır. Üst üreter taşlarının yöneti-
minde hasta ile tedavi seçeneklerinin avantaj ve dezavan-
tajları değerlendirilmeli ve birlikte karar verilmelidir.
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Öz

Amaç Endovasküler aort tamiri (EVAT) abdominal aort anevrizmalarında artan bir oranda cerrahi seçenek olarak uygulanmaktadır. Minimal invazif bir prosedür olan EVAT 
işlemi sonrası mortalite ve morbiditeye etki eden faktörleri araştırdık.

Gereç ve 
Yöntemler

Eylül 2014 ile Ocak 2019 yılları arasında toplam 96 (91 erkek, 5 kadın) elektif EVAT uygulanmış hastalar çalışmaya dahil edildi. Ameliyat öncesi ve sonrası bilgisayarlı 
tomografi görüntüleri incelendi ve rutin kontroller ile takip edildi. Demografik faktörler, anevrizmanın anatomik özellikleri ve diğer risk faktörleri incelendi. Kaplan-Meier 
sağkalım analizi yapıldı. Cox regresyon analizi ile risk faktörlerinin mortalite ve morbiditedeki artış riski hesaplandı ve HR (hazard ratio) olarak değer belirtildi. 

Bulgular Ortalama takip süresi 27,45 ± 12,99 aydı. Aort boyun morfolojisin istatistiksel anlamlı olarak mortalite üzerine etkili olduğu görüldü (p değeri:0.046). Aort boyun açısı, 
sigara, perifer arter hastalığı (PAH), koroner arter hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığının bulunmasıyla mortalite üzerinde zarar görme riskinin yükseldiği görüldü 
(HR sırasıyla: 1,39; 1,45; 3,33; 1,84; 1,87; 3,60). Artmış kreatinin seviyesi (p değeri:0.003), kronik böbrek yetmezliği (p değeri:0.013), şeker hastalığı (p değeri: 0.038)’nın 
morbidite üzerinde istatistiksel olarak anlamlı olumsuz etkisi olduğu görüldü. Obezite ve PAH’nın morbidite üzerine zarar verme riskinin arttığı görüldü (HR sırasıyla: 
4,58; 1,61).

Sonuç Bu çalışma bize hayatta kalımın ve morbiditenin EVAT sonrası, ameliyat öncesi ve sonrası faktörlerden etkilendiğini gösterdi. EVAT işlemi öncesi anevrizmanın anatomik 
özelliklerinin ayrıntılı değerlendirilmesi, işlemden en iyi oranda fayda görülmesi açısından önemlidir.

Anahtar 
Kelimeler 

endovasküler prosedürler; aort anevrizması, abdominal; ölüm oranı; morbidite

Abstract

Objective Endovascular aortic repair (EVAR) has been preferred increasingly surgical repair for abdominal aortic aneurysms (AAAs). This minimally invasive procedure has favorable effects in the early 
period but our purpose is to reveal the anatomical and non-anatomical risk factors affecting mortality and morbidity after EVAR in the prolonged period.

Materials 
and Methods

A total of 96 patients (91 male, 5 female) electively EVAR operated for infrarenal AAAs between September 2014 to January 2019 is included to the study. Preoperative and postoperative 
computed tomography (CT) scans is controlled periodically and determined individually. Demographic factors, anatomical properties of the AAAs and non-anatomical risk factors are 
assessed. Kaplan-Meier survival analysis was used to determine survival rates. Cox regression and hazard ratio (HR) was used to assess the relation of these determined factors on mortality 
and morbidity.

Results Mean follow up time was 27,45 ± 12,99 months. We found that aortic neck morphology has an statistically significant effect on mortality (p value: 0.046 and HR: 1,73 [1,01-2,96]). Aortic 
neck angle, cigarette smoking, obesity, peripheral artery disease (PAD), coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease have an increased hazard ratio on mortality (HR in 
order; 1,39; 1,45; 3,33; 1,84; 1,87; 3,60). Increased creatinine level (p value: 0.003), presence of chronic renal failure (p value: 0.013) and diabetes mellitus (p value: 0.038) have an statistically 
significant negative effect on morbidity. Obesity and PAD have an increased hazard ratio on morbidity (HR in order; 4,58; 1,61).

Conclusion This study showed us survival after EVAR procedure is connected with several pre and postoperative factors. Preoperative detailed evaluation for the anatomical properties of aneurysm is 
important to achieve prolonged benefit and postoperative follow up is crucial.

Keywords endovascular procedures; endovascular repair; aortic aneurysm, abdominal; mortality; morbidity
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Introduction
Abdominal aortic aneurysm (AAA) is defined as 50 % en-
largement of the maximum normal diameter of the infra-
renal abdominal aorta and predominantly seen in males 
to females.1 Th ere are several risk factors associated with 
AAAs; such as increased age, cigarette smoking, male sex, 
atherosclerosis, hypertension (HT) and family history. For 
all that, some studies showed the risk correlation of ch-
ronic obstructive pulmonary disease (COPD) and obesity 
with AAAs.2 Diff erent population follow-up series vary by 
countries and age, a mean 5,70 % prevalence is detected 
and this range from 1,00-12,70 %.3,4 

Most of the AAA cases are asymptomatic. Due to this 
asymtomatic nature of the disease it refers as a silent kil-
ler. Autopsy series showed a 0,50 – 3,20 % prevalence of 
AAAs.1 Rupture is the mortal result of the AAAs and this 
is a real emergency of cardiovascular surgery. It is the 13th 
leading cause of death in the USA and 15 000 people dies 
per year because of this.5 Th e goal of AAAs detection is 
to identify asymptomatic AAAs, and secondly an elective 
surgical repair of aortic aneurysms aims to prevent death 
from rupture.

Th e disease is seen commonly in the aged population. Th e 
incidence of the disease increases with the advancing age. 
Percentage of the elderly population (>65 age) in Turkey is 
8,74 % to the Turkish Statistical Institute (TUIK). TUIK’s 
population projections showed that the estimated elder-
ly population will increase than currently in developed 
countries of the world.6 

Th e only surgical method was open repair for AAAs be-
fore 1991. Parodi et al. described endovascular treatement 
of abdominal aortic aneurysm (EVAR) by the year 1991.7 
EVAR is reported a minimally invasive procedure and re-
duce intensive care unit stay (ICU), hospital stay, periope-
rative mortality and patients quality of life is not aff ected in 
the early period. But new studies showed that more frequ-
ent reinterventions is seen.8 In the elderly and high-risk 

population EVAR is recommended for AAAs. 

We evaluate retrospectively EVAR performed AAA pa-
tients in our clinic. AAA is a silent disease and is a real 
cause of mortality in the elderly population. We know the 
risk factors of AAAs and related risk factors in open repa-
ir. But our aim is to reveal the factors aff ecting mortality 
and morbidity in the endovascular aortic repaired AAA 
patient population.

Materials and Methods 
Our study is designed as a retrospective cohort study in 
single center. A total of 96 patients (91 male, 5 female) who 
underwent endovascular aortic repair (EVAR) for infrare-
nal abdominal aort aneurysm between September 2014 – 
January 2019 in Sakarya University Research and Educa-
tion Hospital is included to the study. Data of the patients 
were observed retrospectively from the patients files.

Our center has got some routine preperations before major 
endovascular surgical procedures. Contrast thoracoabdo-
minal CT (computed tomography), coronary angiography 
(via radial artery), carotid and peripheral arterial doppler 
ultrasound was done before surgery. Routine Chest disease 
clinic consultation was done to all elective patients. Mean 
follow up time was 27,45 ± 12,99 months. Primary endpo-
int was 30-day mortality, aneurysm and non-aneurysm 
related mortality.
 
Patients who had got infrarenal fusiform abdominal aortic 
aneurysm upper than 55 mm diameter, saccular aneurysm 
regardless of diameter, aneurysms with ulcerated plaque, 
symptomatic and rapidly growing cases were included to 
the study. Urgent and other procedures combined cases 
were excluded. All patients had got a major risk factor for 
open repair.

All EVAR procedures were performed in the angiograp-
hy unit with one surgical team. AnacondaTM AAA stant 
graft  system-Vascutek (84 patients) and MedtronicTM En-
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durant II stent graft  systems (12 patients) were used as en-
dovascular stent graft s for the procedures. All operations 
were performed under general anesthesia.  Femoral arte-
ries were used for vascular access. Femoral longitudinal 
and minimally invasive oblique bikini incisions were used. 
A purse suture on the femoral artery was used to control 
the arterial bleeding during the procedure. Postoperative 
routine follow-up procedure is as follows; tenth day, 3rd 
month, 6th month, in the first year and than every year 
aft er the discharge. If there isn’t a complaint or a positive 
physical examination we are scanning with CT in the 3rd 
month and in the first year aft er discharge.
 
As mentioned before, data were collected from intensive 
care unit (ICU) and day care unit patient file. Forward 
clinic and policlinic examination reports and CT images 
of the patients were analyzed from the hospital online 
database. Demographic data, risk factors concomitant to 
AAAs, comorbidities, laboratory findings such as renal 
functions, aneurysm diameter, aneurysm type, aneurysm 
neck properties, aneurysm morphology, mortality infor-
mation and complications were analyzed for study.
 
Peri-operative mortality is defined as death within 30 days 
of the procedure. Morbidity is defined as the presence of 
aneurysm rupture, graft  migration, endoleak, graft  throm-
bosis, peripheral vascular complications, new-onset renal 
failure and femoral wound healing problems aft er proce-
dure. 

Statistical Analysis: IBM SPSS Statistics version 23.0 was 
used. Demographic, clinical and contunious numerical 
variables were summarized with mean, median and stan-
dart deviation. Nominal data were summarized with per-
centage and quantities. Cox regression analyze was used to 
assess the relation of mortality and morbidity with preo-
perative and postoperative variables. Independent risk fac-
tors were evaluated by Cox regression analysis. Hazard ra-
tios (HR) %95 confidence interval was presented as (%95 
CI). Kaplan Meier analysis was used for survival and graft  

complication distribution statistics. Statistically significan-
ce was accepted as P <0,05.

Ethics Committee Approval
Sakarya University Ethics Committee was confirmed to our 
study with the approval number 71522473/050.01.04/281.

Results
A total of 96 patients were admitted for elective repair of 
an AAA between September 2014 – January 2019. Only 5 
of the patients were women. Emergent cases such as rup-
tured and dissected aortic aneurysms were excluded. All 
patients had an indication for surgical intervention and all 
patients had a minimum one risk factor for open surgi-
cal repair. Mean follow up time was 27,45 ± 12,99 months. 
Mean preoperative aneurysm diameter was 59,70 ± 12,09 
mm. All EVAR operated patients aneurysms diameter 
was upper than 50 mm except 6 patients. 4 of them have 
ulcerated plaque, 2 of them were symptomatic saccular 
aneurysms. All preoperative and demographic details are 
showed in table 1. 

Technical details of the aneurysms are showed in table 2. 
Th is data give us information about identifying the hostile 
status of aortic neck and grading the aortic aneurysm to 
modify the outcomes of EVAR procedure.9 

Postoperative data and complication development infor-
mation investigated. Risk factors aff ecting mortality and 
morbidity was assessed with Cox regression analysis. Re-
sults are shown in table 3 and 4. 

Th e Cox regression model confirmed that worse morbi-
dity was associated with diabetes mellitus, obesity, perip-
heral artery disease, the presence of chronic renal failure 
and significant increase in creatinine postoperatively aft er 
EVAR.

Adverse anatomy, aortic neck morphology was also a com-
mon feature in patients experiencing mortality and this 
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was statistically significant with the Cox regression model. 
Th ere wasn’t a statistically significance by the Cox regres-
sion analysis but patients with male sex, obesity, chronic 
obstructive pulmonary disease, cigarette smoking, perip-
heral artery disease, aortic neck upper than 60 degree have 
an increased hazard ratio on mortality aft er EVAR.

Table 1. Preoperative demographic values and data of the patients.

Variables Total n=96

Sex 91 male, 5 female

Age (year) 67,51±8,88

HT 87 (90,60 %)

DM 15 (15,60%)

HL 27 (28,12 %)

COPD 46 (47,90 %)

Previous Abdominal Surgery 21 (21,80 %)

Previous Cardiac surgery 19 (19,70 %)

PAD 35 (36,40 %)

CAD 61 (63,50 %)

Cigarette Smoking 52 (54,10 %)

Obesity 10 (10,40 %)

CRF 16 (16,60 %)

Preoperative Ure (mg/dl) 44,99±24,70

Preoperative Creatinine (mg/dl) 1,17±1,11

HD 2 (2,08 %)

LV EF (%) 56,72±7,93

HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, HL: Hyperlipidemia, COPD: 
Chronic obstructive pulmonary disease, PAD: Peripheral artery disease, 
CAD: Coronary artery disease, CRF: Chronic renal failure, HD: Hemodial-
ysis, LV EF: Left  ventricular ejection fraction. 

Table 2. Descriptive data of aneurysm

Variables Frequency (n) Percent (%)

Aneurysm Type

Fusiform 86 89,60

Saccular 10 10,40

Aortic Neck Length

< 15 mm 15 15,60

> 15 mm 81 84,40

Aortic Neck Angle

<30 56 58,30

30-45 12 12,50

45-60 16 16,70

>60 12 12,50

Aortic Neck Morphology

Straight 41 42,70

Tapered 14 14,60

Reserve tapered 6 6,25

Angulated 28 29,16

Bulge 7 7,29

Aneurysm Calcifi cation

Mild (<%25) 42 43,80

Moderate (25-50%) 30 31,30

Severe (>%50) 24 25,00
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By Kaplan-Meier analysis, morbidity and mortality analy-
sis to the graft  complication status are shown on graphic 
1 and 2. 

Graphic 1: Morbidity analysis graphic for graft  complication 
status. (p value: 0.138)

Graphic 2: Mortality analysis graphic for graft  complication 
status. (p value 0.105)

Table 3. Risk factors aff ecting morbidity by Cox regression analysis.

Variables HR (%95 CI) p value

Age 1,042 (0,949 - 1,144) 0.389

Sex 0,377 (0,011 - 13,21) 0.591

HT 0,646 (0,13 - 3,207) 0.593

DM 0,107 (0,013 - 0,888) 0.038

HL 0,97 (0,21 - 4,469) 0.969

COPD 0,688 (0,141 - 3,361) 0.644

CAD 0,685 (0,282 – 1,665) 0.404

PAD 1,612 (0,529 - 4,909) 0.401

Obesity 4,581 (0,702 - 29,896) 0.112

Cigarette smoking 0,611 (0,164 - 2,285) 0.465

CRF 0,022 (0,001 - 0,448) 0.013

Preop Ure 0,978 (0,912 - 1,05) 0.544

Preop Creatinine 0,313 (0,027 - 3,662) 0.355

Postop Ure 1,012 (0,972 - 1,054) 0.552

Postop Creatinine 31,182 (3,138 - 309,827) 0.003

Saccular aneurysm 23,94 (0,046 – 1278,96) 0.319

Fusiform aneurysm 0,042 (0 – 27,264) 0.338

Aneurysm diameter (mm) 1,01 (0,955 - 1,068) 0.729

Aortic neck length(mm) 0,723 (0,159 - 3,277) 0.674

Aortic neck angulation 0,922 (0,386 - 2,203) 0.855

Aortic neck morphology 0,868 (0,466 - 1,617) 0.656

Aneurysm calcifi action/Th rombi 0,963 (0,417 - 2,222) 0.929

HR: Hazard ratio, HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, HL: 
Hyperlipidemia, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, CAD: 
Coronary artery disease, PAD: Peripheral artery disease, CRF: Chronic 
renal failure

Table 4. Risk factors aff ecting mortality by Cox regression analysis

Variables HR (%95 CI) p value

Age 1,06 (0,965 - 1,166) 0.225

Sex 3 (0,294 - 30,619) 0.354

HT 0,7 (0,076 - 6,431) 0.753

DM 0,755 (0,086 - 6,625) 0.800

HL 0,341 (0,04 - 2,909) 0.325

COPD 3,6 (0,688 - 18,828) 0.129

CAD 1,877 (0,36 – 9,794) 0.455

PAD 1,839 (0,43 - 7,864) 0.411

Obesity 3,333 (0,575 - 19,328) 0.179

Cigarette smoking 1,454 (0,327 - 6,46) 0.623

CRF 0,695 (0,08 - 6,075) 0.742

HD 0 (0 - 0) 0.999

Preop Ure 0,992 (0,954 - 1,03) 0.665

Preop Creatinine 0,809 (0,249 - 2,635) 0.725

Postop Ure 0,987 (0,951 - 1,024) 0.485

Postop Creatinine 0,522 (0,102 - 2,673) 0.435

Saccular aneurysm 0 (0 - 0) 0.999

Fusiform aneurysm 0 (0 - 0) 0.999

Aneurysm diameter (mm) 1,043 (0,989 - 1,101) 0.123

Aortic neck length(mm) 0,52 (0,095 - 2,861) 0.452

Aortic neck angle 1,398 (0,766 - 2,551) 0.275

Aortic neck morphology 1,73 (1,011 - 2,96) 0.046

Aneurysm calcifi cation/ Th rombi 0,899 (0,362 - 2,234) 0.819

HR: Hazard ratio, HT: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, HL: Hyper-
lipidemia, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease CAD: Coronary 
artery disease, PAD: Peripheral artery disease,    CRF: Chronic renal 
failure, HD: Hemodialysis.
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Discussion
AAAs are typically asymptomatic disorder until the catast-
rophic event of rupture. Th e nature of this silent disease 
can change the aortic shape to huge diameters leading to 
dissection of the aorta or the unwanted mortal ending 
aortic rupture. Despite these frightening endings, endo-
vascular treatment is a less invasive procedure which can 
reduce risks, allow much quicker patient recovery and can 
be applicable with good clinical results for high risk pa-
tients compared to open surgery. Previous studies showed 
early-mid and long term results of both techniques in the 
literature.10 Our aim is to reveal the factors aff ecting sur-
vival and morbiditiy aft er endovascular aneurysm repair.
Most of the literature studies have good clinical outcomes 
with early detected, not complicated suitable infrarenal 
AAAs.10 Th is is what all the surgeons wanted to experien-
ce. In the other hand, the dark side of the moon is not as 
clear as the patient type of less suitable and complicated 
infrarenal AAAs. 

As we know that with the advancing age, the risk of the 
procedures is increasing proportionally. As one of a result 
of our study there was a light increase in the risk of morta-
lity and morbidity compared with advancing age. Th e pro-
bability of the light increase of hazard ratio is because the 
mean age is 67,51 years in our study and this value is under 
70 and our number of study population is an another li-
mitation. Previous studies showed the association between 
long-term survival with age.11,12 De Bruin et al. showed age 
>70 is associated with reduced survival.13 With the advan-
cing age, the exposure time of the patient with aneurysm 
is longened, and this cause an increase in diameter and a 
complicated morphology.

Th e other demographic factor is gender. Diff erent studies 
showed unlike results. Some of them showed a signifi-
cance with long-term survival with gender, some of them 
showed no relation with gender.14 Th ere was no statistical-
ly significance on morbidity in our study with gender, but 
there was an increase in the hazard ratio of mortality in 

male sex in our study (HR:3,0 [0,294-30,619]). Th e reason 
for this may be that there are only 5 females in our study.
Peripheral artery disease (PAD), ischemic coronary artery 
disease (CAD) and aortic aneurysms has a common side 
in pathophysiology; atherosclerosis. PAD can cause femo-
ral arterial access problems during endovascular surgical 
procedure. Our results showed no statistically significance 
on mortality and morbidity in the precence of PAD. But 
occurence risk of morbidity is increased in the presence of 
PAD (HR: 1,612 [0,529 – 4,909]) and similarly mortality 
is increased in the presence of PAD too (HR: 1,839, [0,43 
- 7,864]). Previous studies showed the relation of all-cause 
mortality with PAD following EVAR.11 On the other hand 
ischemic heart disease have confl icting results. Some stu-
dies showed as and independent predictor for long-time 
mortality and some of them found no association.14 Our 
results showed no association between morbidity aft er 
EVAR but there is an increased hazard risk in the precence 
of CAD aft er EVAR (HR: 1,87 [0,36-9,79]).

Previous studies reported the association of obesity and 
abdominal aortic aneurysms. Th ese studies enounced the 
increased body mass index or increased waist circumfe-
rence has an association with the presence of AAAs.15,16 
Our results showed no statistically significance on mor-
tality and morbidity in the precence of obesity. On the ot-
her hand risk increase on mortality and morbidity there is 
an association with the presence of obesity. In order odds 
ratio of mortality and morbidity is (HR: 3,333 [0,575 – 
19,328]), (HR: 4,581 [0,702-29,896]).

One of the risk factors of abdominal aortic aneurysms 
is COPD. Meijer et al. in their cohort study, Xiong J in 
their meta-analyze showed the increased prevelance of 
AAAs with the presence of COPD.17,18 COPD presence 
with AAAs had a higher risk of all-cause death and mor-
bidity than lack of COPD.11,18,19 With the importance of 
COPD, we assess the pulmonary functions before surgery 
in our clinic. We perform to the patients spirometry befo-
re surgery and make a Chest Diseases clinic consultation 
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before EVAR. Our study results showed no statistically 
significance on mortality and morbidity in the precence 
of COPD. But there is an increase in the hazard ratio on 
mortality with the presence of COPD and AAAs (HR: 3,6 
[0,688 – 18,828]). Closely related case to COPD is an ha-
bit; smoking behaviour. As we know that smoking is the 
major risk factors of atherosclerosis and the result of this 
pathophsiology. And in addition that atherosclerosis in the 
abdominal aortic wall lead to AAAs. Takagi et al. repor-
ted that smokers have got 9 times greater risk to develop 
AAAs than to nonsmokers and smoking increases the rup-
ture risk of AAAs.20, 21 Koole et al. showed that increased 
growth with cigarette smoking preoperatively can cause an 
enlargement aft er EVAR and this can cause increased risk 
of graft  migration.22 By the way the importance of cigarette 
smoking is as clear as in the literature the presence of ciga-
rette smoking increased the hazard ratio of mortality aft er 
EVAR procedure in our study (HR: 1,454 [0,327-6,46]).

Presence of diabetes mellitus had significant eff ect on 
morbidity in our study (p value: 0.038). Previous studies 
similarly to De Rango’s meta-analyze, with the presence of 
DM survival was aff ected unfavorably aft er EVAR.23 Th is is 
mostly result of the eff ect of DM leading to the cardiovas-
cular events. Another independent factor is chronic renal 
failure (CRF) and related creatinine level. Several studies 
showed the poor outcomes and increased mortality aft er 
EVAR with the presence of CRF patients.12,24,25 We can be 
count this as; end stage renal disease, hemodialysis requ-
iring CRF, increased creatinine level. Our results showed 
that CRF and increased creatinin level have a statistical-
ly significant eff ect on morbidity (in order p values are: 
0.013, 0.003). On the other hand we couldn’t show an ef-
fect on mortality with the presence of CRF or increased 
creatinine level. 

Leaving behind the non-aneurysm related factors evalu-
ation, we made an assessment of the the anatomical pro-
perties of aneurysm. Most obvious view in the literature is 
that the diameter of the aneurysm have a strong relation 

with the survival.12,14,26,27 To sum up of these studies; large 
aneurysms the outcomes aft er EVAR procedure was asso-
ciated with increased rates of mortality (both aneurysm 
related and unrelated deaths), rupture and surgical conver-
sion. But the large aneurysm definition varies in these stu-
dies. In order physicians accept larger aneurysm diameter; 
60-64-65-70 mm. Only 34 patients aneurysm diameter was 
more than 60 mm in our study. Th e diameter of aneurysm 
in our patients was upper than 50 mm except 6 patients. 
Four of these smaller aneurysms have ulcerated plaque 
and 2 of them were symptomatic saccular aneurysm. Be-
cause of this smaller size of large aneurysm population in 
our study we couldn’t achive statistically significant results. 
Hazard ratio was slightly increased eff ect on mortality and 
morbidity (HR in order: 1,043 [0,989-1,101], 1,01[0,955-
1,068]). However Jim et al. showed there is no diff eren-
ces between small (<54 mm, 48,5 mm [38-54]) and large 
aneurysms (>55 mm, 62,8 mm[55-88]) over 30 days, 1 
and 5 years result.28 Saccular aneurysm morphlogy is an 
another type of AAAs and if detected endovascular surgi-
cal intervention is required independent of diameter. As a 
result of our study hazard ratio is prominently increased 
aft er EVAR with the presence of saccular type (HR: 23,94).
Hostile neck consept was defined as the presence of one 
or all of five important subtitles; aortic neck length, aortic 
neck diameter, aortic neck angle, Aortic neck morphology 
and aneurysm calcification.28  Th e more small neck lengt, 
increased angulation, increased diameter and calcification 
means severe and hostile neck. Here is the landing zone 
of the graft  and the importance of the neck anatomy had 
shown in a meta-analyze before.29 More angulated upper 
than 45˚-60˚ , reverse tapered and bulge morphology have 
the risk of migration, type 1a endoleak and aneurysm re-
lated mortality.30,31 Boult et al. showed that upper than 45˚ 
angle and short neck ( <15 mm) aneurysms had increased 
type 1 endoleak. And also larger aneurysms and more than 
45˚ angle are poor prognostic criterias.26 Similar to this 
study Albertini et al reported necks with more angulati-
on and increased in diameter have an increase in endoleak 
and migration.32 We found that aortic neck morphology 
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has an statistically significant eff ect on mortality (p value: 
0.046 and HR: 1,73 [1,011-2,96]). Increased aortic neck 
angle has an increased hazard ratio (HR: 1,398 [0,766 – 
2,551]). In our study, because the number of patients with 
severe calcification and short neck length was small, we 
couldn’t achieve statistically significant values.

Limitations of the study: Our most prominent limitati-
on was the small number of the patients. Although there 
were 96 patients in our study, the results were not enough 
to show significance in some cases.  We can report more 
powerful statistics with wider and more patient including 
population.

In conclusion; endovascular repair is feasible for abdomi-
nal aortic aneurysms. However, aortic neck morphology 
was correlated with a significant increase in mortality. Di-
abetes, chronic renal failure and increased creatinine level 
were significanlty associated with increased morbidity.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Serebral iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarında hücre ölümüne neden olan faktörlerin başında hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki artış gelmektedir. Depo kontrollü 
Ca+2 girişi (Store operated Ca2+ entry, SOCE), hücre içine Ca+2 girişinden sorumludur ve Orai1, stromal etkileşim molekülü 1 (Stromal-interacting molecule1, STIM1) ve 
Stromal etkileşim molekülü 2 (Stromal-interacting molecule2, STIM2) proteinleri aracılığıyla gerçekleşir. 2-Aminoetoksidifenil Borat (2-APB), hücreye depo kontrollü 
Ca+2 girişini engelleyen kimyasal bir ajandır. Bu çalışmada deneysel olarak sıçanlarda oluşturulan serebral İ/R modelinde meydana gelen hasarda 2-APB’nin olası koruyucu 
etkisi araştırıldı.

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmada, on sekiz erkek sıçan 3 gruba ayrıldı (n=6). Sham grubunda cerrahi prosedür uygulandı ancak serebral İ/R modeli oluşturulmadı. Serebral İ/R ve serebral 
İ/R-2APB grubundaki sıçanlara İ/R modeli oluşturuldu. Bir saat sonra reperfüzyon sağlandı. Serebral İ/R-2APB grubundaki sıçanlara reperfüzyondan 10 dk önce 2-APB 
uygulandı. Reperfüzyondan 3 saat sonra sıçanlara ötenazi uygulanarak beyinleri çıkarıldı. Sıçan beyin dokularında meydana gelen değişiklikler histokimyasal yöntemlerle, 
TUNEL metoduyla ve immünohistokimyasal olarak değerlendirildi.

Bulgular Serebral İ/R grubunda, sham grubuna kıyasla histolojik yapının bozulduğu, apoptozun ve Orai1, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin ekspresyonunun arttığı belirlendi. 2-APB  
uygulanan grupta ise doku hasarının ve apoptotik hücrelerin azaldığı, Orai1, STIM1 ve STIM2 ifadesinin belirgin şekilde inhibe edildiği ortaya konuldu.

Sonuç Sonuç olarak, serebral İ/R hasarlı dokuda 2-APB’nin hücreye SOCE aracılı Ca+2  girişini azaltarak apoptozun ve nöronal hasarın azatılmasında etkili olabileceği ortaya 
konuldu. 

Anahtar 
Kelimeler 

serebral iskemi; iskemi-reperfüzyon hasarı; apoptoz; 2-aminoetoksidifenil borat

Abstract

Objective In cerebral ischemia-reperfusion (I/R) injury, an increase in intracellular calcium concentration is the leading factor in cell death. The store-operated Ca2+ entry (SOCE) is responsible for Ca2+ 
entry into the cell and takes place mediated by the Orai1, Stromal-interacting molecule1 (STIM1), and Stromal-interacting molecule2 (STIM2) proteins. 2-Aminoethoxydiphenyl Borate (2-
APB) is a chemical agent that prevents store-operated Ca2+ entry into the cell. In this study, it was investigated the possible protective effect of 2-APB on the occurred injury in the experimental 
cerebral I/R model in rats.

Materials 
and Methods

In the study, eighteen male rats were divided into three groups (n=6). In the Sham group, only surgical procedure was applied without cerebral I/R model. Ischemia-reperfusion model was 
created for rats in the cerebral I/R and cerebral I/R-2APB groups. Reperfusion was realized one-hour later.  Ten-minutes before reperfusion, 2-APB was administered to the rats in the cerebral 
I/R-2APB group. After three hours of reperfusion, the rats were sacrificed and their brains were removed. The changes that occurred in the brain tissues were investigated by using histochemical 
methods, the TUNEL, and immunohistochemical staining.

Results In the cerebral I/R group, it was determined that the histological structure was impaired and apoptosis and expression of Orai1, STIM1, and STIM2 proteins were increased compared to the 
sham group. In the 2-APB administrated group, it was revealed that the tissue damage and apoptotic cells were decreased, and Orai1, STIM1, and STIM2 expression were significantly inhibited. 

Conclusion As a result, it has been demonstrated that 2-APB may be effective in decreasing apoptosis and neuronal damage by reducing SOCE-mediated Ca2+ influx into the cell in cerebral I/R damaged 
tissue. 

Keywords cerebral ischemia; ischemia-reperfusion injury; apoptosis; 2-aminoethoxydiphenyl borate
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Giriş
Beyin iskemisi  insan sağlığını olumsuz olarak etkileyen ve 
yaşamı için  tehdit oluşturan bir durumdur.1 İskemik beyin 
hasarı, nöronların yetersiz oksijene maruz kalması sonucu 
ortaya çıkan karmaşık bir süreçtir.2 Serebral iskemi-reper-
füzyon (İ/R) yaralanması, lökosit infiltrasyonu, oksidatif 
stres, kalsiyum artışı, beyin-kan bariyerinin bozulması, 
kılcal damarlarda hipoperfüzyon ve mikrodamar hiper-
permeabilitesi gibi birçok durum ile ilişkilidir.3,4 Ancak 
İ/R sonrası meydana gelen hücresel hasarın mekanizması 
tam olarak bilinmemektedir. Sitozolik Ca+2 birikimi hücre 
ölümünde önemli bir rol oynar. İskemi sırasında, dokuda 
oksijen eksikliği sonucu oluşan hasar ve ATP azalmasına 
bağlı olarak hücrede hemoastazı sağlamak için membran 
iyon pompa düzeylerinde azalma olur. Hücre içi depolar-
dan Ca+2 sızması hücre membranında depo kontrollü Ca+2 
kanallarının (Store operated canal, SOC) aktivasyonuna 
ve sitosolik Ca+2 konsantrasyonunda artışlara neden olur. 
Hücrede, Ca+2 fazlalılığı sonucu sitokrom c, apoptoz teşvik 
edici faktör ve diğer birtakım moleküllerin salınımı artar 
ve bu durum hücre ölümlerine neden olur.5,6 Hücreler, si-
toplazmalarında Ca+2  seviyelerini, çeşitli gelişmiş meka-
nizmalar aracılığı ile düşük tutarlar. Bu mekanizmalardan 
biri özelleşmiş hücre organelleri içerisinde Ca+2 depolan-
masıdır. Endoplazmik retikulum, hücre içerisinde önemli 
bir Ca+2 depo organelidir.7 Depo kontrolü Ca+2 girişi (Store 
operated Ca2+ entry, SOCE), endoplazmik retikulumdan 
Ca+2 salınımı ile başlayan bir durumdur ve plazma memb-
ranı aracılığıyla hücreye sürekli Ca+2 akışı sağlar. Hücreye 
Ca+2 girişi, endoplazmik retikulumun dolululuk durumu-
na göre belirlenir. SOCE’nin, endoplazmik retikulum-
lardan Ca+2 boşalmasını sağlama ve depo kontrollü Ca+2 
girişini sağlayan kanalları aktive etme gibi işlevleri vardır. 
Diğer bir görevi de; endoplazmik retikulumun Ca+2 ile dol-
ması ve bu dolumdan sonra reseptörler aracılığı SOC’ların 
inaktive olmasıdır.8,9 Stromal etkileşim molekülü 1 (Stro-
mal-interacting molecule1, STIM1) proteini endoplazmik 
retikulumda bulunur ve farklı fonksiyonlara sahiptir. Lü-
men kısmında Ca+2 bağlayıcı bir domaini vardır. Bu do-
main bu proteinin endoplazmik retikulum içindeki Ca+2 

değişikliklerini algılamasını sağlar.10 STIM1, endoplazmik 
retikulum icinde Ca+2 seviyesi düştüğünde yapısal değişik-
liğe giderek oligomerize olur ve yer değiştirerek endop-
lazmik retikulum–plazma membranı bağlantısı oluştu-
rur. Plazma membranı üzerinde bulunan seçici SOC olan 
Orai1 kanalları açılır ve matriksden sitozole Ca+2 geçişini 
sağlar. Endoplazmik retikulum–plazma membranı bağlan-
tıları, endoplazmik retikulum Ca+2 ile geri dolunca yerin-
den ayrılır ve Orai1 kanalları kapanır. Böylelikle plazma 
membranından sitozole Ca+2 akışı durur.11-14 

İskemik olaylarda SOCE artışıyla dokuda hasar meydana 
gelmektedir. Yapılan bir çalışmada, sıçanlarda global beyin 
iskemisi oluşturulmuş ve iskemi sonrası erken dönemde 
SOCE, STIM1 siRNA kullanılarak baskılanmıştır. Sonuç 
olarak da, STIM1 ve Orai1 ifadesinin belirgin şekilde in-
hibe edildiği ve nöronlarda Ca+2 azaldığı, hatta STIM1 
siRNA enjeksiyonundan sonra sıçanların nörolojik fonk-
siyonlarının iyileştiği tespit edilmiştir.15

Hücre içi Ca+2 konsantrasyonundaki artışlar hemen hemen 
bütün hücre tiplerinde farklı fonksiyonları kontrol eder-
ler.16 2-Aminoetoksidifenil borat (2-APB), endoplazmik 
retikulumda bulunan inozitol trifosfat (IP3) reseptörleri-
ni bloke ederek  Ca+2  salınımını inhibe eden kimyasal bir 
ajandır.17 2-APB,  Ca+2 salınımını inhibe etmek ve  Ca+2’yı 
azaltmak amacıyla birçok çalışmada kullanılmıştır.18 

Literatürde serebral iskemi ve reperfüzyon hasarında 
2-APB’nin etkisini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. 
Yaptığımız bu çalışmada SOCE inhibitörü olan 2-APB’nin 
serebral iskemi ve reperfüzyon hasarı üzerindeki olası ko-
ruyucu ve tedavi edici etkisi araştırıldı. 

Gereç ve Yöntemler 
Deney Hayvanları: Bu çalışma Atatürk Üniversitesi De-
ney Hayvanları Etik Kurulu’nun 30.06.2016 tarih ve 124 
nolu kararı ile onaylandı ve tüm uygulamalar Laboratuvar 
Hayvanlarının Bakımı ve Kullanım Kılavuzu prensiplerine 
göre hayvan hakları korunarak gerçekleştirildi. Hayvanlar, 
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Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştır-
ma Merkezi’nden alındı ve çalışma aynı merkezde 2016 
yılı Kasım ayı içinde gerçekleştirildi. Çalışmada, 250-300 
g arasında vücut ağırlığına sahip 18 adet erkek Sprague 
Dawley sıçan kullanıldı. 

Deneysel Tasarım: Sıçanlar her bir grupta 6 adet olacak 
şekilde rastgele üç gruba ayrıldı. Gruplar, sham grubu 
(Grup I, n= 6), serebral iskemi/reperfüzyon (İ/R) grubu 
(Grup II, n= 6) ve serebral iskemi/reperfüzyon+2APB (İ/
R+2APB) grubu (Grup III, n=6) olarak belirlendi.  Sıçan-
lara ketamin (100 mg/kg) ve klorpromazin (25 mg/kg) 
intraperitoneal enjeksiyonla verilerek anestezi sağlandı. 
Çalışmada orta serebral arter iskemi ve reperfüzyonunu 
sağlamak için boynun ön bölümünde yaklaşık 3 cm’lik orta 
hat insizyonunu yapıldı. Sağ karotis kommunis, eksternal 
ve internal karotid arterler ortaya çıkarıldı. Sağ eksternal 
karotid arterden silikon kaplı naylon filamentle girilerek 
internal karotid artere ilerlendi ve hafif bir direnç hisse-
dildiği zaman monofilamentin orta serebral artere ulaştığı 
kabul edildi. Cilt kapatılarak operasyona son verildi. Bir 
saatlik iskemi süresi sonunda filament çıkarılarak reper-
füzyon sağlandı.19, 20 Reperfüzyondan 10 dk önce 2-APB 4 
mg/kg dozuyla intraperitoneal olarak uygulandı. 

Nörolojik Durumun Değerlendirilmesi: Reperfüzyon-
dan 3 saat sonra deney hayvanlarının davranışları nörolo-
jik yönden incelendi. Motor ve davranışsal değişimler 0-4 
puan arasında skorlama yapılarak değerlendirildi.20-22 Bu 
skorlamaya göre; 
0 puan: nörolojik defisit yok
1 puan: lezyonun karşı tarafındaki ayakta fl eksiyon ve güç 
kaybı
2 puan: yürürken güç kaybının olduğu tarafa doğru döne-
rek daire çizme
3 puan: hafif itme sonucunda güç kaybının olduğu tarafa 
düşme
4 puan: spontan olarak yürüyememe ve bilinç düzeyinde 
azalma
Nörolojik durumun değerlendirilmesinin ardından sıçan-

lara ötenazi uygulandı ve sakrifiye edilen hayvanların be-
yinleri alındı. 

Sıçan Beyinlerinin Histolojik Analizi: Beyin dokuları 
%10’luk nötral formalin içinde 72 saat boyunca fikse edil-
di, daha sonra dereceli alkol serilerinden ve 3 farklı ksi-
lenden geçirilerek sırasıyla dehidrate edildi ve şeff afl aştı-
rıldı. Eriyik haldeki parafinden geçirildikten sonra parafin 
bloklara gömülen beyin dokularından mikrotom (Leica 
RM2235, Leica Instruments, Nussloch, Germany) ile 5 µ 
kalınlığında kesitler alındı. Histolojik inceleme için kesit-
ler Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasıyla boyandı ve kame-
ra ataçmanlı Nicon Eclips E600 (Tokyo, Japan) mikroskop 
altında değerlendirilerek resimleri çekildi.
  
TUNEL Metodu: Beyin hasarının derecesi ve beyinde 
apoptoz varlığı, In Situ Cell Death Detection Kiti (Indiana-
polis,IN,USA) kullanılarak TUNEL (TdT-mediated dUTP 
nick end labelling) analizi ile belirlendi. Normal nöronlar 
soluk ve mavi olarak görülürken, apoptotik nöronlar koyu 
kahverengi boyandı. Slaytlar ışık mikroskobu (Nikon Ec-
lipse E600, Tokyo, Japan) altında incelendi ve her beyin 
kesitinde, rasgele seçilen 10 farklı alanda, TUNEL pozitif 
ve normal nöronlar sayılarak apoptotik indeks hesaplandı 
(büyütme, 200x). TUNEL pozitif nöronların tüm nöronla-
ra oranı olan apoptotik indeks yüzde olarak ifade edildi.23,24

Orai1, STIM1 ve STIM2 Proteinlerinin İmmünohisto-
kimyasal Analizi: Parafin bloklardan pozitif şarjlı lamlar 
üzerine alınan 5 µ kalınlığındaki kesitlerde STIM1, STIM2 
ve Orai1 (Santa-Cruz) proteinlerinin ekspresyonunu belir-
lemek amacıyla immünohistokimyasal boyama prosedürü 
uygulandı. Boyama işlemi VENTANA BenchMark GX 
System (Ventana Medical Systems) cihazında otomatik 
olarak gerçekleştirildi ve Ultraview Universal DAB Dete-
ction Kit kullanıldı. STIM1, STIM2 ve Orai1 primer an-
tikorları sırasıyla 1/100, 1/100 ve 1/50 oranlarında dilüe 
edilerek kesitlerin üzerine damlatıldı ve 37°C’de 32 dk in-
kübe edildi. Boyama işlemi tamamlandıktan sonra slaytlar 
entellan ile kapatılarak Nikon Eclipse E600 (Nikon, Tokyo, 
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Japan) ışık mikroskobu altında incelendi ve fotoğrafl arı 
çekildi. Her grup için Orai1, STIM1 ve STIM2 immüno-
reaktivitesi semi-kantitatif bir metot kullanılarak değer-
lendirildi ve immünoreaktivite skorları (İRS) hesaplandı 
(Tablo 1).25

Tablo 1. İmmünoreaktivite skoru (İRS) hesaplanması

A (pozitif hücrelerin 
yüzdesi)

B (boyanma 
yoğunluğu) İRS skoru (A × B)

0 = pozitif hücre yok 0 = boyanma yok 0-1 = negatif

1 = pozitif hücreler 
<% 10 1 = hafi f boyanma 2-3 = hafi f

2 = pozitif hücreler 
%10-50 

2 = orta derecede 
boyanma 4-8 = orta

3 = pozitif hücreler 
%51-80 3 = yoğun boyanma 9-12 = güçlü pozitif

4 = pozitif hücreler 
>80% 

İstatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizi IBM 
SPSS Statistics Version 20 istatistik programı kullanılarak 
gerçekleştirildi. Sonuçların gruplar arası karşılaştırılma-
sında, istatistiksel farklılıklar ve önem seviyelerinin be-
lirlenmesinde nonparametrik bir test olan Kruskal-Wallis 
Testi kullanıldı. Gruplar arasında anlamlı fark bulundu-
ğunda, ikili karşılaştırmalar Mann-Whitney U Testi ile ya-
pıldı. Veriler ortalama±standart sapma (ort±SS) olarak ve-
rildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 

Bulgular
Serebral İ/R Uygulanmış Sıçan Beyinlerinde 2-APB’nin 
Nörolojik Defisit Skoru Üzerindeki Etkisi: Her üç grup-
taki sıçanların ortalama nörolojik defisit skorları sham 
grubunda 0,17±0,41, serebral İ/R grubunda 3,33±0,52, 
serebral İ/R-2APB grubunda 2,17 ± 0,75 idi ve gruplar 
arasında farklılık vardı (p=0,001). Serebral İ/R  grubuna 
ait nörolojik defisit skoru sham grubundakinden anlamlı 
derecede yüksekti (p=0,002). Bununla birlikte, bu artışın 
ve serebral İ/R hasarında görülen nörolojik defisitlerin 
2APB’nin verilmesiyle belirgin şekilde azaldığı görüldü  
(p=0,016).

Serebral İ/R Uygulanmış Sıçan Beyinlerinde 2-APB’nin 
Histolojik Bulgular Üzerindeki Etkisi: Sham grubuna ait 
beyin kesitlerinde kortekste nöron hücreleri sıkıca hizalan-
mıştı, nükleolusları ve nükleer kromatini belirgindi (Şekil 
1A). Serebral İ/R grubunda beyin korteksinde nöronlar 
gevşek şekilde hizalanmıştı, hücresel pleomofizm, sitop-
lazmik büzüşme ve koyu boyanan nöronlarda piknotik 
çekirdek varlığı dikkat çekiciydi. Bu nöronların çekirdek-
çikleri belirgin değildi ve yoğun eozinofilik boyanan sitop-
lazmaya (red nöron) sahiplerdi. Ayrıca kortekste nöropilde 
vakuolizasyonla birlikte yaygın interstisyel ödem ve nekro-
tik değişikler görülmekteydi. Ek olarak vasküler yapılarda 
genişleme, konjesyon ve perivasküler ödem izlendi (Şekil 
1B). Serebral İ/R’den önce 2-APB verilmesiyle sıçan bey-
ninde görülen vasküler konjesyon ve nekrotik değişiklikle-
rin belirgin olarak azaldığı izlendi. Nöronların görünümü 
ve düzenlenişi sham grubuna yakındı (Şekil 1C).

Şekil 1. Tüm gruplara ait beyin kesitlerinin ışık mikroskobik 
görüntüleri. A, B ve C: H-E ile boyanmış kesitler. N: normal 
nöron, d: damar, n: piknotik görünümlü kırmızı nöronlar, 
dd: dilate damar, pvö: perivasküler ödem, *:  vakuolizasyon-
la birlikte görülen yaygın interstisyel ödem. D, E ve F: TU-
NEL metoduyla boyanmış kesitler. TUNEL pozitif nöronlar 
koyu kahverengi renkte görülmekte. Barlar: 50 mikrometre.

Serebral İ/R Uygulanmış Sıçan Beyinlerinde 2-APB’nin 
Nöronal Apoptoz Üzerindeki Etkisi: Serebral İ/R hasarın-
da apoptoz sonucu ortaya çıkan nöronal kaybı değerlen-
dirmek ve 2-APB’nin nöronal apoptoz üzerindeki etkisini 
belirlemek amacıyla TUNEL metodu kullanıldı ve TU-
NEL pozitif hücreler değerlendirildi. Serebral İ/R grubu, 
sham grubuyla karşılaştırıldığında apoptotik indekste bir 



Sonuçlarımız, serebral İ/R durumunda reperfüzyondan 
önce 2-APB uygulanmasının beyinde nöronal apoptozu 
önlediğini gösterdi.

Serebral İ/R Uygulanmış Sıçan Beyinlerinde 2-APB’nin 
Orai1, STIM2 ve STIM1 Protein Ekspresyonu Üzerin-
deki Etkisi: Hücreye depo kontrollü Ca+2 girişinde önemli 
rol oynayan Orai1, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin immü-
noreaktivitesi İRS skoru hesaplanarak belirlendi. Orai1, 
STIM1 ve STIM2 proteinlerinin İRS skoru, serebral İ/R 
grubunda sham grubu ile karşılaştırıldığında belirgin bir 
şekilde yüksekti (p=0,003) (Tablo 2) (Şekil 2B, 2E ve 2H). 
Serebral İ/R-2APB grubunda her üç proteine ait İRS sko-
runda serebral İ/R grubuna kıyasla anlamlı bir düşüş iz-
lendi (sırasıyla p=0,06, p=0,07 ve p=0,002) (Tablo 2) (Şekil 
2C, 2F ve 2I). Çalışmamızda, 2-APB’nin, serebral İ/R son-
rası sıçanların beyinlerinde artan Orai1, STIM1 ve STIM2 
protein seviyelerini azalttığını gözlemledik.

Şekil 2. Tüm gruplara ait beyin kesitlerinde Orai1, STIM1 
ve STIM2 protein ekspresyonunun immünohistokimyasal 
olarak gösterilmesi. Barlar: 50 mikrometre.

Tartışma
Vasküler nedenlerle meydana gelen iskemik beyin hasarla-
rı ölümle sonuçlanabilen ciddi klinik durumlardır. Tedavi 
maliyetinin yüksek olması ve hastalarda iş  gücü kaybına 
yol açması nedeniyle tedavisinin erken ve etkili yapılması 
büyük önem taşımaktadır.26 İskeminin genişliği ve süresi-
ne bağlı olarak hücresel hasarın derecesi belli olur. Teda-
vide trombolitik ajanların kullanılması ile iskemik hasara 
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artış olduğu tespit edildi (p=0,004) (Şekil 1D ve 1E) (Tab-
lo 2). Serebral İ/R-2APB grubunda ise apoptotik indeks 

serebral İ/R grubuna kıyasla belirgin bir şekilde azalmıştı 
(p=0,004) (Şekil 1F) (Tablo 2). 

Tablo 2. Tüm gruplara ait apoptotik indeks ve Orai1, STIM1 ve STIM2 proteinlerinin İRS skorları
Skorlar Sham (ort±SS) Serebral İ/R (ort±SS) Serebral İ/R -2APB (ort±SS) p değeri
Apoptotik indeks 0,08±0,015 0,78±0,08 0,14±0,03 0,004
Orai1 İRS skoru (ort±SS) 0,33±0,52 9,50±2,26 4,17±1,60 0,006
STIM1 İRS skoru 
(ort±SS) 0,67±0,81 10,00±2,45 4,83±1,32 0,007

STIM2 İRS skoru 
(ort±SS) 0,83±0,98 9,50±1,22 5,33±1,03 0,002

İ/R: iskemi-reperfüzyon                     2APB: 2-Aminoetoksidifenil Borat
İRS: immünoreaktivite skoru                                   ort: ortalama                      SS: standart sapma
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ek olarak reperfüzyon hasarı da gündeme gelmiştir. Kan 
akımının yeniden sağlanması ile oluşan  reperfüzyon, 
mevcut hasarı daha da artırabilir.5 Yani iskemik beyin do-
kusunda kan akımının yeniden gerçekleşmesi fonksiyonel 
olarak düzelmeyi tam anlamıyla sağlayamamaktadır.27 İs-
kemi-reperfüzyon hasarının patogenezinde pek çok faktör 
rol oynamaktadır. Son zamanlarda hücresel Ca+2 homeos-
tazının İ/R hasarını önlemek için önemli bir strateji oldu-
ğu üzerinde durulmaktadır.28,29 Sağlıklı beyin dokusunda 
ekstrasellüler Ca+2 konsantrasyonu intrasellüler kalsiyum  
konsantrasyonundan daha  yüksektir ve bu durum beynin 
ihtiyacına göre düzenlenir. Iskemik bir beyinde artan ATP 
kaybı, intrasellüler Ca+2 konsantrasyonunun artmasına ve 
normal fizyolojik yolakların aşırı uyarılması ile nöronal 
hasara neden olur.30-32 İnmede, endoplazmik retikulumda 
oluşan Ca+2 dengesizliği beyin hasarına neden olmakta-
dır.33 Hücre içi Ca+2 konsantrasyonundaki artışlar hemen 
hemen bütün hücre tiplerinde farklı fonksiyonları kontrol 
ederler.16 Serebral İ/R hasarında intrasellüler Ca+2 miktarı-
nın artmasına neden olan SOCE aktive olmakta ve onun-
la ilişki Orai1 ve STIM1 proteinlerinin ekspresyonu art-
maktadır. Yapılan bir çalışmada, sıçanlarda global iskemi 
oluşturulmuş ve iskemi sonrası erken dönemde SOCE’nin 
STIM1 siRNA kullanılarak baskılanması sonucu, STIM1 
ve Orai1 ifadesinin belirgin şekilde inhibe edildiği ve 
nöronlarda Ca+2 konsantrasyonunun azaldığı, hatta STIM1 
siRNA enjeksiyonundan sonra sıçanların nörolojik fonk-
siyonlarının iyileştiği tespit edilmiştir. Başka bir ifadeyle, 
STIM1 ve Orai1’in fazla ifadesi, iskemik hasar sonucu hüc-
reye aşırı miktarda Ca+2 girişinden sorumludur ve bu gi-
rişin inhibe edilmesi nöronal sağkalımı artırmaktadır. Bu 
veriler, SOCE’nin iskemik hasarda nöronal hücre ölümün-
den sorumlu eksitotoksisite dışında bir diğer mekanizma 
olduğunu desteklemektedir.15 Kalsiyum kanal blokeri olan 
verapamilin over dokusunda İ/R hasarının önlenmesinde 
rol oynadığı bildirilmiştir.34 2-APB bir SOCE inhibitö-
rüdür ve birçok çalışmada over, karaciğer, böbrek,  testis 
ve kulak gibi organlarda İ/R hasarını azaltmak amacıyla 
kullanılmıştır.35-39 2-APB, İ/R yaralanması sonucu oluşan 
patofizyolojik yolların farklı aşamalarını hedefl eyebilir ve 

etki mekanizmasının en iyi yolu, hücre içi kalsiyum biriki-
mini ve apoptoza yol açan olayları önlemektir.36,40 

Çalışmamızda serebral İ/R modeli oluşturulan sıçanla-
ra reperfüzyondan 10 dk önce bir SOCE inhibitörü olan 
2-APB verilerek beyinde oluşabilecek hasarı önlemede 
rolü olup olmadığı araştırıldı. Sham grubundaki sıçanlar-
da nörolojik defisit yoktu ve serebral İ/R  modeli uygula-
nan sıçanlarda belirgin bir nörolojik defisit izlendi. Sereb-
ral İ/R hasarı oluşturulan sıçanlara reperfüzyondan önce 
2-APB  verilmesiyle, bu hasar sonucu klinik olarak ortaya 
çıkan nörolojik defisitlerin azaldığı belirlendi. Sıçan be-
yinleri histolojik olarak incelendiğinde de beyin dokusun-
daki intersitisyel ödemin ve apopitozun azaldığı gözlendi 
ve ilaveten SOCE ile ilişkili proteinler olan Orai1, STIM1 
ve STIM2’in ekspresyonlarında da bir azalma tespit edildi.
Serebral İ/R modeli yapılan çalışmalarda histolojik olarak 
korteksde gevşek düzenlenmiş nöronlar ve koyu renk-
li piknotik nükleusların görüldüğü,  özellikle serebellar 
korteksteki nöronların zarar gördüğü ve kırmızı nöronlar 
olarak adlandırılan eosinofilik boyanmış zarar görmüş 
nöronların varlığı belirtilmiştir.41,42 Işık mikroskobik ince-
lemede sham grubunda serebral kortekste nöron ve damar 
yapıları normaldi. Serebral İ/R uygulanan grupta özellikle 
kortekste hasar vardı ve bol miktarda dağınık halde gö-
rülen piknotik çekirdekli nöronlar izlendi. 2-APB verilen 
sıçanların beyinlerinde kırmızı nöronlar belirgin şekil-
de azalmıştı ve nöronlar serebral İ/R grubuna göre daha 
düzenli olarak dizilmişti. Yapılan başka bir çalışmada, se-
rebral İ/R oluşturulan sıçan  beyinlerinde H-E boyamada  
vakuolizasyonlarla birlikte ödemli bir morfolojinin varlığı 
rapor edilmiştir.43 Çalışmamızda da serebral İ/R grubun-
da,  beyin korteksinde interstisyel ödem  belirlendi ve 4 
mg/kg doz 2-APB uygulanan serebral İ/R +2APB grubun-
da bu ödemin azaldığı tespit edildi. 

TUNEL analizi, nükleustaki DNA kırıklarının tespit edil-
mesini sağlayarak apoptozun tanınmasını sağlayan bir 
yöntemdir.44,45 Çalışmamızda sıçanların beyin korteksin-
deki apoptotik hücreler TUNEL metodu ile gösterildi. 
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Serebral İ/R oluşturulan sıçanlarda TUNEL pozitif hüc-
relerde sham grubundakilere göre belirgin bir artış vardı. 
Reperfüzyondan önce 4 mg/kg dozunda 2-APB uygulanan 
grupta iskemi grubuna göre TUNEL pozitif nöronlarda 
anlamlı bir azalma olduğu belirlendi. Yaptığımız histolojik 
incelemeler, reperfüzyondan önce 2-APB uygulanması-
nın serebral İ/R hasarında meydana gelen yapısal hasarı 
hafifl ettiğini, apoptotik hücre sayısını azalttığını ve beyini 
apoptozdan koruyabileceğini gösterdi.

İskemide nöronal hücre ölümünün başlıca mediatörünün 
Ca+2 olduğuna inanılmaktadır. İskemi ve enerji eksikliğine 
yol açan diğer durumlarda ekstrasellüler Ca+2 konsantras-
yonu hızlı bir şekilde azalırken, intrasellüler Ca+2 konsant-
rasyonu yükselir. Hücreye Ca+2 girişi başlangıçta NMDA 
reseptörlerinin aktive olmasıyla gerçekleşir. Daha sonra 
bu reseptörler inaktive olur ve takiben L-tipi voltaj-bağım-
lı Ca+2 kanalları, internal depolardan Ca+2 salınımı ve Ca+2 
tamponlama mekanizmaları gibi başka yolaklarla hüc-
re içi Ca+2 konsantrasyonu artırılır.46 SOCE inhibitörleri 
olan 2-APB, SKF96365 ve La3+ ile yapılan çalışmalarda, 
hipokampal nöronların spontan sinaptik aktivite ve sinap-
tik plastisitesinde SOCE’nin rolü olduğu ve nöronal Ca+2 
sinyalizasyonu ile SOCE arasında ilişki olduğu gösteril-
miştir.47,48 İntrasellüler Ca+2 konsantrasyonunun uzun süre 
yüksek olması iskemik nöronal hücre ölümü açısından kri-
tik öneme sahiptir. Hipoksi, endoplazmik retikulum içine 
ATP bağımlı Ca+2 geçişini inhibe eder. Böylece STIM2’nin 
sürekli aktif halde olmasını ve SOCE’nin indüklediği sito-
zolik Ca+2 birikmesini tetikler. Orai1 ve STIM proteinleri 
hem normal beyin fonksiyonu hem de nörolojik bozuk-
luklarda önemli rol oynar. STIM1 genellikle serebellar 
nöronlarda ifade edilirken, STIM2 hipokampal ve kortikal 
nöronlarda bol bulunur.49 Çalışmamızda gruplar arasında-
ki farklılıkları ortaya koymak için immunohistokimyasal 
boyama ile Orai1, STIM1 ve  STIM2 proteinlerinin eks-
presyonu incelendi. İmmunohistokimyasal boyama sonu-
cu belirlenen Orai1, STIM1 ve STIM2 immünoreaktivitesi  
İ/R grubunda, sham grubuna  göre daha yüksekti. Reper-
füzyondan önce 2-APB verilmesiyle her üç proteinin eks-

presyonunda azalma belirlendi. 

Sonuç olarak, çalışmamızda sıçan beyninde, SOCE ile iliş-
kili Orai1, STIM1 ve STIM2 proteinlerin ekspresyonunun 
İ/R durumunda arttığı ve reperfüzyondan önce 2-APB’nin 
4 mg/kg dozunda verilmesiyle bu proteinlerin ekspresyo-
nunun azaldığı tespit edildi. Ayrıca nöronal hasar, vaskü-
ler konjesyon, nöropilde görülen yaygın interstisyel ödem 
ve nekrotik değişiklerde de düzelme ve nöronal apoptoz-
da azalma saptandı. Bu sonuç bir SOCE inhibitörü olan 
2-APB’nin hem antiapoptotik etkiyle hem de hücreye 
SOCE aracılığıyla Ca+2 girişini kontrol ederek nöroprotek-
tif etki gösterdiğini ve sıçanlarda deneysel olarak oluştu-
rulan serebral İ/R hasarını önleyebildiğini göstermektedir.
 
Bu çalışmada, 2-APB’nin doza ve zamana bağlı etkisi araş-
tırılmamıştır. Ancak, daha ileri çalışmalar ile bulguları-
mızın desteklenmesi durumunda 2-APB’nin serebral İ/R 
hasarı ve ilişkili diğer nörolojik hastalıkların tedavisinde 
yer alabileceği düşünülebilir. 
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Abstract

Objective The aim of this study was to investigate the plasma fibrinogen levels in patients with isolated coronary artery ectasia (CAE). 

Materials 
and Methods

The study population included 154 patients, of whom 52 had isolated CAE, 52 had stable coronary artery disease (CAD) and 50 had normal coronary arteries (NCA). The 
severity of isolated CAE was determined using the Markis classification. All the subjects underwent complete physical examinations, including a detailed medical history, 
complete blood count and biochemical parameters. Plasma fibrinogen levels also were measured in all subjects.

Results The baseline characteristics of the three groups were similar. Plasma fibrinogen levels were significantly higher in the CAE group and CAD group than in the NCA group 
(383.3 ± 53.0 mg/dl and 400.8 ± 50.6 mg/dl vs 324.0 ± 56.4 respectively, p < 0.001). No difference was found between the CAE and CAD groups. The fibrinogen level was 
significantly higher in the type 1 Markis subgroup than in the type 2 and type 3 subgroups (P <0.001). In multivariate logistic regression analyses, fibrinogen level was 
independently and significantly associated with isolated CAE. Receiver operating characteristic curve analysis revealed that fibrinogen levels > 325 mg/dl identified patients 
with isolated CAE.  

Conclusions Plasma fibrinogen is an easily measurable systemic inflammatory biomarker that is independently associated with CAE presence and severity. This suggests that fibrinogen 
may be involved in the pathophysiology of CAE.

Keywords coronary artery ectasia; fibrinogen; coronary artery disease

Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı izole koroner arter ektazisi (KAE) olan hastalarda plazma fibrinojen düzeylerini araştırmaktı.

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışma popülasyonunda 52’si izole KAE, 52’sinde koroner arter hastalığı (KAH) ve 50’sinde normal koroner arter (NKA) bulunan 154 hasta vardı. İzole KAE ciddiyeti Markis sınıflandırması 
kullanılarak belirlendi. Tüm hastalardan ayrıntılı tıbbi öykü alındı ve eksiksiz fizik muayene yapıldı. Tam kan sayımı ve biyokimyasal parametreler değerlendirildi. Tüm hastaların plazma 
fibrinojen düzeyleri de ölçüldü.

Bulgular Üç grubun temel özellikleri benzerdi. Plazma fibrinojen düzeyleri KAE grubunda ve KAH grubunda NKA grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (sırasıyla 383.3 ± 53.0 mg / dl ve 400.8 
± 50.6 mg / dl vs 324.0 ± 56.4, p <0.001). KAE ve KAH grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. Fibrinojen düzeyi, tip 1 Markis alt grubunda, tip 2 ve tip 3 alt gruplarına göre anlamlı 
derecede yüksekti (p <0.001). Çok değişkenli lojistik regresyon analizlerinde fibrinojen düzeyi bağımsız ve anlamlı bir şekilde KAE ile ilişkili bulundu. İşlem karakteristik eğrisi analizinde, 
fibrinojen seviyelerinin >325 mg / dl olmasının KAE hastalarını tanımladığı saptandı.

Sonuç Plazma fibrinojeni; KAE varlığı ve şiddeti ile bağımsız bir şekilde ilişkili olan, kolayca ölçülebilen sistemik inflamatuar bir biyobelirteçtir. Bu sonuçlar, fibrinojenin KAE patofizyolojisinde 
rol oynayabileceğini göstermektedir.

Anahtar 
Kelimeler koroner arter ektazi; fibrinojen; koroner arter hastalığı
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Introduction
Coronary artery ectasia (CAE) has been defined as locali-
zed or diff use dilation of the coronary arteries exceeding 
1.5-fold of the normal adjacent segment in coronary angi-
ographic assessment.1 Th e prevalence was reported to be 
as high as 7.4% in coronary angiography with concomitant 
atherosclerotic coronary artery disease (CAD), and the ri-
ght coronary artery is the most severely aff ected vessel.2 
Isolated CAE without the presence of CAD occurs in a very 
small percentage (~1%) of all CAE patients.1-3 Previous cli-
nical studies have suggested that vascular infl ammation 
and atherosclerosis may play major roles in the develop-
ment of CAE. However, the main pathophysiological mec-
hanism is still unclear.4 CAE may be a variant of CAD and 
is associated with infl ammation. CAE pathogenesis may 
be associated with more severe pro-infl ammatory status.5 
Th e morbidity and prognostic significance of the disease 
are also still not fully understood. Patients with CAE may 
be completely asymptomatic; however, patients may also 
complain of typical chest pain, show abnormal cardiovas-
cular stress test results, or present with acute coronary sy-
ndrome (ACS) and even sudden cardiac death.6 Th erefore, 
determining the factors associated with the presence and 
severity of CAE may help to better manage these patients. 
Fibrinogen, a soluble plasma glycoprotein produced by the 
liver, is not only a component of the coagulation cascade, 
but also a biomarker involved in infl ammatory processes. 
In addition, it plays a crucial role in the formation of at-
herosclerotic plaques with pro-infl ammatory and pro-th-
rombotic eff ects.7 Th e prognostic role of fibrinogen in 
CAD has been evaluated in many studies. Th e very first 
studies showed that mortality and future cardiovascular 
events increased with increased fibrinogen levels, regard-
less of conventional risk factors.8,9 Recent studies showed 
an association between increased plasma fibrinogen and 
CAD severity and complexity.10 

Th e relationship between fibrinogen and CAE is not yet 
well-established. As CAE seems to be a form of atherosc-
lerosis, and infl ammation plays a crucial role in atherosc-

lerotic vascular processes, fibrinogen-mediated infl am-
mation may also be involved in CAE. We investigated the 
relationship between plasma fibrinogen levels and CAE in 
patients undergoing coronary angiograph evaluation.

Materials And Methods
Study design and patient selection 

Th is single-center study was cross-sectional and observa-
tional in nature. Th e study was conducted in the tertiary 
cardiovascular unit of a university hospital and approved 
by the local University Ethics Committee (approval date: 
03.09.2018; approval number: 2018/161). Oral and written 
informed consent was obtained from all participants befo-
re the study started. 

All patients were consecutively selected among patients 
who underwent coronary angiography for suspected co-
ronary artery disease (CAD) in the catheterization labo-
ratory of the Düzce university medical school, education 
and Research Hospital between January 2018 and Decem-
ber 2018. A total of 3,100 patients were studied, among 
whom 1,485 were excluded because they either presented 
with ACS (unstable angina pectoris, NSTEMI and STEMI) 
or had implanted stents. In total, 137 patients were exc-
luded for not providing informed consent, and 126 were 
excluded based on the exclusion criteria. Of the remaining 
1,352 patients, 52 (3.8%) were found to have CAE without 
of unknown origin; these patients comprised the CAE 
group. Fift y patients with angiographically normal coro-
nary arteries (NCA) is comprised the control group. Fift y-
two consecutive patients with stable CAD is also compri-
sed the CAD group.

Th e indication of CAG was either typical chest pain or 
positive/equivocal results of noninvasive screening tests 
(myocardial perfusion scintigraphy/treadmill exercise 
test) for myocardial ischemia and ACS. We selected 52 
(16 males and 36 females; mean age, 60.56 ± 11.74 years) 
consecutive patients diagnosed with isolated CAE without 
any atherosclerotic lesions (CAE group) and 50 (22 males 
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and 28 females; mean age, 59.85 ± 10.32 years) consecuti-
ve patients with angiographically normal coronary arteries 
(control group). Finally, the stable CAD group consisted of 
52 (31 males and 19 females; mean age, 59.55 ± 9.90 years) 
consecutive subjects who were selected from catheterized 
patients during the same study period and who had >50% 
stenotic lesions on a coronary angiogram.

Th e exclusion criteria were as follows: (I) ACS presentati-
on, (II) stent implantation in the elective setting, (III) pre-
sence of concomitant atherosclerotic disease, (IV) presen-
ce of  secondary coronary aneurysms (Kawasaki disease 
or any known collagen vascular disease), (V) presence of 
significant organic valvular heart disease, (VI) presence of 
peripheral arterial disease, (VII) presence of  atrial fibrilla-
tion, (VIII) presence of  congestive heart failure and con-
genital heart disease, (IX) presence of any chronic disease 
(thyroid dysfunction, any chronic hematological disease, 
obstructive or restrictive chronic lung disease, any auto-
immune or neoplastic disease, chronic kidney (creatinine 
> 1.5 mg/dL) or hepatic failure (aspartate transaminase or 
alanine transaminase more than one third of the normal 
value), chronic or current infections, or receiving active 
treatment with antiplatelets (except acetylsalicylic acid), 
anticoagulants, fibrinolytics or steroids (oral or inhaled). 
Patients with plasma D-dimer levels above the normal 
range were also excluded. 

Study Protocol
A detailed medical history was obtained from all subje-
cts and a complete physical examination was performed. 
Body mass index (BMI) was calculated according to World 
Health Organization criteria. A 12-lead electrocardiogram 
was performed in all patients before CAG, while transtho-
racic echocardiography was performed in the study group 
and controls aft er CAG. Th e diagnosis of diabetes mel-
litus was established by fasting blood glucose ≥ 126 mg/
dL, hbA1C levels > 6.5% and/or antidiabetic drug usage. 
Fasting blood glucose was defined as impaired at 100 to 
126 mg/dL. Th e diagnosis of hypertension was established 

if systolic blood pressure was ≥ 140 mm Hg or diastolic 
blood pressure was ≥ 90 mm Hg, measured at least twi-
ce separately, or based on antihypertensive drug usage. 
Hyperlipidemia was defined as a total cholesterol level ≥ 
200 mg/dL or a history of statin use except in the last 3 
months. Patients who were smokers before hospitalizati-
on at any stage of life were classified as smokers. Family 
history of CAD was accepted as positive if any member 
of the patient’s immediate family (siblings or parents) had 
a nonfatal or fatal myocardial infarction and/or coronary 
revascularization before 55 years of age. 

Coronary Angiography
Coronary angiography was performed using the Judkins 
technique without nitroglycerin, and 5F Tiger 3.5 or 4 
diagnostic catheters (Terumo Interventional Systems, So-
merset, NJ, USA) were implanted through the radial arte-
ries. Iodiksanol (Visipaque®) was used as a contrast agent 
during coronary angiography in all subjects. Two expe-
rienced interventional cardiologists, who were blinded to 
the laboratory measurements and clinical status of the par-
ticipants, analyzed the CAG images. CAE was diagnosed 
when a segment of a coronary artery was dilated at least 
1.5 times more than the adjacent segment.1 CAE was clas-
sified according to the system proposed by Markis et al. 
the severity of CAE was graded according to the following 
criteria: type 1, diff use ectasia of two or three vessels; type 
2, diff use ectasia in one vessel and localized ectasia in ano-
ther vessel; type 3, diff use ectasia in one vessel only; and 
type 4, localized or segmental ectasia.3,4 Th e location of ec-
tatic coronary segments, number of coronary vessels with 
ectasia, and Markis classifications were recorded. 

Patients with coronary lesions with a stenosis diame-
ter >50% in >1.5-mm vessels were diagnosed with CAD. 
Complexity of CAD was evaluated using the SYNTAX 
score.11 Coronary lesions with >50% diameter stenosis in 
>1.5-mm vessels were scored separately and added toget-
her to provide the cumulative SYNTAX score, which was 
prospectively calculated using the SYNTAX score algorit-
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hm on the baseline diagnostic angiogram. Th e online cur-
rent version was used in the calculation of the SYNTAX 
scores.12 Two experienced interventional cardiologists 
analyzed the SYNTAX score, and the final judgment was 
made by consensus in cases of disagreement. Th e final 
score was calculated from the individual lesion scores by 
analysts who were blinded to study protocol.    

Laboratory Measurements
Blood for biochemical analyses and hematologic parame-
ters was obtained from the antecubital veins following an 
overnight fast just aft er CAG. All biochemical tests and 
complete blood counts were performed using an automa-
tic hematology analyzer (AU5800; Beckman Coulter, Brea, 
CA, USA) within 1 h aft er venous puncture. Th e plasma 
fibrinogen levels were determined by the clotting method 
of Clauss with Stago Compact Max (Diagnostica Stago, 
Asnieres, France).13 Th e plasma hs-CRP levels were me-
asured by the nephelometric method using commercial-
ly available kits. Fasting blood glucose, total cholesterol, 
high-density lipoprotein, triglyceride and low-density 
lipoprotein levels were measured by the hexokinase met-
hod, enzymatic method, accelerator selective detergent 
method, glycerol phosphate oxidase method and Frie-
dewald formula, respectively, using the AU5800 autoanal-
yzer. Urea and creatinine levels were measured using the 
spectrophotometric method. 

Statistical Analyses
Statistical analyses were performed using SPSS soft ware 
(ver. 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Th e variables were 
investigated using visual (histograms and probability plo-
ts) and analytical methods (Shapiro-Wilk tests) to deter-
mine whether they were normally distributed. Descriptive 
data are presented as means and standard deviations for 
normally distributed variables. Mean, standard deviation, 
lowest median value, highest frequency value and ratio 
value were used. Th e Kolmogorov-Smirnov test was used 
to assess the distribution of the data. Analysis of variance 
followed by Tukey post-hoc analysis, Kruskal-Wallis tests 

and Mann-Whitney U tests was used to analyze the quan-
titative data. Th e χ2-test was used to analyze the qualita-
tive data. A P value <0.05 was considered significant. Th e 
ability to predict the presence of CAE based on fibrinogen 
levels was analyzed using receiver operating characteris-
tic (ROC) curve analysis. Sensitivity and specificity values 
were determined when a significant cut-off  value was de-
tected. A 5% type 1 error level was significantly predictive 
of the test variables when evaluating the area under the 
curve.

Results
Th e demographic and clinical data of the patients are pre-
sented in Table 1. No statistically significant diff erences 
in age, gender, BMI or medical treatment were observed 
among the groups. No statistically significant diff erences 
in cardiovascular risk factors, such as dyslipidemia, hy-
pertension, diabetes mellitus, smoking, or family history, 
were detected among the groups. However, there were 
significantly more smokers in the CAD group than in the 
control and CAE groups. Th ere was no significant diff e-
rence between the CAE and control groups according to 
smoking.
 
Patients’ angiographic characteristics are also presented in 
Table 1. Th e types of CAE according to the Markis classi-
fication of coronary ectasia were as follows, in decreasing 
order of severity: 20 (38.40%) patients with type 1 CAE, 11 
(21.10%) with type 2 CAE, 11 (21.10%) with type 3 CAE, 
and 10 (19.20%) with type 4 CAE. Complexity of CAD was 
evaluated with the SYNTAX score, and the mean SYNTAX 
score was 11.85 ± 7.05 in the CAD group. 

Laboratory parameters are presented in Table 2. Th e whi-
te blood cell (WBC) counts, neutrophil counts, monocyte 
counts, uric acid levels, total cholesterol levels, low density 
lipoprotein (LDL) levels, triglyceride levels and gamma 
glutamyl transferase (GGT) levels were significantly hi-
gher in CAD and CAE patients than control patients. In 
addition, the patients with CAD had significantly greater 
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total cholesterol levels, low density lipoprotein (LDL) le-
vels compared to the others. However, there were no sig-
nificant diff erence in the WBC counts, monocyte counts, 
uric acid levels, triglyceride levels and GGT levels between 
the CAE and CAD groups. Th e hs-CRP level was signifi-
cantly higher in CAD patients compared with others, but 
no significant diff erence was found in CAE and control 
groups. Th e neutrophil level was significantly higher in the 
CAE groups than in the other groups. However, there was 
no significant diff erence in the neutrophil level between 
the control and CAD groups. Th ere were no statistically 
significant diff erences among the three groups in any ot-
her laboratory parameters. 

Th e plasma level of fibrinogen is also shown in Table 2. As 
shown in Figure 1, patients with isolated CAE had signifi-
cantly higher fibrinogen levels than in the control patients. 

Table 1. Demographic, clinical and angiographic characteristics of the study population 
Variables NCA (n = 50) CAE (n = 52) CAD (n=52) p value
Age (years) 59.85 ± 10.32 60.56 ± 11.74 59.55 ± 9.90 0.512 (NS)
Gender Male 22 (44%) 16 (30.8%) 31 (62%) 0.718 (NS)

Female 28 (56%) 36 (69.2%) 19 (38%)
Body Mass Index (kg/m2) 28.54 ± 4.10 29.53 ± 4.41 27.4 ± 4.15 0.052 (NS)
Diabetes Mellitus 10 (20%) 14 (25.44%) 19 (38%) 0.131 (NS)
Hypertension 25 (50%) 35 (67.32%) 33 (66.02%) 0.139 (NS)
Dyslipidemia 10 (20%) 13 (25%) 12 (24.05%) 0.819 (NS)
Family History of CAD 7 (14.00%) 12 (23.01%) 11 (22.09%) 0.457 (NS)
Smoker 10 (20%) 15 (28.80%) 33 (66.02%) 0.000
Medical Treatment
          ASA 18 (36.00%) 28 (53.80%) 33 (63,40%) 0.098 (NS)
          Statin 5 (10.01%) 10 (19.20%) 18 (34.60%) 0.061 (NS)
          ACEI 12 (24.01%) 17 (32.70%) 18 (34.60%) 0.115 (NS)
          ARB 7 (14.00%) 7 (13.50%) 9 (17.30%) 0.840 (NS)
          β-blocker 3 (6.00%) 13 (25.00%) 16 (30.70%) 0.216 (NS)
          CCB 3 (6.00%) 10 (19.20%) 7 (13.40%) 0.671 (NS) 
          OAD 4 (8.00%) 5 (9.60%) 7 (13.40%) 0.803 (NS)
          Insulin 2 (4%) 2 (3.80%) 2 (3.80%) 0.910 (NS)
Marcis Classifi cation
          Type - 1 20 (38.45%)
          Type - 2 11 (21.18%)
          Type - 3 11 (21.15%)
          Type - 4 10 (19.20%)
SYNTAX Score 11.85 ± 7.05
NCA: normal coronary artery, CAE: coronary artery ectasia, CAD: coronary artery disease, ASA: Asetil salisilic asit, 
ACE_I: Angiotensin converting enzyme inhibitors, ARB: Angiotesin reseptor blocers, BB: Beta blocer, 
CCB: Calsium chanel blocers, OAD: Oral andidiyabetic drug, NS: non-sense
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However, no diff erences were detected between the CAE 
and CAD groups. Plasma level of fibrinogen was found to 
be significantly associated with the Markis classification of 
CAE (Table 3 and Figure 2). Th e fibrinogen level in type 1 
was significantly higher than in type II and type III. Howe-
ver, no statistically significant diff erence in fibrinogen le-
vel was found among types II, III and IV. 

As shown in Figure 3, ROC curve analysis was performed 
on the isolated CAE cases and controls to detect the fib-
rinogen cut-off  value for predicting patients with isolated 
CAE. Th e ROC curve for fibrinogen revealed that values 
over 325 mg/dL were correlated with CAE (92.3% sensi-
tivity; 63.4% specificity; positive predictive value: 65.5%; 

negative predictive value: 50%; area under the curve: 
0.767; 95% CI: 0.6780 - 0.857; P < 0.001) (Figure 3).

Based on univariate logistic regression analyses, fibrinogen 
level, white blood cell count, monocyte count, neutrophil 
count, lymphocyte count, uric acid, LDL level, triglyceri-
de level and GGT level were significantly associated with 
isolated CAE. When these parameters were included in 
multivariate logistic regression analyses, fibrinogen level, 
monocyte count and GGT level were independently and 
significantly associated with isolated CAE (Table 4). 

Table 2. Laboratory fi ndings of the study population (mean value ± standard deviation)
Variables NCA (n = 50) CAE (n = 52) CAD (n=52) p value
WBC (103 /μL) 6.60 ± 1.60 7.50 ± 1.70 7.70 ± 1.50 0.015
Neutrophil (103 /μL) 4.00 ± 1.30 4.50 ± 1.60 4.00 ± 1.00 0.013
Monocyte (103 /μL) 0.46 ± 0.17 0.62 ± 0.28 0.61 ± 0.21 <0.001
Lymphocyte (103 /μL) 2.00 ± 0.60 2.50 ± 1.10 2.20 ± 0.60 0.160 
Eosinophil (103 /μL) 0.01 ± 0.01 0.01 ± 0.00 0.01 ± 0.00 0.920
Basophil (103 /μL) 0.01 ± 0.00 0.01 ± 0.00 0.02 ± 0.00 0.874 
Hemoglobin (103 /μL) 13.70 ± 1.70 13.60 ± 1.30 13.40 ± 1.60 0.154 
Platelet (103 /μL) 271.55 ± 69.90 253.95 ± 69.65 258.90 ± 64.30 0.307 
Urea (mg/dL) 27.85 ± 11.45 30.45 ± 15.00 30.10 ± 13.10 0.109 
Creatinin (mg/dL) 0.80 ± 0.16 0.87 ± 0.27 0.89 ± 0.74 0.415 
Uric Acid (mg/dL) 4.90 ± 1.35 5.80 ± 1.55 6.40 ± 4.20 0.001
FBG (mg/dL) 106.25 ±38.85 105.15 ± 38.95 108.55 ± 35.40 0.754 
HbA1c (%) 6.14 ± 0.96 6.36 ± 0.85 6.45 ± 4.26 0.578 
AST (U/lt) 21.25 ± 8.15 22.85 ± 6.10 23.84 ± 12.65 0.301 
ALT (U/lt) 22.35 ± 9.15 24.75 ± 10.50 23.76 ± 22.05 0.094 
GGT (U/lt) 26.45 ± 8.75 34.50 ± 12.20 32.67 ± 13.03 0.001
T. Cholesterol (mg/dL) 180.84 ± 41.96 199.95 ± 38.65 223.45 ± 44.75 <0.001
LDL (mg/dL) 108.45 ± 32.25 123.85 ± 33.25 143.75 ± 39.05 <0.001
HDL (mg/dL) 47.56 ± 13.04 42.65 ± 8.55 44.59 ± 9.91 0.142 
Triglyceride (mg/dL) 123.20 ± 67.95 167.95 ± 79.85 171.35 ± 87.35 0.032
hsCRP (mg/dL) 2.38 ± 2.42 2.82 ± 1.78 3.18 ± 1.89 0.002
Fibrinogen (mg/dL) 324.05 ± 56.45 383.35 ± 53.05 400.85 ± 50.65 <0.001
NCA: normal coronary artery, CAE: coronary artery ectasia, NS: non-sense,  WBC: white blood cells, 
Hgb: hemoglobin, Plt: platelet, AST: aspartate transaminase,  ALT: alanine transaminase, 
FBG: Fasting blood glucose, HbA1c: hemoglobin A1c, Cr: creatinine, T. Cholesterol: total cholesterol, 
LDL: low-density lipoprotein, HDL: high-density lipoprotein, TG: triglyceride
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Discussion
To our knowledge, this is the first study showing the asso-
ciation between CAE and fibrinogen. Patients with CAE 
had significantly higher plasma fibrinogen levels than tho-
se with angiographically normal coronary arteries. We also 
found that the plasma fibrinogen level was significantly re-
lated to the Markis classification of CAE severity.

Although the exact pathogenic mechanisms underlying 
CAE remain unclear, it has been suggested that CAE is a 
variant of atherosclerosis with excessively expansive posi-
tive remodeling of a coronary artery.14 Th e most promi-
nent mechanism for this inappropriate remodeling is dif-
fuse intimal and medial destruction, degeneration of the 
extracellular matrix, and weakening of the vascular tunica 

Table 3. Comparison of fi brinogen levels according to severity of CAE
Marcis Classifi cation CAE (n=52) median value mean value ± standard deviation p value Post. Hoc.
Type - I 20 396 417.05 ± 47.75 

<0.001*
Type - II 11 352 358.85 ± 44.65 Type-I > Type-II*
Type - III 11 345 346.65 ± 44.35 Type-I > Type-III*
Type - IV 10 376 383.05 ± 42.65
CAE: coronary artery ectasia, *Statistically signifi cant

Table 4. Multiple logistic regression analysis showing independent predictors of isolated coronary artery ectasia
Marcis Classifi cation Univariate Model Multivariate Model

OR %95 CI p value OR %95 CI p value
Fibrinogen 1.02 1.01 - 1.03 0.000 1.03 1.02-1.04 <0.001
White Blood Cell 1.00 1.00 - 1.00 0.032
Lymphocyte 2.04 1.12 - 3.72 0.019
Neutrophil 1.27 0.95 - 1.69 0.101
Monocyte 56.1 4.5 - 696.6 0.002 138.5 4.8 - 4019.5 0.004
Uric Acide 1.63 1.19 - 2.22 0.002
Total Cholesterole 1.01 1.00 - 1.02 0.023
Low Density Lipoprotein (LDL) 1.02 1.00 - 1.03 0.023
Triglyceride 1.01 1.00 - 1.01 0.005
Gama-Glutamil Transpherase (GGT) 1.07 1.03 – 1.11 0.001 1.09 1.03 - 1.14 0.001
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media associated with severe chronic infl ammation.15 Re-
cent studies have demonstrated that increases in chronic 
infl ammatory cell count, infl ammatory cytokine levels and 
infl ammation-related soluble adhesion molecules induced 
injury to the vascular wall in patients with CAE. Dogan 
et. al. reported that serum levels of IL-6 were higher in 
CAE patients compared to normal controls.16 In addition, 
CRP, an easier, cheaper and more accessible infl ammatory 
biomarker, was found to be higher in CAE patients than 
normal controls.17,18 Adhesion molecules are known to 
promote infl ammation by facilitating the activity of immu-
ne system cells. Plasma levels of these molecules, such as 
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular ad-
hesion molecule-1 (VCAM-1) and E-selectin, were found 
to be significantly higher in CAE patients.19 Another study 
showed increased total and diff erential leukocyte (mono-
cyte) counts in CAE.20 Moreover, Yildirim et al. showed 
higher mean fl uorescence intensity of CD45 and CD11b 
on the active monocyte surface of patients with CAE com-
pared to normal controls.21 Th ey concluded that increased 
levels of CD11b and CD45 adhesion molecules could be an 
indicator of the chronic infl ammatory response in CAE.21 
Considering all of these studies, CAE appears to be associ-
ated with a chronic pro-infl ammatory process. 

Fibrinogen is a soluble plasma glycoprotein that is usually 
known as the acute phase reactant. It is the precursor of 
fibrin and acts as the main determinant of blood visco-
sity, fibrin formation, coagulation regulation, fibrinolysis 
and platelet aggregation.22  Additionally, it was found to 
be a major pro-infl ammatory biomarker of the chronic 
low-grade infl ammatory status characterizing atheroscle-
rosis.23 Fibrinogen has been found to be an independent 
predictor for cardiovascular events even aft er adjusting for 
traditional cardiovascular risk factors.24 De Luca et al. re-
vealed an association between elevated plasma fibrinogen 
levels and atherosclerotic CAD.25 

Fibrinogen plays an important role in the formation of 
atherosclerotic plaques.7,26 Various lines of evidence in-

dicate direct involvement of fibrinogen in atherogenesis. 
It adheres to arterial walls, turns into fibrin and supports 
the binding and production of HDL.23,27 It facilitates the 
migration of infl ammatory adhesion molecules to the en-
dothelial surface.28 Similarly, it triggers the proliferation 
and migration of arterial SMCs (smooth muscle cells).29 In 
addition, it mediates the binding of monocytes to endot-
helial cells via ICAM-1 and MAC-1 and it also interacts 
with leukocytes through macrophage-1 (MAC-1) and alp-
ha X beta 2 receptors.30-34 As a result, it increases the levels 
of soluble ICAM-1 in the circulation. It also increases leu-
kocyte and platelet aggregation on the endothelial surfa-
ce, enhances leukocyte phagocytosis, increases leukocyte 
activation, and delays apoptosis.26,35 Finally, it indirectly 
increases the expression of neutrophil activation factors. 
In the present study, it was demonstrated that CAE and 
plasma fibrinogen may be related. Plasma fibrinogen levels 
were higher in patients with CAE than in those with angi-
ographically normal coronary arteries. Furthermore, there 
seems to be a correlation between CAE severity and plas-
ma fibrinogen level. Plasma fibrinogen levels were found 
to be higher in patients with more severe CAE. Fibrinogen, 
which has a multifaceted relationship with CAD, is an im-
portant indicator of infl ammatory activity; it is easily ac-
cessible and relatively inexpensive. In the context of this 
study, it is important to determine the predictive value of 
plasma fibrinogen for CAE cases.

Although this study focused mainly on the association 
between fibrinogen and CAE, the results were also im-
portant regarding the pro-infl ammatory status of CAE pa-
tients. Previous studies have demonstrated the association 
between monocytes and infl ammatory activity in CAE. 
Kocaman et al. showed higher monocyte counts in CEA 
compared to normal controls.20 In another study, Yıldırım 
et al. found increased circulating levels of monocyte adhe-
sion molecules, an indirect indicator of activated monocy-
tes, in CAE compared to controls.21 In the present study, 
increased plasma fibrinogen levels and monocyte counts 
appeared to be associated with a pro-infl ammatory condi-
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tion in CAE, which supports the hypothesis of increased 
infl ammatory activity in the pathogenesis of CAE. Serum 
GGT may be a predictor of infl ammation, as well as fibri-
nogen and C-reactive protein, and may also be an impor-
tant biomarker for oxidative stress.36 In this context, GGT 
activity has been shown to be associated with atherosclero-
tic CAD.37 Moreover, serum GGT levels were found to be 
higher in CAE than in controls.38,39 Th e results of our study 
regarding serum GGT levels were consistent with those of 
previous studies, and can be explained by the increased 
infl ammation and oxidative stress associated with CAE.
 
Earlier studies identified an increased incidence of acute 
cardiovascular events in CAE compared to normal cont-
rols.3,4 CAE may cause increased coronary events via redu-
ced blood fl ow, thrombosis and/or thromboembolism.40 
Reduced fl ow within the ectatic coronary segment itself 
may promote the activation of the coagulation cascade, 
which was described by Virchow’s triad. Th rombosis is me-
diated both by endothelial- and platelet-derived pro-inf-
lammatory and pro-thrombogenic mechanisms, and may 
be further aggravated by embolism in CAE.40 Once throm-
bosis occurs in the CAE segment, owing to positive feed-
back mechanisms, more infl ammatory mediators and cells 
aggregate and thrombus can develop in an uninterrupted 
loop.2,40 As per our hypothesis, fibrinogen plays a key role 
as a multifunctional biomolecule, and is presumably one 
of the main determinants of the pro-infl ammatory and 
prothrombotic process triggered by CAE. Based on the 
results of this study, we cannot confirm fibrinogen is the 
only factor associated with the pathophysiology of isolated 
CAE. However, it appears to be an important biomarker 
for a pro-infl ammatory and prothrombotic condition in 
patients with CAE.

Th ere is no clear explanation for why some patients de-
velop only a small segmental ectasia in one vessel, whi-
le others develop diff use ectasia in all of the coronaries. 
However, it is believed that the disease status is severe 
when it compromises all of the vessels.3 Our study asses-

sed CEA severity according to the Markis classification. 
Significantly higher fibrinogen levels were observed in the 
most severe CEA group (Markis-I) than in the other two 
groups (Markis–II and Markis-III). However, no signifi-
cant diff erence was found between the most severely aff e-
cted group (Markis-I) and the least severely aff ected group 
(Markis-IV). Th is unexpected result may have been due to 
the study’s small sample size. 

Th e current study had several limitations, including the 
small sample size and the fact that all of the patients were 
Caucasian. None of the patients underwent intravascular 
ultrasonography (IVUS) to detect atherosclerotic remode-
ling in ectatic coronary arteries. Th erefore, the coexistence 
of nonobstructive CAD (< 30%) in patients with “isola-
ted” CAE cannot be unequivocally established. However, 
patients with isolated CAE do not routinely undergo IVUS 
in clinical practice, and CAE is usually diagnosed by visual 
coronary angiography. Th e observational and cross-secti-
onal design of our study makes it diff icult to comment on 
the causal relationship between plasma fibrinogen levels 
and CAE. Overall, we believe this study will serve as a va-
luable base for future prospective and confounder-control-
led studies.

Conclusion
Our study revealed that increased fibrinogen levels were 
associated with CAE, indicating the crucial role of infl am-
mation in the pathophysiology of the disease. Especially 
high fibrinogen levels were observed in severely aff ected 
patients. In addition to fibrinogen, monocyte count and 
GGT were found to be independently associated with 
CAE. However, more studies with larger cohorts are nee-
ded to validate these findings.
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Abstract

Objective The aim of our study was to evaluate the relation between monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio value and carotid artery stenosis in patients who 
underwent carotid angiography.

Materials 
and Methods

To our study, 103 participants were enrolled (70 patients, 33 healthy individuals) who attended the cardiovascular surgery policlinic and had carotid angiography in 
between January 2017 and June 2018. Participants were divided into two groups, who have carotid artery disease and who don't. Peripheral venous blood results, taken from 
all patients before angiography for hematologic examination, were evaluated. Groups were compared according to their monocyte/high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) values and other hematologic results.

Results Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio and monocyte values were found to be higher in the group with a carotid artery disease compared to the 
group with a normal carotid angiography (0.018±0.009 vs. 0.013±0.007 p= 0.008; 0.67±0.28 vs. 0.51±0.24 p=0.007). There was no significant difference between groups 
considering demographic features and other hematological paramaters. 

Conclusions In our study, it was shown that high monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio value could be a predictor for the diagnosis of obstructive carotid artery 
disease.

Keywords Carotid artery disease; Monocyte/high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) ratio; Atherosclerosis risk factors.

Öz

Amaç Çalışmamızın amacı karotis arter angiografisi yapılan hastalarda monosit/yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı değerlerinin karotis arter stenozu ile ilişkisini retrospektif olarak 
araştırmaktı.

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmamıza Ocak 2017 ile Haziran 2018 yılları arasında kalp ve damar cerrahisi polikliniğine başvuran ve karotis arter angiografisi yapılan 103 (70 hasta, 33 sağlıklı) hasta dahil edildi. 
Karotis arter hastalığı olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayrıldı. Tüm hastaların hematolojik değerlerine bakılması için angiografi öncesi alınan periferik venöz kan sonuçları tarandı. 
Gruplar monosit/yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı ve diğer hematolojik sonuçlar açısından karşılaştırıldı.

Bulgular Monosit/yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı ve monosit değeri karotis arter hastalığı olanlar grubunda karotis arter angiografisi normal çıkan gruba göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu (0.018±0.009 vs. 0.013±0.007 p= 0.008; 0.67±0.28 vs. 0.51±0.24 p=0.007). Diğer hematolojik parametreler ve demografik veriler açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 
yoktu. 

Sonuç Çalışmamızda yüksek monosit/yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranının karotis arter hastalığı tanısında bir öngördürücü olabileceği gösterildi.

Anahtar 
Kelimeler Karotis arter hastalığı; monosit/yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı; Ateroskleroz risk faktörleri.
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Introduction
Carotid artery stenosis is a major risk factor for stroke. Th e 
cause of stroke in a great many of the patients is ischemia, 
in one-third of this group of patients it is carotid artery 
disease.1,2 Atherosclerosis is usually the cause of carotid 
artery stenosis and occlusion. Atherosclerosis is a comp-
lex infl ammatory process. In this process, monocytes and 
macrophages play a key role in each stage of infl ammation 
and the release of proinfl ammatory cytokines.3 Th ese im-
mune cells cause an infl ammatory response and tissue re-
modelling in atherosclerotic lesions.4,5 Especially activated 
monocytes eff ect on the release of infl ammatory cytokines 
during the progression of chronic infl ammation and car-
diovascular disease.6

It is known that high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C) is protecting the endothelium against the destru-
ctive eff ects of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
as well as oxidation.7 Th e ratio of the number of monocy-
tes to HDL-C level, as known as monocyte/HDL-C ratio 
(MHR), is a recently detected infl ammatory indicator.8

In our study, our aim was to research the relation betwe-
en MHR and carotid artery stenosis retrospectively at the 
patients who admitted to cardiology and cardiothoracic 
surgery policlinic in between 2017 and 2018.

Materials and Methods 
In this study, 103 patients undergoing carotid angiography 
at Kahramanmaraş Sütçü İmam University Research Hos-
pital between January 2017 and June 2018 were evaluated 
retrospectively. Th is was planned as a cross sectional study. 
Patients who have no atherosclerotic lesions are accepted 
as normal and are assigned to the control group. Patients 
who have a lesion on the surface of the carotid artery, re-
gardless of the significance of the stenosis it causes, are as-
signed to the patient group. Blood tests, clinical conditions 
and angiographic images of all patients are examined. 

Patients who had a previous cerebrovascular event, acu-

te cardiovascular event, trauma, who has renal failure or 
liver failure, who use immunosuppressant drugs, anti-inf-
lammatory drugs or steroids are not included in our study. 
Th e demographic characteristics of the patients involved 
in the study such as gender, age, hypertension, diabetes, 
dyslipidemia and family stories as well as their laboratory 
tests are evaluated. Th e Kahramanmaraş Sütçü İmam Uni-
versity ethics committee approved the study with an issue 
number 11, dated August 29, 2018.

Biochemical analysis
Before the carotid angiography procedure, retrospectively 
full blood counts and biochemical parameters in blood 
samples taken from the patients are evaluated. For full blo-
od count tests, blood is taken into ethylenediaminetetraa-
cetic acid (EDTA) containing tubes and evaluated by the 
hematology analyser Sysmex XN-1000 (Sysmex Europe 
GmbH, Sysmex Corporation, Hamburg, Germany). For 
biochemical evaluation of the glucose, urea, creatinine, 
AST, ALT levels and lipid profile, blood samples are taken 
into dry tubes and evaluated by automatic analysis device 
Cobas®8000 (Roche Diagnostics International Ltd., Rotk-
reuz, Switzerland). MHR is calculated by dividing the mo-
nocyte count to HDL-C.

Angiographic analysis
All angiographic images are taken by using GeGE angiog-
raphy device, through a retrograde femoral arterial access. 
Carotid arteries images are taken bilaterally. Patients who 
have no carotid arterial disorder are accepted as normal. 
Patients who have an atherosclerotic lesion, regardless of 
the severity of the stenosis, are assigned to the carotid ar-
tery patient group.

Statistical analysis
Continuous variables that fit a normal distribution are 
expressed as mean ± standard deviation, continuous vari-
ables that don’t fit a normal distribution are expressed by 
using median and change in quarters. Categorical variables 
are expressed by absolute value and percentage. Whether 
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the continuous variables fit a normal distribution or not, 
is evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous 
variables in between groups that don’t fit a normal distri-
bution are evaluated by Mann-Whitney U test, while the 
continuous variables that fit a normal distribution are eva-
luated by independent samples t-test. Categorical variables 
are evaluated by Chi-square test. All statistical evaluations 
are made by using SPSS 21 program (Statistical Package 
for the Social Sciences, version 21.0, SSPS Inc., Chicago, 
IL, USA). P value < 0.05 is accepted as significant.

Results
A total of 103 patients were included in the study; 70 pa-
tients with angiographically proven significant carotid 
artery disease and 33 patients with normal carotid artery. 
When the clinical and demographical features of the pa-
tients were compared, there was no significant diff erence 
with respect to age, gender, hypertension and diabetes. 
When the laboratory results of the patients were compa-
red, all variables were found to be similar except monocy-
te/HDL-C ratio and monocyte count. Monocyte/HDL-C 
ratio and monocyte count was found to be significantly hi-
gher in patients with carotid artery disease as compared to 
the patients having normal carotid artery. (0.018±0.009 vs. 
0.013±0.007, p= 0.008; 0.67±0.28 vs. 0.51±0.24, p=0.007 
respectively). Basic demographic, clinical and laboratory 
values are shown in Table 1. Th e distribution of monocyte/
HDL-C ratio (MHR) is shown in Figure 1. 

Figure 1: Distribution of MHR between the patients with 
and without carotid artery disease.

Table 1:Demographic, clinic and laboratory characteristics of the groups

Carotid Artery 
Disease (n=70)

Without Carotid 
Artery Disease 

(n=33)
P value

Age,years 72.24±8.12 69.58±9.14 0.059

Male/female,n 46/24 22/11 0.924

Hypertension, n, (%) 28 (40.00 %) 11 (33.33 %) 0.664

Diabetes mellitus, 
n, (%) 17 (24.29%) 10 (30.30%) 0.632

BUN, median (range), 
(mg/dl)

19.00(7.00-
86.00)

17.00(10.00-
56.00) 0.632

Creatinine, mean±SD, 
(mg/dl) 0.93±0.22 0.86±0.23 0.207

Triglycerides, median 
(range) (mg/dL)

150.00
(34.00-624.00)

139.00
(48.00-635.00) 0.964

HDL cholesterol, 
mean±SD, (mg/dL) 38.81±9.08 40.78±9.24 0.248

LDL cholesterol, 
mean±SD, (mg/dL) 107.46±38.14 103.52±29.92 0.600

ALT , median (range), 
IU/L

23.00 
(7.00-85.00)

20.00
(5.00-55.00) 0.079

AST , median (range),  
IU/L

22.00 (6.00-
57.00)

21.00 (4.00-
36.00) 0.078

Hemoglobin, 
mean±SD gr/dl 13.22±1.08 13.98±1.14 0.105

Hemotocrite, 
mean±SD 39.64±5.22 41.18±5.06 0.158

Platelet count x103/L, 
median (range)

219.00
(65.00-520.00)

224.00
(108.00-517.00) 0.779

RDW, mean±SD, 
(mg/dl) 43.25±4.12 44.69±7.23 0.297

MPV median (range) 10.32
(8.54-17.08)

10.66
(8.61-13.30) 0.564

RBC, mean±SD, 
(mg/dl) 4.64±0.61 4.89±0.63 0.176

Monocyte count 
x103/L, mean±SD 0.67±0.28 0.51±0.24 0.007

MHR, mean±SD 0.018±0.009 0.013±0.007 0.008

BUN: Blood urea HDL: High-density lipoprotein cholesterol LDL: 
Low-density lipoprotein cholesterol ALT: Alanin amino transferaz AST: 
Aspartate aminotransferase RDW: Red cell distribution width MPV: Mean 
Platelet Volume RBC: Red blood cell MHR: Monocyte/high-density lipo-
protein cholesterol (HDL-C) ratio

Discussion
In this study, we tried to determine the potential role of 
MHR in predicting the carotid artery disease by compa-
ring the MHR values between patients who have carotid 
artery disease and who have a normal carotid artery. It has 
been claimed that HDL-C has monocyte activating eff ect 
and suppressor eff ects on diff erentiation and proliferation 
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of progenitor cells in addition to its anti-infl ammatory and 
anti-oxidant actions.9,10 MHR is a new parameter used to 
predict morbidity and mortality in chronic infl ammatory 
conditions such as cardiovascular disease, metabolic synd-
romes and hypertension.11-13 

Carotid atherosclerosis is an important risk factor for the 
development of acute ischemic stroke. Th e role of macrop-
hages and monocytes is well known in the development 
and progression of atherosclerosis.14,15 Following endot-
helial dysfunction, monocytes adhere to the endothelium 
tightly and migrate into subendothelial layer. Th en, they 
maturate into macrophages which are the precursors of 
foam cells. Foam cells secrete pro-infl ammatory cytokines 
that induce the local infl ammatory response around the 
atherosclerotic lesion such as matrix metalloproteinases, 
tissue factors and growth factors.15,16 It is seen that mac-
rophages and monocytes play a role in all stages; from 
the formation of the fatty streak to the formation of athe-
rosclerosis and its progression. Th us, the monocyte count 
can be an indicator of the development of atherosclerotic 
plaques.15 In a study conducted by Qiao and his colleagues, 
a relation between the monocyte count and atherosclero-
sis has been shown in rats with colony stimulating factor 
deficiency.17

HDL-C has well-known anti-infl ammatory and antioxi-
dant eff ects as well as antithrombotic eff ects. Th ese eff ects 
vary with the levels of HDL-C.18 Th ere also is an interacti-
on in between HDL-C and monocytes. It limits the infl am-
matory response that occurs while monocytes diff erentiate 
into macrophages.19 It is shown that the increase in HDL-C 
levels eff ects on the hemopoietic system by decreasing mo-
nocyte production, mobilization and progenitor cell proli-
feration.20,21

MHR is reported as an infl ammatory indicator in previ-
ous studies. In a study by Kanbat and his colleagues, high 
levels of MHR is related to high cardiovascular risk in the 
prognosis of chronic renal disease.22 Tekkesin and his col-

leagues have shown in their study that MHR levels were 
significantly higher in patients developing postoperative 
atrial fibrillation, which could cause serious mortality and 
morbidity aft er cardiovascular surgery, as compared to 
the patients without postoperative atrial fibrillation.23 In 
another study conducted by Bolayir et al., lower HDL-C 
levels and higher monocyte counts were found in patients 
who are hospitalized for acute stroke as compared to the 
control group. Th e authors also claimed that it was an in-
dependent risk factor for 30 days mortality.24 Similarly, in 
a study conducted by Zhang et al. including 3798 patients 
who have undergone coronary angiography, it has been 
shown that MHR value is an independent predictor of a 
major cardiovascular event (acute myocardial infection, 
unstable angina, stroke, heart failure and unexpected vas-
cularization).25

When all the studies were evaluated, it is shown that MHR 
value is related to systemic infl ammation and endothelial 
dysfunction and is attributed as an infl ammatory marker. 
Our study has less number of patients compared to the 
previous studies in the literature. Based on our study, we 
conclude that the significant high values of MHR found 
in patients with obstructive carotid artery disease as com-
pared to the patients with normal carotid artery can be an 
independent predictive marker but still cannot be claimed 
as a diagnostic marker. 

Conclusion
Carotid artery disease is a preventable and treatable di-
sease if diagnosed early. MHR value is not only an easy 
test but also doesn’t require extra cost. In our study, MHR 
value is found to be high in patients who have a carotid ar-
tery lesion. More detailed and extensive multicentric pros-
pective studies are needed to support our results.
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Abstract

Objective This study aimed to examine factors (BMI, neck circumference, AHI etc.) affecting optimal CPAP levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).

Materials 
and Methods

A total of 120 patients with OSAS who underwent successful auto-titration for CPAP treatment were included in this study. Correlations between the optimal CPAP level 
and baseline data were analyzed.

Results The mean optimal pressure level in the 120 OSAS patients was 9.11 ± 2.81 cm H2O. The mean optimal pressure levels in the mild, moderate, and severe OSAS groups were 
8.01 ± 2.60, 8.32 ± 2.22, and 9.71 ± 3.01 cm H2O, respectively. Apnea/hypopnea index (AHI) (r=0.297, p<0.001) and minimal SaO2 (r=-0.264, p<0.004) were significantly 
correlated with optimal pressure level. 22 patients in the titration failure group had severe AHI overall; 6 patients had REM-related and 2 had position-related OSAS. 
Patients in the titration failure group who did not have a specific diagnosis (rapid eye movement (REM) or positional OSAS) had very severe AHI levels (mean AHI of 
67.90). 

Conclusions According to the correlation tests, AHI and the lowest saturation were the two most important predictors of optimal CPAP level.

Keywords Obstructive sleep apnea syndrome; Continuous positive airway pressure; Polysomnography; Apnea

Öz

Amaç Bu çalışmada obstrüktif uyku apne sendromu (OUAS) olan hastalarda optimal CPAP düzeylerini etkileyen faktörlerin (VKİ, boyun çevresi, AHİ vb.) araştırılılması amaçlandı.

Gereç ve 
Yöntemler Bu çalışmaya CPAP tedavisi için başarılı oto titrasyon uygulanan 120 OUAS hastası dahil edildi. Optimal CPAP seviyesi ile başlangıç verileri arasındaki korelasyonlar analiz edildi.

Bulgular 120 OUAS hastasında ortalama optimal basınç seviyesi 9.11 ± 2.81 cm H2O idi. Hafif, orta ve şiddetli OUAS gruplarında ortalama optimal basınç seviyeleri sırasıyla 8.01 ± 2.60, 8.32 ± 2.22 
ve 9.71 ± 3.01 cm H2O idi. Apne / hipopne indeksi (AHI) (r = 0.297, p <0.001) ve minimal SaO2 (r = -0.264, p <0.004) optimal basınç seviyesi ile anlamlı korelasyon gösterdi. Titrasyon 
yetmezliği grubundaki 22 hastada genel olarak ağır AHI vardı; 6 hastada REM ilişkili, 2 hastada pozisyona bağlı OUAS mevcuttu. Titrasyon yetmezliği grubunda, belirli bir tanısı (hızlı göz 
hareketi (REM) veya pozisyon OUAS) bulunmayan hastalarda çok ciddi AHI düzeyleri vardı (ortalama AHI 67.90 idi).

Sonuç Korelasyon testlerine göre optimal CPAP seviyesinin en önemli iki belirleyicisi AHI ve en düşük saturasyon olarak bulundu.

Anahtar 
Kelimeler Obstrüktif uyku apne sendromu; Sürekli pozitif havayolu basıncı; Apne; Polisomnografi
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Introduction
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is characteri-
zed by collapse of the upper airway during sleep, recurring 
apnea, intermittent hypoxemia, and daytime sleepiness, 
and associated with decreased daytime performance and 
impaired quality of life.1

OSAS is a common sleep-breathing disorder that is estima-
ted at least between 9% and 25% in the general population, 
and most patients are not aware of their illness.2 Even asy-
mptomatic OSAS is known to be associated with increased 
morbidity and mortality.3 Patients undergoing surgery also 
have a high prevalence in OSAS and it is known that there 
is an increase in postoperative complications compared to 
general population.4,5 It is possible to suspect from OSAS 
with preoperative osas screening surveys conducted in the 
anesthesia outpatient clinic. Th ese patients would benefit 
from sleep medicine referral, expedited polysomnography 
(PSG), and continuous positive airway pressure (CPAP) 
treatment.6 

Positive airway pressure (PAP) is a standard treatment 
for patients with OSAS. Th ree titration methods are used 
to determine the mean optimal pressure level: full-night, 
split-night, and auto-titrating positive airway pressure 
(APAP). Of these, full-night, attended titration with PSG 
is the gold standard for the determination of an optimal 
CPAP level.7 Although the preferred method in a sleep la-
boratory is full-night manual titration, APAP titration may 
be performed to identify optimal CPAP levels for patients 
with moderate to severe OSAS who do not have additional 
diseases (e.g., chronic obstructive pulmonary disease, or 
hypoventilation syndrome).8

Accredited centers’ protocols and procedures described 
for PAP titration vary widely among accredited centers’ 
protocols.9,10 Several factors have been identified as poten-
tially aff ecting optimal pressure, such as amount of rapid 
eye movement (REM) sleep, length of the soft  palate, and 
degree of respiratory eff ort.11,12 Additionally, one might re-

ason that the level of optimal PAP is correlated with OSAS 
severity and/or obesity; i.e. higher levels of PAP would be 
needed to control respiratory events in patients with seve-
re OSA and/or those who are morbidly obese. 

Although some studies have shown a good correlation 
between optimal CPAP levels and the apnea/hypopnea in-
dex (AHI) or obesity, this opinion has not been consistent-
ly supported in the literature.13,14 A significant correlation 
for optimal CPAP and AHI has been observed only in pa-
tients whose sleep apnea is dependent on body position.15 
If the patient is uncomfortable or intolerant of high pres-
sures on CPAP, or if there are continued obstructive respi-
ratory events at 15 cm H2O of CPAP during the titration 
study, CPAP may be switched to Bilevel Positive Airway 
Pressure (BPAP).16 
 
Various predictive formulas for optimal CPAP levels have 
been developed in several countries and for populations 
of diff erent geographical origin.17,18,19 Th e optimal CPAP 
level as determined using a predictive equation may im-
prove the success rate of manual titration and increase the 
simplicity of treatments such as self-titration of CPAP or 
APAP.20,21. With this in mind, the objectives of the present 
study were: 1) to determine the mean optimal CPAP level 
according to the severity of OSAS; and 2) to examine the 
factors that infl uence the optimal CPAP level in patients 
with OSAS.

Materials and Methods
Subjects

All patients who were referred to the chest service and 
anesthesia outpatient clinic for preoperative preparati-
on diagnosed with OSAS using the AHI with a standard 
polysomnographic test (≥15 on the Epworth Sleepiness 
Scale) who reported snoring, apnea, or daytime sleepi-
ness, and who underwent successful manual titration for 
CPAP treatment between June 2017 and June 2018, were 
included in the cross-sectional descriptive study aft er Yu-
zuncu Yil University’s Faculty of Medicine Review Board 
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(17.01.2020 – 2020 / 01-03) approved  the study. Records 
of consecutive 120 patients were extracted from hospital 
registry.

Patients were selected consecutively. Demographic and he-
alth behavior–related data, including age, sex, body mass 
index (BMI), Epworth Sleepiness Scale scores, and medi-
cal histories regarding sleep habits and cardiovascular di-
sease were collected from patient records.  Mild, modera-
te, and severe OSAS for adults was defined as 5≤AHI<15, 
15≤AHI<30, and AHI≥30, respectively.22 Neck circumfe-
rence (cm) was measured at the level just below the most 
prominent portion of the thyroid cartilage (Adam’s apple). 

Polysomnography and CPAP titration
Overnight polysomnography was performed with 
16-channel Embla (Medcare Inc, Reykjavik, Iceland) con-
tinuous sleep technician monitoring. Th e system consists 
of 4 channels of EEG (with electrode placements at C4-A1, 
C3-A2, O2-A1, and O1-A2), 2 channels of EOG, submen-
tal EMG, oronasal air fl ow, thoracic and abdominal mo-
vements, pulse-oximetry oxygen saturation, tibial EMG, 
body position detector, an electrocardiogram, and trache-
al sound. Apnea was defined as the complete cessation of 
airfl ow lasting more than 10 seconds. Hypopnea was de-
fined as a >30% reduction in airfl ow lasting more than 10 
seconds accompanied by >4% desaturation and/or arousal. 
Th e average number of episodes of apnea and hypopnea 
per hour of sleep were measured as AHI. Th e diagnosis of 
OSAS was made on the basis of AHI >5. 

Sleep stages were scored following standard criteria with 
30-second epochs and reviewed and verified by a certified 
sleep physician. Th e optimal pressure level was defined as 
the lowest eff ective pressure that brought most respiratory 
disturbances under control (including apnea, hypopnea, 
and snoring) for all body positions (especially in the su-
pine position during REM sleep) and in all stages. Au-
to-titration was performed with the same PSG recording 
montage to determine the optimal pressure level for CPAP 

treatment. 

Statistical analysis
Statistical analyses were performed using SPSS soft ware 
version 20 (IBM; Armonk, New York, USA). Continuous 
data are expressed as means ± standard deviation (SD). 
Statistical comparisons were performed using a one-way 
analysis of variance (ANOVA) and chi-square test. Pear-
son’s correlation coeff icients were calculated to separately 
determine the relationships between these variables in 
each group, Overall AHI in patient whose symptoms were 
controlled or not controlled by their titration regimens 
(referred to as the failure and success groups, respectively) 
was assessed and used in the separating cut-off  value for 
receiver operating characteristic (ROC) analysis. A p value 
<0.050 was considered statistically significant. 

Results 
Th e anthropometric and polysomnographic variables ac-
cording to the severity of OSAS are shown in Table 1. Th e 
mean optimal pressure level in the 120 OSAS patients was 
9.11±2.81 cm H2O. Th e mean optimal pressure levels in 
the mild, moderate, and severe OSAS groups were 8.01 ± 
2.60, 8.32 ± 2.22, and 9.71 ± 3.01 cm H2O, respectively. 
Th e titration failure group consisted of patients who were 
uncomfortable because of the high pressure and in whom 
respiratory obstruction continued to cause events at 15 cm 
H2O of CPAP; this group was switched to BPAP. Anth-
ropometric and polysomnographic variables in the failure 
and success groups are shown in Table 2. Anthropometric 
and polysomnographic variables in the failure group are 
shown in detail in Table 3. Th e roc curve for AHI in the 
failure group is shown in Figure 1. 

Table 4 presents the correlations among the 120 patients 
between the baseline variables (including demographic 
and polysomnographic data) and the optimal pressure le-
vel for CPAP treatment. AHI (r=0.297, p<0.001) and mi-
nimal SaO2 (r=-0.264, p<0.004) were significantly correla-
ted with optimal pressure level. 
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22 patients in the titration failure group had severe AHI 
overall; 6 patients had REM-related and 2 had position-re-
lated OSAS. Patients in the failure group who did not have 
a specific diagnosis (rapid eye movement (REM) or po-
sitional OSAS) had very severe AHI levels (mean AHI of 
67.90). 

Figure 1: Th e roc curve for AHI in the failure group

Table 1 Anthropometric and polysomonographic variables according to the severity of OSAS
Mild (n=18) Moderate (n=31) Severe (n=71) Total (n=120)

An
th

ro
po

m
et

-
ric

 va
ria

bl
es Age: years ± SD 49.30±9.10 50.31±11.61 49.11±11.61 49.50±11.20

Sex (n) (male:female) 12:6 22:9 58:13 92:28
Neck circumference (cm± SD) 37.92±3.41 37.51±2.81 39.60±3.32 38.80±3.31
Body mass index  (kg/m2± SD) 33.11±6.72 32.00±5.32 33.11±5.51 32.80±5.61

Po
lys

om
no

gr
ap

hi
c 

va
ria

bl
es

Mean optimal CPAP (range± SD) 8.01±2.61 8.31±2.21 9.70±3.01 9.10±2.80
AHI overall  (events/hour of TST± SD)) 10.51±3.01 21.76±4.55 60.80±26.37 43.11±29.71

Minimal SaO2 (%± SD)(at fi rst PSG ) 77.53±12.47 74.18±11.41 69.30±10.91 71.80±11.61
Desaturation time  (sec± SD ) under %90 SaO2 50.36±74.93 86.29±92.94 110.01±121.32 95.01±110.11

Minimal SaO2  (%± SD))(at titration ) 82.06±10.51 82.1±10.11 83.04±7.82 82.67±8.82
Desaturation time (sec± SD)( at titration)  under 

%90 SaO2 30.84±49.22 43.06±65.09 39.02±61.35 38.80±60.31

Values are given as the mean ± SD 
Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; OSAS, obstructive sleep
apnea syndrome; TST: total sleep time; AHI: apnea-hypopnea index.

Table 2- Antropometric and polysomnographic variables in successful and failure titration group
Successful (n=98) Failure(n=22) P value

Age: years ± SD 49.90±10.80 47.33±12.54 0.320
Body mass index (kg/m2± SD) 32.56±5.90 34.21±4.25 0.220
Neck circumference(cm± SD) 38.83±3.34 38.90±3.61 0.880
AHI overall (events/hour of TST± SD)) 39.76±28.01 58.43±32.82 0.007
Mean pressure 8.09±1.86 13.81±1.41 0.001
Minimal SaO2 (%± SD)(at fi rst PSG) 73.30±11,00 65.10±12.32 0.003
AHI(events/hour of TST± SD) attitration 5.43±9.76 8.84±12.22 0.160
Minimal SaO2 (%± SD)  (at titration ) 83.03±8.62 81.05±9.71 0.344
Values are given as the mean ± SD 
Abbreviations: TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography
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Table 3- Anthropometric and polysomnographic variables in the failure group are shown in detail.
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n 
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e(
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c)
( a

t t
itr

at
io

n)
un

de
r %

90
 Sa

O
2

1 36 37,10 F Sev re rem 
related 12,61 99.00 15,62 50 44,40 65 74

2 52 35,20 M Severe rem 
related 14,61 37,63 5,62 61 107 79 75

3 68 42,21 F Severe rem 
related 13,72 36,55 8.00 65 51 81 179

4 59 41.00 F Severe rem 
related 12.00 71,31 17.00 71 129 85 7

5 40 32,32 M Severe 12,74 80,20 8.00 61 44 80 1

6 42 30,71 M Mild Position 
related 12,36 33,45 0,55 84 20 90 0

7 45 33,11 M Severe 15,28 81.09 5,67 66 16 84 2,55
8 32 31,26 M Severe 15.00 98.04 6,23 61 32,33 84 1

9 32 28,45 M Severe Position 
related 14,73 46.00 0,67 82 6,73 90 0

10 63 43.00 F Severe 17,57 95.00 0,74 55 341 80 21

11 62 31,31 F Moder-
ate

rem 
related 12,20 50,53 0,74 53 231 74 199

12 53 32,70 M Severe 14.00 70,53 0.00 69 55 90 0
13 41 37,24 M Severe 14.00 88,93 43,77 68 365 83 0

14 49 36,28 F Moder-
ate

rem 
related 15,35 32,89 0.00 78 23 89 0

15 53 30,15 M Severe 13,12 78,74 0.00 75 33 90 0

16 72 34,43 F Moder-
ate 12,92 47.98 6,67 50 278 63 156

17 28 36,39 M Severe 13,73 99,25 23,37 51 246 52 59

18 33 26,31 M Mild Position 
related 15.00 53,51 37,62 90 0 87 0

19 32 32,76 M Severe 12,91 80,51 0,95 50 243 83 12,52
20 45 35,78 M Severe 16.00 88,66 13,71 80 16,93 86 0
21 53 31,12 M Severe 13,32 91,87 0,63 62 144 83 13
22 52 34,42 M Severe 11,85 30,79 0.00 51 4 85 0
Values are given as the mean ± SD 
Abbreviations: TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography; F, female; 
M, male
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Th e relationships between optimal CPAP level and base-
line variables were as follows. Minimal SaO2 (%) was ne-
gatively correlated and desaturation time under 90% was 
positively correlated with AHI for all 3 levels of  OSAS se-
verity. In the REM-related OSA group, optimal CPAP level 
was positively correlated with AHI overall and negatively 
correlated with minimal SaO2. 

Th e eff ective pressures for our patients were compared 
with those yielded by the prediction formulas developed 
by Hoff stein for Caucasian populations and by Lin for Asi-
an populations.17,23 Th e mean predicted pressure (Ppred) 
calculated from the group in whom the Hoff stein formula 
was used was 7.21 ± 1.75 cm H2O, and with use of the 
Lin formula was 8.24 ± 1.63 cm H2O. Th ese formulas were 
also positively correlated with the eff ective pressure level. 
28% of 120 patients were patients referred from the Anest-
hesia outpatient clinic, and CPAP was performed for 2 we-
eks and their operations were delayed.

Discussion 
Th e objective of this study was to observe the causes of 
titration failure for optimal CPAP level during diagnostic 
evaluation in OSAS patients. 

Nasal CPAP has been the gold standard of treatment for 
OSAS. Traditionally, the implementation of CPAP has 

required an in-laboratory CPAP titration procedure that 
can be costly and time-consuming while limiting access to 
therapy.  

Several previously mentioned factors have been identified 
as potentially aff ecting optimal pressure, including amount 
of REM sleep, length of the soft  palate and the degree of 
respiratory eff ort, OSA severity, and/or obesity and body 
position. In the present study, 8 prediction variables (age, 
gender, NC, BMI, AHI, lowest SpO2, desaturation time 
under 90% SaO2, and REM-related or position-related 
sleep apnea) were used in the Pearson’s correlation analy-
sis. AHI (r=0.297, p<0.010) and minimal SaO2 (r=-0.264, 
p<0.010) were significantly correlated with optimal pres-
sure level. 

Various solutions have been posed as alternatives to con-
ventional titration in individuals with OSA, including  
pressure prediction using mathematical formulas.24,25,26 
Th ese prediction formulas cannot replace CPAP titration, 
but rather predict optimal titration levels. Several formulas 
exist in which an equation to predict the optimal pressure 
is diff erent depending on ethnic group.14,17,23 Akahoshi et 
al. produced a predictive equation derived from anthropo-
metric, polysomnographic, and cephalometric data in 170 
Japanese patients with OSAS.19 Th e inclusion of mean sa-
turation diff erentiated this formula from others.  Basoglu 

Table 4- Relationship between optimal CPAP level and baseline variables in 120 patients with OSAS

OSAS (n=120) Correlation 
coeffi  cient (r) P value

Anthropometric 
variables

Age: years ± SD 49.52±11.26 -0.022 0.811
Body mass index (kg/m2± SD) 32.84±5.12 0.037 0.689
Neck circumference(cm± SD) 38.87±3.31 0.130 0.159

Polysomnographic 
variables

AHI overall (events/hour of TST± SD 43.11±29.71 0.297 0.001
Minimal SaO2 (%± SD)

(at fi rst PSG) 71.80±11.61 -0.264 0.004

Minimal SaO2 (%± SD)
(at titration) 82.62±8.81 0.156 0.920

Relationship between optimal CPAP level and baseline variables in 120 patients with OSAS 
Values are given as the mean ± SD 
Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; OSAS, obstructive sleep
apnea syndrome; TST, total sleep time; AHI, apnea-hypopnea index; PSG, Polysomnography
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and Tasbakan produced a predictive equation derived only 
from the circumference of the neck and the oxygen desa-
turation index.27 According to their new formula, no sig-
nificant diff erence existed between Ppred and Hoff stein’s 
or Lin’s formulas. Th ese researchers comment in particular 
that race/ethnicity may not be an important factor in pre-
dicting CPAP levels. Habesoglu and Kokturk concluded 
that Ppred calculated by patients based on anthropometric 
properties and formula based on apnea hypopnea index 
and automated titration pressures were correlated with 
each other.28

We also compared the eff ective pressures with the predi-
ction formulas developed by Hoff stein[18] for Caucasian 
populations and by Lin for Asian populations.17,23 Our 
eff ective pressure levels closely agreed with these equati-
ons; a positive correlation existed between mean eff ective 
pressure and results from Hoff stein’s and Lin’s equations. 
However, this correlation did not exist in the failure group. 
Th e 18% failure detected is considerable when we compare 
automatic titration pressure (Paut) and estimated (calcu-
lated) titration pressure (Ppred) to evaluate the benefits of 
predicting CPAP pressure in CPAP treatment. Our clinical 
experience is that titration should be performed with dif-
ferent devices for the second and even third time in these 
cases. Patients with morbid obesity, deep desaturation on 
deep REM period during all night sleep and very high AHI 
values, , the AHI was 67.9 in our failed group,   should be 
monitored more closely. We believe that the titration prio-
rity should be BPAP.

According to the correlation tests, AHI and the lowest 
saturation were the two most important predictors of op-
timal CPAP level; neither Lin’s nor Hoff stein’s equations 
included lowest saturation level.  In the evaluation of OSA 
related to REM and position, the failure percentages were 
26.90% for REM-related OSA and 13.70% for position-re-
lated OSA; in the failure group, both of these OSA grou-
pings had severe overall AHI levels. Th e mean AHI was 
67.90 in the failure group that did not have REM-related 

or position-related OSA. Th is number is very high in OSA 
patients in general, and also brings about the lowest sa-
turation levels. Th e possibility exists that the terminology 
related to mild, moderate, severe, and very severe OSAS 
will change over time. BPAP auto titration could be per-
formed in patients with additional diseases such as conges-
tive heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, 
or hypoventilation syndrome as well as in those with very 
severe OSA. 

In conclusion, a predictive equation for optimal CPAP le-
vel could be developed using AHI and minimal SaO2 (%) 
in a larger patient series, which can be easily measured du-
ring diagnostic polysomnography. Predictive equations for 
optimal CPAP level should be helpful for designing opti-
mal titration protocols in patients who have simple OSAS 
without additional diseases, severe REM-related or positi-
on-related OSAS, or very severe OSA. Predictive equations 
for simple OSA would be preferable to manual titration, 
which is costly and time-consuming and would require 
waiting for treatment, limiting access. 
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Abstract

Objective To evaluate retrospectively the efficacy of treatment in chronic myeloid leukemia (CML) patients followed up in our center and receiving imatinib treatment.

Materials 
and Methods

Eighty-five chronic phase CML patients with adequate clinical and laboratory data were included in this study. Patients received imatinib treatment as a first-line treatment.

Results Forty-eight (56.47 %) patients were male, and 37 (43.53 %) of them were female. The median age at diagnosis was 52 years (19-79). The mean follow-up period was 45 
(12-158) months. In the follow-up, 6 of the chronic phase patients progressed to a blastic and accelerated phase. In the third month of imatinib treatment, 77 (90.59 %) 
patients had a complete hematologic response, and 85 (100 %) patients had a full hematologic response at 18 months. In our study, cytogenetic data of 78 patients with 
adequate metaphase (≥ 20) could be evaluated within the first 18 months after the diagnosis was made. At the end of 18 months, 68 (87.18 %) of 78 patients had complete 
cytogenetic response.

Conclusions Imatinib is well tolerated and an alternative to other therapies.

Keywords Chronic myeloid leukemia; imatinib mesylate; treatment.

Öz

Amaç Merkezimizde takip edilen ve imatinib tedavisi alan kronik miyeloid lösemi (KML) hastalarında tedavinin etkinliğini retrospektif olarak değerlendirmek.

Gereç ve 
Yöntemler Bu vaka kontrol çalışmasına klinik ve laboratuvar verileri tam olan 85 kronik evre KML hastası dahil edildi. Hastalar imatinib tedavisini birinci basamak olarak almışlardır.

Bulgular Kırk sekiz (% 56,47) hasta erkek, 37 (% 43,53) hasta kadındı. Tanı sırasındaki hastaların yaşlarının ortancası yaş 52 idi (19-79). Ortalama takip süresi 45 (12-158) aydı. İzlemde kronik faz 
hastalarının 6’sı blastik ve hızlandırılmış faza ilerlemiştir. İmatinib tedavisinin üçüncü ayında, 77 (% 90,59) hasta tam hematolojik yanıt aldı ve 85 (% 100) hasta 18 ayda tam hematolojik 
yanıt aldı. Çalışmamızda, uygun metafazlı (≥ 20) 78 hastanın sitogenetik verileri, tanı konulduktan sonraki ilk 18 ay içinde değerlendirildi. 18 ayın sonunda 78 hastanın 68’inde (% 87.18) 
tam sitogenetik yanıt vardı.

Sonuç İmatinib, KML hastaları tarafından iyi tolere edilir ve alternatif bir tedavi yöntemidir.

Anahtar 
Kelimeler Kronik miyeloid lösemi; imatinib mesilat; tedavi.
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Introduction
In the treatment of chronic myeloid leukemia (CML), 
cell-reducing cytotoxic treatments (mainly hydroxyurea 
and busulfan), which do not alter the biological course of 
the disease, were initially used.1 Subsequently, biological 
response regulator drugs [interferon-alpha (IFN-α) and 
IFN-α/ARA-C combination] were used to achieve cy-
togenetic remission.1 Aft er observing the leukemic trans-
formation of BCR-ABL protein in ABL-related tyrosine 
kinase activity, studies have started to develop molecular 
targeted therapies for CML.2

In 1998, aft er the specific BCR/ABL tyrosine kinase inhi-
bitor (TKI) imatinib mesylate (STI571, Glivec) entered the 
clinical practice as a drug, the “Imatinib Period” and the 
TKI era was started in the treatment of CML.3 Imatinib 
can provide hematological, cytogenetic or even molecular 
remission at daily doses of 400 mg, especially in the chro-
nic phase. Imatinib is very well tolerated orally. According 
to available data, lifelong treatment should be given. Its 
side eff ects, such as edema, skin rashes, cytopenias are well 
tolerated. Imatinib is being used at 600-800 mg doses in 
the accelerated and blastic phases.4 In a randomized IRIS 
study, imatinib mesylate and IFN-α / ARA-C combina-
tion were compared in newly diagnosed CML patients.5 
In 1106 newly diagnosed CML patients included in this 
study, the primary cytogenetic response rate was 83% in 
patients receiving imatinib at the end of the first year. Sin-
ce the IFN-α/ARA-C combination produced only 20% of 
responses during the same period, imatinib mesylate has 
become the standard of treatment for CML. Cytogenetic 
responses obtained during the follow-up of 48-month IRIS 
patients have been shown to be durable and continuous.6 
Today, the only treatment with curing potential in CML 
is allogeneic bone marrow transplantation, but it can be 
applied to very few people due to the lack of appropriate 
donor, and resistance or intolerance to IFN-α treatment in 
patients without donors suitable for transplantation limits 
the treatment options in CML.
 

At this stage, imatinib therapy has alternatively been used 
in clinical practice. Th e aim of this study was to evaluate 
retrospectively the eff icacy of imatinib treatment in CML 
patients followed up in our center and receiving imatinib 
as a first-line treatment.

Materıals and Methods 
Study design: Th e approval of the Sakarya University Insti-
tutional Review Board (715224733/050.01.04/150 number 
/ 15 May 2018) had been obtained before this retrospecti-
ve study. Th e demographic characteristics, clinical course, 
and treatment responses of our patients who were treated 
with CML between the years of 2012-2019 were evaluated 
retrospectively. Eighty-five CML patients with adequate 
clinical and laboratory data were included in the study. 

Th ese patients received imatinib treatment as a first-line 
treatment. Imatinib treatment was used at a dose of 400 
mg/day. In the case of leukopenia and thrombocytopenia, 
the dose was reduced to 300 mg/day or discontinued. He-
matological parameters were monitored once a week du-
ring the first month of the drug onset, and later intervals 
were adjusted according to the hematological parameters. 
Enzyme monitoring was performed for liver toxicity. Toxi-
city assessments were made according to the World He-
alth Organization (WHO) scale. Grade 3-4 toxicity was 
determined as the indication for the cessation of the drug. 
Cytogenetic Chromosome analysis of bone marrow or pe-
ripheral blood was performed by FISH (fl uorescent in-situ 
hybridization) method.

Th e European LeukemiaNet (ELN) has developed recom-
mendations for the medical management of patients with 
CML in daily clinical practice. Th e response is assessed 
with standardized real quantitative polymerase chain reac-
tion and/or cytogenetics at 3, 6, and 12 months. BCR-ABL 
1 transcript levels ≤ 10% at 3 months, < 1% at 6 mont-
hs, and ≤ 0,1% from 12 months onward define optimal 
response, whereas > 10% at 6 months and >1% from 12 
months onward define failure, mandating a change in tre-
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atment. Similarly, partial cytogenetic response (PCyR) at 
three months and complete cytogenetic response (CCyR) 
from 6 months onward define optimal response, whereas 
no CyR (Philadelphia chromosome-positive [Ph+] >95%) 
at 3 months, less than PCyR at 6 months, and less than 
CCyR from 12 months onward define failure.

Treatment response was considered to have been lost if 
one of the following criteria was found: 1) loss of complete 
hematological response, or 2) loss of complete cytogenetic 
response, or 3) 30% or more increase in bone marrow Ph 
+ rate at three-month intervals, or 4) development of new 
cytogenetic abnormalities.7

Results 
A total of 85 patients were included in the study. Demog-
raphic and clinical characteristics of patients are presented 
in Table 1. Forty-eight (56.47%) patients were male, and 37 
(43.53%) of them were female. Th e median age at diagno-
sis was 52 years (19-79). Th e mean follow-up period was 
45 (12-158) months. 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients.

Variable

Male / Female 48 / 37

Age (years) [mean (min-max)] 52 (19-79)

Follow-up (months) [mean (min-max)] 45 (12-158) 

Duration of imatinib treatment (months) 
[mean (min-max)] 12.4 (3-18)

Hemoglobin (mean) (g / dl) 11.4 ± 1.6 

Leukocyte [mean (min-max)] (/ mm³) 94000 (9100 - 530000)

Platelet [mean (min-max)] (/ μl) 410000 (34000 - 1200000).

Sokal prognostic score (low / intermediate 
/ high) 28 / 30 / 27 

IQR= Interquartile range; SD= Standard deviation.

When the average laboratory data of all patients were eva-
luated, the mean hemoglobin value was 11.4 ± 1.6 g / dl, 
and the mean leukocyte value was 94.000 / mm³ (range, 
9.100 - 530.000). Th e mean platelet value was 410,000 / μl 
(range, 34,000 to 1,200,000). 

At the time of diagnosis, 66 patients (77.6%) were in the 
chronic phase, 16 patients (18.8%) were in the accelerated 
phase and three patients (3.6%) were in the blastic phase. 
In the follow-up, 6 of the chronic phase patients progres-
sed to the blastic and accelerated phase. Sokal prognostic 
score was low in 28 patients, intermediate in 30, and high 
in 27. 

Hematologic and cytogenetic response rates of patients 
under imatinib treatment are given in Table 2. In the third 
month of imatinib treatment, 77 (90.59%) patients had a 
complete hematologic response and 85 (100%) patients 
had a full hematologic response at 18 months. In our study, 
cytogenetic data of 78 patients with adequate metaphase (≥ 
20) could be evaluated within the first 18 months aft er the 
diagnosis was made. At the end of 18 months, 68 (87.18%) 
of 78 patients had a complete cytogenetic response. 

Table 2. Hematologic and cytogenetic response rates of CML 
patients to imatinib treatment.

Number of patients 
evaluated (n)

Complete 
Hematologic 

Response (n=85)

Complete 
Cytogenic Response 

(n=78)
3. month 77 7
6. month 5 22
12. month 2 24
18. month 1 15
Total 85 68

When the patients who were not responsive to imatinib 
treatment were evaluated, and there was no hematologic 
response in 8 patients at three months. In 5 of these pa-
tients, second-generation tyrosine kinase inhibitor treat-
ment was started, and three patients were followed up with 
the same treatment. Th e second-generation TKI treatment 
was initiated in 8 patients in whom deterioration in cy-
togenetic response during follow-up was detected, and in 
2 patients whose cytogenetic response was not achieved. 
Nilotinib and dasatinib were started in 8 and 15 patients, 
respectively. In 7 of the patients who started second-gene-
ration treatment, third-generation treatment (ponatinib) 
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was initiated. 

When patients were examined for non-CML disease, the 
non-CML disease was present in 22 (25.9%) patients. Th -
ree patients had non-hematologic malignancies (esopha-
gus, lung, breast). Nine patients had DM, hypertension, at-
rial fibrillation, coronary artery disease or cerebrovascular 
disease under CML treatment, and 10 patients had heart, 
kidney or liver failure. Eight of 85 patients (9.4%) died due 
to CML. 

Discussion 
Imatinib, which was previously used in chronic phase 
CML patients with IFN failure or intolerance, has entered 
the CML treatment protocol as a first-line treatment beca-
use it has resulted in good hematological and cytogenetic 
responses. 

Chronic myeloid leukemia accounts for 15% of adult leu-
kemia, and its incidence increases with age. Th e mean age 
at diagnosis is 65 years, and the incidence is slightly higher 
in men than in women.2 In our study, the Male / Female 
ratio was 1 / 0.7, the median age was 52 and the data were 
consistent with the literature. Most patients present with 
chronic phase of CML. Th e chronic phase lasts for 3-6 ye-
ars and progresses to accelerated or blastic phase as a re-
sult of its natural course. Eighty-85% of CML patients are 
diagnosed in the chronic phase, 10% in accelerated phase 
and 10% in the blastic phase.8 At the time of diagnosis, 66 
(77.6%) patients were in the chronic phase, 16 (18.8%) in 
the accelerated phase and 3 (3.6%) in the blastic phase. In 
the follow-up, 6 of the chronic phase patients progressed 
to the blastic and accelerated phase. In our study, the num-
ber of patients presenting in the chronic phase at the time 
of diagnosis was comparable to the literature. 

In a study of 150 patients with resistance or intolerance 
to interferon; Cervantes et al. obtained complete hemato-
logic response in 96 of 97 cases and a complete cytogenetic 
response was detected in 44%, partial in 22%, and minor in 

8% of the patients at 12 months.9 In a study by Kantarjian 
et al. compared the results of 187 cases receiving imatinib 
as the first-line treatment with those receiving interferon, 
cytogenetic response rates were found to be better in ima-
tinib patients (81% vs. 32%).10 Th ese results indicate that 
imatinib provides a superior cytogenetic response than 
any other treatment except bone marrow transplantation 
as the sole agent. Th is led to the emergence of the idea 
that imatinib treatment can be used even in patients with 
appropriate donors in the first step.11 In our study, it was 
found that imatinib treatment achieved 100% hematologic 
remission aft er interferon treatment, and major cytoge-
netic response could be obtained in 87.2% of the patients 
who could not achieve even hematological remission with 
previous IFN+ARA-C treatments. 

Allogeneic stem cell transplantation is now applicable ava-
ilable in patients with accelerated phase or blastic phase 
CML. In addition, allogeneic stem cell transplantation 
(ASCT) can be performed in selected high-risk chronic 
phase TKI resistant CML patients in whom all TKI tre-
atments have been tried but could not be tolerated. When 
ASCT results were evaluated in these patients, survival ra-
tes were found to be around 85%.12

In a study of the German CML group, when the 3rd year 
results aft er ASCT were evaluated, survival rates were 
found to be 88% in patients with high-risk chronic pha-
se, 94% in imatinib unresponsive chronic phase patients, 
and 59% in accelerated / blastic phase patients.13 In our 
patients, ASCT was applied to 3 patients with CML in the 
blastic phase. In all patients, firstly, TKI treatment was 
preferred and ASCT was not preferred priorly in any of 
the patients. ASCT regressed to third or fourth place in 
CML treatment aft er tyrosine kinase inhibitor treatment 
was initiated. However, it is still the only treatment for the 
complete cure of CML and is still used in resistant cases.
 
In our study, the non-CML disease was present in 22 
(25.9%) patients. Solid tumors were detected in three pa-
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tients. Controlled studies with more patients with solid 
organ tumors and CML are needed to say that CML pa-
tients with solid organ tumors have a worse prognosis.

Conclusion 
Imatinib is well tolerated by CML patients and is a su-
perior treatment alternative to other therapies other than 
bone marrow transplantation in achieving a hematologi-
cal and cytogenetic response. However, considering the 
uncertainty of the duration of drug use and the loss of 
cytogenetic responses during periods of drug treatment 
the necessity of developing alternatives in the treatment 
of CML emerges.
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Abstract

Objective The most important cause of primary hyperparathyroidism (PHP) is parathyroid adenomas. While the reason is mostly the adenomas originating from the parathyroid 
glands, which are mostly localized around the thyroid gland, ectopic localization can also be seen. The gold standard is surgical excision of adenoma. One of the most 
important factors affecting surgical success is the correct localization of adenoma preoperatively. Our aim is to investigate the contribution of ROLL technique to the 
surgical treatment of parathyroid adenomas.

Materials 
and Methods

40 cases, which were directed due to clinic and laboratory data or incidentally detected, clearly localized preoperatively with ultrasonography (US) and/or scintigraphy 
findings and surgically excised using ROLL technique between November 2017 and October 2019 were included in the study. Cases where could not be clearly localized 
preoperatively on US were excluded from the study. The preoperative and postoperative PTH (parathyroid hormone) and Ca (calcium) values were analyzed retrospectively. 

Results Postoperative PTH and Ca values were found to decrease in all cases. Histopathological results were confirmed as parathyroid adenoma. In cases, which were operated by 
using ROLL technique, the duration of the operation was significantly reduced and therefore shorter anesthesia and earlier hospital discharge were provided.
PTH values were found to be increased only in 3 cases in postoperative controls, and no other problems were detected in the follow-ups of other cases. 

Conclusions In surgical excision of parathyroid adenoma, the ROLL technique is a safe adjuvant method that can contribute positively to the duration and process of treatment.

Keywords parathyroid adenoma; ultrasonography; minimally invasive parathyroidectomy 

Öz

Amaç Primer hiperparatiroidizmin (PHP) en önemli nedeni paratiroid adenomlarıdır. Sebep, çoğunlukla tiroid bezi çevresinde yerleşmiş paratiroid bezlerinden kaynaklanan adenomlar olmakla 
birlikte daha nadir olarak ektopik yerleşim de görülebilmektedir. Tedavide altın standart cerrahi olarak adenomun eksizyonudur. Cerrahi başarıyı etkileyen en önemli faktörlerden birisi 
ise preoperatif olarak adenomun doğru olarak lokalize edilebilmesidir. Bu çalışmada amaç, ROLL tekniğinin paratiroid adenomlarının cerrahi tedavisinde tedaviye katkısını araştırmaktır.

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmaya Kasım 2017 ile Ekim 2019 yılları arasında, klinik ve laboratuvar verileri nedeniyle yönlendirilen veya insidental olarak saptanan, ultrasonografi ve/veya sintigrafi bulgularıyla 
preoperatif olarak net olarak lokalize edilen ve ROLL tekniği kullanılarak cerrahi eksizyon yapılan 40 olgu dahil edilmiştir. Herhangi bir nedenle ROLL tekniği uygulanamayan veya ult-
rasonografide preoperatif net olarak lokalize edilemeyen olgular çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya dahil edilen tüm olgulara ait preoperatif ve postoperatif PTH (parathormon) ve Ca 
(kalsiyum) değerleri retrospektif olarak incelenerek ROLL tekniğinin tedavi sürecine katkısı araştırılmıştır. 

Bulgular Çalışmaya dahil edilen tüm olgularda postoperatif PTH ve Ca değerlerinde anlamlı düşüş olduğu saptandı. Tüm olguların histopatolojik sonucu paratiroid adenomu olarak teyit edildi. 
ROLL tekniği uygulanarak operasyon yapılan olgularda operasyon süresi anlamlı olarak azalmış olup bu nedenle daha kısa anestezi ve daha erken hastane çıkışı sağlanmıştır. Postoperatif 
kontrollerde yalnızca 3 olguda PTH değerlerinde yükselme saptanmış olup diğer olgularda takipte herhangi bir problem saptanmamıştır. 

Sonuç Paratiroid adenomunun cerrahi eksizyonunda ROLL tekniği, tedavi süresine ve sürecine olumlu katkılar sağlayabilen, güvenli yardımcı bir yöntemdir.

Anahtar 
Kelimeler paratiroid adenomu;  ultrasonografi; minimal invaziv paratiroidektomi
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Introduction
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the most com-
mon cause of benign hypercalcemia. Th e disease is cha-
racterized by excessive PTH release from the parathyroid 
glands. While the reason for approximately 80-85% of the 
cases is sporadic and single parathyroid adenoma, it is fol-
lowed by parathyroid hyperplasia, double adenomas and 
more rarely parathyroid carcinomas.¹ Th e main treatment 
method is surgical excision of the adenoma. 
 
While bilateral neck exploration based on the principle of 
monitoring all parathyroid glands is still a valid technique 
today, unilaterally limited surgical approach [minimally 
invasive parathyroidectomy (MIP)] has become more wi-
dely accepted in single adenomas, which are detected as 
the etiologic factor in the majority of cases. Studies have 
shown that the surgical success of MIP is similar to that of 
bilateral neck exploration, it further shortens the duration 
of operation and hospital stay, reduces costs and reduces 
the incidence of complications such as transient hypocal-
cemia. ²,³ 

Although MIP has equal healing rates with bilateral neck 
exploration, it has been shown with the studies that it 
contributes to the reduction of surgery duration, reduction 
of hospitalization duration and costs.4́ 5 

However, it should be kept in mind that the surgical suc-
cess of MIP is closely related to the accurate determinati-
on of the presence of adenoma by preoperative imaging 
methods.  Dual-phase parathyroid scintigraphy with high 
resolution US and Tc-99m MIBI are the most used and 
most sensitive imaging methods for localizing the presen-
ce of preoperative adenoma. Th e presence of parathyroid 
adenoma can be detected at a high rate such as (> 95%), 
especially when the results of these two methods are com-
patible.
 
Th e localization technique called “Radioguided occult 
lesion localization (ROLL)” is a new marking technique 

performed using gamma surgical probe. Th e ROLL tech-
nique, which, today, is also used for excisional biopsy of 
non-palpable breast masses, is based on the direct injec-
tion of radioactive particles such as Tc-99m-labeled mac-
roaggregated albumin (MAA) or colloid into the lesion 
guided by monitoring methods. Th e ROLL technique is a 
promising method that has recently been used in non-pal-
pable nodal recurrences and parathyroid adenomas in th-
yroid cancers.6 

In this study, our aim is to investigate the contribution of 
this technique to the treatment process in cases of parathy-
roid adenoma operated by the ROLL technique in Atatürk 
University Medical Faculty Research Hospital. 

Materials And Methods 
Our study has planned as a descriptive study/case series. 
40 cases operated in our center by ROLL technique due 
to parathyroid adenoma between November 2017 and Oc-
tober 2019 were included in the study. Cases where could 
not be clearly localized preoperatively on US or operated 
without ROLL technique, were excluded from the study. 
Th e age range of the patients was between 18-75 (mean 
47,6±13,213). 36 of the cases were female (90 %) and 4 of 
them were male (10 %). In all cases, parathyroid adenoma 
was localized and reported preoperatively by US and/or 
scintigraphy. Aft er the patient was taken to the operating 
table, MAA (macroaggregated albumin) (figure 1) pre-
pared by the Nuclear Medicine department was injected 
together with 1-2 dizyem, 0.2 mCi US by a radiologist (Fa-
dime Güven-FG) into the lesion compatible with parath-
yroid adenoma (figure 2). Th e lesion was then surgically 
removed using gamma probe (figure 3). Following the ex-
cision, it was confirmed that the lesion, which was remo-
ved with the aid of gamma probe, was the pre-operatively 
marked lesion. 

Th e study was approved by the ethics committee of Ata-
turk Univercity Medical Faculty by the date of 26.12.2019. 
Th e protocol number of ethics committee is B.30.2.A-
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TA.0.01.00/560. And our study was conducted in accor-
dance with the Helsinki Declaration.

Figüre 1.  MAA (macroaggregated albumin) prepared by the 
Nuclear Medicine department.

Figure 2. At ultrasound guided (arrows) MAA injected into 
the lesion compatible with parathyroid adenoma (star) . 
Note the hyperechoic needle tip at the center of the lesion 
during injection (arrowhead). Aft er injection of 99mTc mac-
roaggregated albumin, the border of the adenoma blurred 
because of microbubbles within the radiopharmaceutical. 

Figure 3. Gamma probe used during surgery

Results
In all 40 cases, parathyroid adenoma was localized on US 
(figure 4) while in 31 cases, scintigraphy and US findings 
were supporting each other (figure 5). 

Figure 4. Axial US slice of the right thyroid lobe. Marked-
ly hypoechoic solid lesion that peripherally vascular typical 
extrathyroidal location for parathyroid adenoma (arrows). 
 C: right common carotid artery,  S: strap muscles,  T: right 
thyroid lobe.
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Figure 5.  99mTc-MIBI shows slightly increased retention of 
radiotracer compatible with right inferior parathyroid ade-
noma (arrow).

MIBI scintigraphy was reported to be negative in 9 cases 
(table 1). Th e tissues removed during surgery were confir-
med to be pre-operatively marked lesions with the aid of a 
gamma probe (figure 6). 

Figure 6. Th e tissues removed during surgery were confirmed 
to be pre-operatively marked lesions with the aid of a gam-
ma probe (a, b).

In all cases, PTH and Ca values were found to be decrea-
sed in the control analyses made aft er 24 hours (table 1). 
Th e presence of parathyroid adenoma was also confirmed 
histopathologically in all cases.  Th erefore, the success rate 
was accepted as 100%. In our case group, while no abnor-
malities were detected in PTH and serum Ca levels in 37 

cases in the follow-up, in 3 cases, PTH values were increa-
sed while Ca values were within normal limits. We believe 
that the reason for the increase in PTH values in these ca-
ses may be a millimetric-sized second adenoma, which we 
could not detect preoperatively. 
 
Another important advantage of the technique was that 
it significantly reduced the duration of the operation as 
targeted treatment was performed. While the operation 
time was between 15-35 minutes in our case group, it is 
stated by experienced surgeons in this particular field that 
in parathyroid surgeries performed without using ROLL 
technique, this period generally varies between 45 and 60 
minutes. Th e fact that the surgical operation performed 
with this technique is relatively less invasive will undou-
btedly reduce post-operative complications and the length 
of hospital stay. Confirmation of the removed tissue with 
the aid of gamma probe also minimizes the possibility of 
insuff icient surgery. However, the point that should be 
kept in mind is that the interventional procedures that 
guide the treatment should be performed by experts with 
suff icient experience in the diagnosis and treatment phase. 
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Table 1. Preoperative characteristics and pre-postoperative parathotmon and calcium levels of patients undergoing radioguided 
occult lesion localization-guided minimally invasive parathyroidectomy

Patient 
number

Sex/age
(years) Location of 

adenoma

Adenoma 
size on 

US(mm)

MIBI scin-
tigraphy

*Surgery 
time (min)

Pre-op 
PTH

Post-op 
PTH Pre-op Ca Post-op Ca

1 F/50 LI 7x4 negative 20 128 75 10,5 9,7
2 F/71 RI 7x8 positive 35 141 14 12,3 8,3
3 F/56 LI 8x6 negative 30 202 13 12 8,3
4 F/53 LI 9x6 positive 20 147 3 11,9 8,5
5 F/35 RI 7x4 positive 15 115 17 11,3 8,4
6 F/54 LI 11x7 positive 17 90 71 11,9 8,6
7 F/75 LI 22x12 positive 18 190 6 11,1 9,5
8 F/57 LI 18x7 positive 15 185 18 11,5 9,1
9 F/63 LI 10x5 positive 20 92 8 12,1 9

10 F/54 LS 11x7 positive 17 147 18 11,9 8,3
11 F/53 LI 6x5 negative 23 121 3 11 9
12 F/65 RI 16x10 positive 15 206 30 11,6 9,1
13 F/61 LI 9x4 positive 35 115 5 10,5 8
14 F/57 RI 5x5 negative 22 149 11 10,7 8,5
15 F/33 LI 8x4 negative 25 299 21 11,1 8,4
16 F/51 LI 12x7 positive 17 255 20 12 9,5
17 F/36 LI 11x8 positive 25 211 54 10,7 8,5
18 F/46 LI 8x7 positive 30 185 34 10,6 8,6
19 M/53 LI 7x4 positive 25 122 10 11,2 8,3
20 F/41 RI 8x5 positive 25 188 44 10,5 8,3
21 F/27 RI 18x12 positive 15 407 6 10,5 7,6
22 F/42 RS 9x6 positive 15 195 42 11,6 8,7
23 F/58 LI 13x8 positive 25 261 36 11 8,4
24 F/56 LI 6x4 positive 15 110 25 11 8,6
25 F/53 RI 10x8 positive 22 108 36 10,1 8,1
26 F/28 RI 13x7 positive 18 156 49 10,4 9
27 F/43 RI 11x5 positive 30 146 53 9,1 8,5
28 M/38 RI 11x9 positive 35 146 50 11,5 8,7
29 F/43 LI 8x5 positive 15 202 49 11 8,3
30 F/56 LI 8x4 negative 20 115 55 11,6 8,7
31 F/47 LI 7x4 positive 22 95 34 10,3 8,1
32 F/26 LI 12x9 positive 20 254 60 10,8 8,8
33 F/39 RI 11x6 positive 18 105 37 10,3 9
34 M/18 RI 12x10 positive 30 176 68 10,8 8,5
35 F/55 RI 11x9 negative 25 216 10 12,8 9
36 M/23 LI 10x8 positive 30 143 9 12,1 8,5
37 F/51 LI 9x7 negative 20 137 44 11,1 10
38 F/60 RI 16x11 positive 25 114 42 10,9 7,2
39 F/47 LI 14x5 negative 23 251 9 11 8,6
40 F/30 LI 10x6 positive 15 157 64 9,9 9,3

F: female, M: male, RI: right inferior, LI: left  inferior, RS: right süperior, LS: left  süperior
* Time from incision to excision of adenoma.
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Discussion
PHPT refers to the clinical picture due to hypersecretion 
of PTH. Its most common cause is single parathyroid ade-
nomas (85%).  Parathyroid hyperplasias (12%), multiple 
adenomas (5%) and rarely parathyroid carcinomas (1%) 
are the etiologic factors. Th e gold standard in treatment is 
still surgical excision of adenoma. To this end, the use of 
the MIP technique, which has been increasing in recent 
times, remains up to date. MIP technique was first desc-
ribed by Tibblin. 7 An important point to keep in mind is 
that one of the most important factors that increase the 
surgical success rate of MIP technique is the eff ective and 
correct use of preoperative imaging techniques. Th e most 
preferred imaging methods for preoperative lesion locali-
zation are US performed by experienced radiologists and 
Tc-99m MIBI scintigraphy performed by the nuclear me-
dicine department. In the combined imaging where these 
two methods are used together, probability of correct lo-
calization of the lesion is quite high (sensitivity was repor-
ted as 96%, specificity as 83%, positive predictive value as 
88% and negative predictive value as 94%).8

Th e most popular method of assisted surgical techniques 
in MIP is the use of gamma surgical probe. Since the met-
hod depends on the accumulation of radioactive material 
in parathyroid adenomas compared to the surrounding 
tissues, the use of gamma surgical probe requires the pa-
rathyroid adenoma to be scintigraphically positive. Th ere-
fore, it is not beneficial to use this technique in cases that 
are scintigraphically negative.6

In the ROLL technique, which has been defined for the 
same purpose and recently used, the detection of lesion 
independent of Tc99m MIBI retention capability is con-
cerned.  In this case, injection of radioactive material, 
with much lower doses, into the lesion is performed com-
pared to IV application with the imaging methods (US). 
In the ROLL technique, the excision of the lesion with the 
aid of gamma probe aft er US guided radioactive material 
injection is much easier. Th e presence of background ac-

tivity in surrounding tissues other than adenoma in IV 
application may make it diff icult to find the lesion. Howe-
ver, the ROLL method is a local application; since there is 
activity only in the injection areas in the surgical region, 
there will be no involvement of radioactivity in other re-
gions, which will make surgery easier and faster. Another 
advantage of the ROLL technique is that it can contribute 
to the optimal determination of the incision level by loca-
lizing the lesion on the skin before the incision.6

In patients without ROLL technique, approximately 4 cm 
of incision is required, whereas only 2 cm of incision is 
suff icient for operation with this technique. In our case 
group, the incision size was reduced by 50% and better 
cosmetic results were achieved. 

We noticed that in patients without ROLL technique, 
about 2 days hospitalization is required, whereas only 1 
day is suff icient for discharge with this tecnique, generally. 
Th is technique also reduces hospitalization by up to 50%, 
too. 

Th e most important condition for the eff ective application 
of the ROLL method is that the lesion can be monitored 
by US and it is in the proper location to inject radioactive 
material under US guidance. Especially in the US exami-
nation performed by experienced users, localization of 
the lesion and imaging-guided interventional procedures 
can be performed eff ectively. In addition, the ROLL met-
hod provides a significant contribution to the correct lo-
calization of the lesion, especially in recurrent cases with 
minimal invasive approach. 

In our case group, radioactive material was injected to all 
cases by an experienced radiologist (FG) in this particular 
subject, with US guidance in the operating room. Surgical 
excision of the lesions was achieved faster and more eff e-
ctively with the help of gamma probe. 

Th e ROLL technique has several disadvantages as well as 
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the advantages mentioned. Th e most important of these is 
that the lesion is in suitable localization for US-guided in-
tervention. In addition, since the surgeon can reach the le-
sion by following the radioactivity in the ROLL technique, 
it is of most importance that the injection is performed 
with the correct technique and into the lesion. For this rea-
son, it is important to have a team member experienced in 
US-guided interventions and working with radioactivity 
in the centers where the technique is applied. Even with 
due diligence, there might be refl ux through the needle 
line of the activity injected especially into small lesions.6

In case of leakage of radioactivity outside the lesion, it may 
cause counting with gamma probe aft er excision of the le-
sion in adjacent soft  tissues. However, the obtained coun-
ting rate in the lesion is very high compared to the lesion 
bed. Since the main objective of this technique is to direct 
the surgeon to the right lesion, presence of minor leakage 
to the surrounding tissue does not make it diff icult to find 
the lesions.9

Surgical treatment in PHPT provides high rates of succes-
sful results, but persistent or recurrent diseases can also 
be seen. Th e highest persistent/recurrent PHPT rates were 
reported in double adenomas. In a large series, persistent 
disease rates in double adenoma, single adenoma and hy-
perplasia have been reported as 4%, 1.3% and 2.2%, respe-
ctively. Similarly, recurrence rates were found to be 7.3%, 
1.7% and 4.4%, respectively.¹º In our case group, there is a 
possibility of the presence of a second adenoma that could 
not be detected preoperatively in 3 cases, where an increa-
se was observed in PTH levels again in the follow-up.
 
Th e most important factor aff ecting surgical success in pa-
rathyroid adenomas is the correct localization of the lesion 
preoperatively. Th e presence of double adenoma may not 
be detected preoperatively, even if necessary care is taken. 
Th is is one of the most important causes of recurrence in 
parathyroid surgery. 

Th e ROLL technique is one of the promising assisting 
techniques that was started to be used in primary parat-
hyroid surgery. Th e eff ective use of the ROLL technique 
can be an important contribution to the surgical success, 
especially in lesions smaller than 1 cm and in the surgery 
of recurrent cases, the morbidity of which are higher due 
to fibrosis caused by previous surgery.

Th e study was approved by the ethics committee of Ata-
turk Univercity Medical Faculty by the date of 26.12.2019. 
Th e protocol number of ethics committee is B.30.2.A-
TA.0.01.00/560. And our study was conducted in accor-
dance with the Helsinki Declaration.
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Abstract

Objective The impact of smoking status on clinical outcomes is unknown in ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients with small culprit vessel coronary artery 
disease (CAD). The aim of this study was to evaluate the in-hospital mortality and long-term outcomes of STEMI patients with small infarct related vessels according to 
smoking status.

Materials 
and Methods

Between January 2014 and May 2017, 310 consecutive STEMI patients with small infarct related coronary vessel who underwent primary percutaous intervention were 
included in this retrospective study. The patients were classified into two groups according to status of smoking, as smokers (n =163) and non-smokers (n =147). The 
primary outcome was major adverse cardiac events (MACE). The secondary end-point included in-hospital mortality.

Results During the follow-up of 24 months, MACE occurred in 25 (15.70%) patients in smokers and 9 (6.30%) patients in non-smokers (p:0.008). The target-lesion revascularization 
(TLR), target-vessel revascularization (TVR) and myocardial infarction (MI) rates was found significantly higher in the smoker group as compared with the non-smoker 
group (p:0.024, p:0,014, p:0,011, respectively). The rate of in-hospital mortality was found similar between groups (p: 0.869). In multivariate Cox analysis for 2-year MACE, 
after accounting for all covariables, smoking was associated with increased risk in the small vessel CAD population (HR: 2.60, %95CI: 1.21-5.57). Moreover, smoking was 
associated with a increased TLR (HR: 3.25, %95 CI: 1.07-9.89), TVR (HR: 3.13, %95 CI: 1.15-8.50) and MI (HR: 2.81, %95 CI: 1,19-6,62) risk at 2-years follow up.

Conclusions In our real-world registry of patients who underwent primary percutaneous coronary intervention (PPCI), groups had similar in-hospital mortality, but smoking is 
independently associated with poorer outcomes during 2-year follow-up. 

Keywords percutaneous coronary intervention; myocardial infarction; smoking; coronary artery disease.

Öz

Amaç Sigara içme durumunun klinik sonuçlar üzerindeki etkisi, küçük sorumlu damar koroner arter hastalığı (KAH) olan ST segment elevasyonlu miyokard enfarktüsü (STEMI) hastalarında 
bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı, enfarktüs ile ilişkili küçük damarları olan STEMI hastalarının hastane içi mortalitesini ve uzun dönem sonuçlarını sigara içme durumuna göre 
değerlendirmektir.

Gereç ve 
Yöntemler

Bu retrospektif çalışmaya Ocak 2014 ve Mayıs 2017 tarihleri arasında primer perkütan girişim geçiren, enfarktüs ile ilişkili küçük koroner damarı bulunan 310 ardışık STEMI hastası alındı. 
Hastalar sigara içme durumuna göre sigara kullananlar (n = 163) ve sigara kullanmayanlar (n = 147) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Birincil sonlanım majör advers kardiyak olaylardı 
(MACE). Sekonder sonlanım noktası hastane içi mortaliteyi içeriyordu.

Bulgular 24 aylık takipte sigara içenlerde 25 (%15,34) hastada, sigara içmeyenlerde 9 (%6,12) hastada MOKO gelişti (p:0,008). Sigara içen grupta hedef lezyon revaskülarizasyonu (HLR), hedef damar 
revaskülarizasyonu (HDR) ve miyokard infarktüsü (MI) oranları sigara içmeyenlere göre anlamlı derecede yüksek bulundu (sırasıyla, p:0.024, p:0,014, p:0,011). Hastane içi mortalite oranı 
iki grup arasında benzer bulundu (p: 0.869). 2 yıllık MOKO için çok değişkenli Cox analizinde, tüm değişkenler için hesap yapıldıktan sonra, sigara kullanımı, küçük damar KAH popülasyo-
nunda artmış risk ile ilişkili bulunmuştur (HR: 2.60, %95 CI: 1.21-5.57). Ayrıca sigara içilmesi 2 yıllık takipte, HLR (HR: 3.25, %95 CI: 1.07-9.89), HDR (HR: 3.13, %95 CI: 1.15-8.50) ve MI 
(HR: 2.81, %95 CI: 1,19-6,62) için daha yüksek bir risk ile ilişkilendirildi.

Sonuç Gerçek yaşam kayıt çalışmamızda primer perkutan koroner girişim (PPKG) yapılan küçük damar KAH olan hastalarda hastane içi ölüm oranları gruplar arasında benzer saptandı, ancak 2 
yıllık takipte sigara kullanımı kötü sonlanımlar ile bağımsız ilişkili bulundu.

Anahtar 
Kelimeler perkütan koroner girişim; miyokardiyal infarktüs; sigara içme; koroner arter hastalığı.
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Introduction
Smoking is a well-known risk factor for coronary artery 
disease (CAD) and is associated with increased rates of 
acute coronary syndrome (ACS) and cardiovascular de-
ath.1,2 Due in part to the prothrombotic eff ects of smoking, 
3 cigarette smokers are more likely to present with ST-seg-
ment elevation myocardial infarction (STEMI) than with 
non-ST segment elevated acute coronary syndrome (NS-
TE-ACS).4 Th e risk of acute myocardial infarction (MI) 
is three times higher in patients who continue to smoke 
aft er an acute coronary event compared to patients who 
quit smoking.5 Th e risk of re-infarction in patients who 
stop smoking is similar to the risk of non-smokers before 
the first infarction.5 Previous studies have demonstrated a 
higher incidence of acute MI but improved survival aft er 
reperfusion among smokers.6,7 Th is phenomenon, termed 
the smoker’s paradox and typically described in studies 
where patients who were smoker and had acute STEMI.8,9 
It has been postulated to be due to the fact that smokers 
present at a younger age, typically with fewer comorbidi-
ties and and with a higher incidence of thrombo-occlusive 
disease that is optimally treatable.6,7 Moreover, smokers 
presenting with acute MI also have less extensive CAD 
than nonsmokers.10

Small-vessel (≤ 2.5 mm) CAD is common among patients 
undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) 
and has been documented in 30% to 40% of cases.11,12 Small 
vessels are more prone to restenosis than larger vessels be-
cause they are less able to accommodate neointimal tissue 
without compromising blood fl ow.13 Th ere are no previ-
ous study comparing smokers and non-smokers for small 
vessel CAD on clinical outcomes of patients with STEMI. 
In the current study, we evaluated in-hospital mortality 
and long term outcomes of smokers and non-smokers in 
STEMI patients undergoing a primary PCI for small vessel 
coronary culprit lesions.

Materials and Methods
Study Design and population

Th is was a single-centre retrospective cohort study of the 
clinical outcomes in STEMI patients treated with stenting 
of infarct related native small coronary arteries. Small ves-
sel CAD was considered a need for implantation of stents 
≤ 2.5 mm (diameter of the implanted stent: ≤ 2.5 mm). 
Between January 2014 and May 2017, 310 consecutive 
STEMI patients with small infarct related vessel who un-
derwent primary percutaous intervention were included 
in this retrospective study. Th e patients were classified into 
two groups according to status of smoking, as smokers (n 
=163) and non-smokers (n =147). Th e primary outcome 
was major adverse cardiac events (MACE). Th e secondary 
end-point included in-hospital mortality. Th e exclusion 
criteria were a concomitant large diameter PCI in the same 
coronary artery, cardiogenic shock, a PCI consisting of in-
stent restenosis (ISR) for the culprit lesion, contraindica-
tion to antithrombotic agents, known bleeding disorders, 
infarction related to the graft ed vessel, life expectancy 
<12 months and pregnancy. An additional exclusion crite-
rion was a lack of relevant patient- or procedural- related 
data. Th is study complied with the Declaration of Helsin-
ki, and it was approved by the independent medical ethics 
committee of Sakarya University Education and Research 
Hospital (03/05/2019; 050.01.04/114).

Study protocol
Coronary stenting was considered angiographically suc-
cessful if residual stenosis of <30% and coronary throm-
bolysis in myocardial infarction grade fl ow 3 were obtai-
ned at the end of the procedure. During the procedure, an 
intra-arterial bolus of unfractionated heparin was given at 
a dose of 80 U/kg. Aft er the intervention, all patients re-
ceived aspirin indefinitely, clopidogrel, prasugrel or ticag-
relor for at least 12 months and other cardiac medications 
according to American College of Cardiology / American 
Heart Association (ACC/AHA) guidelines.14 Angiograp-
hic findings such as vessel dimensions, pre- and post-pro-
cedural stenoses and lesion length were determined by 
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measure the reference vessel diameter by Quantitative Co-
ronary Analysis (QCA). Th e angiographic characteristics 
were also further analysed by an independent interventio-
nal cardiologist not involved in the procedure and checked 
for inter-observer agreement. In this study, no-refl ow phe-
nomenon and edge dissection were defined as procedural 
complications.

Data collection 
Baseline demographics, clinical characteristics and proce-
dural data were collected retrospectively. Patients applied 
to our outpatient clinic for a control examination every 3 
to 6 months.Th e in-hospital and 2-years follow-up infor-
mation on clinical outcomes [e.g. in- hospital death, recur-
rent MIs, target-lesion revascularization (TLR), target-ves-
sel revascularization (TVR) and definite stent thrombosis 
(ST)] were collected from electronic medical records, a re-
gistry database or phone calls, which asked about relevant 
end-point clinical events. Routine or control angiography 
during the follow‐up without a clinical indication was not 
undertaken. However, event‐driven coronary angiograp-
hies aft er the initial PCI were performed within the 2-years 
follow-up period.

Study endpoints and Definitions
Th e primary outcome was major adverse cardiac events 
(MACEs), which were defined as TLR, TVR, MI or defini-
te ST during the follow-up period. Th e secondary end-po-
int included in-hospital mortality. TVR was defined as any 
clinically driven PCI or bypass graft ing of the target vessel. 
TLR was defined as any clinically driven repeat PCI or by-
pass graft ing of the treated lesion, including the placement 
of an in-stent or in-segment 5 mm proximal or distal to the 
initial stent edges. An MI was defined according to current 
guidelines.15 Definite ST was defined based on the crite-
ria of the Academic Research Consortium.16 In this study, 
no-refl ow phenomenon and edge dissection were defined 
as procedural complications. Smokers were defined as tho-
se who were active smokers at the time of STEMI.  Non 
smokers were patients who had never smoked in their life.

Statistical Analysis
For the statistical analysis, the Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS), version 16.0 for Windows (SPSS 
Inc., Chicago, IL) was used. Continuous data were exp-
ressed as mean ± standard deviation, and the categorical 
data were expressed as percentages. Th e normal distribu-
tion of the data was assessed by the Kolmogorov–Smir-
nov test. Comparisons between groups were performed 
using a chi-square or Fisher’s exact tests for qualitative 
variables, as appropriate. An independent t-test was used 
for normally distributed continuous variables, and the 
Mann–Whitney U test was conducted for non-normal-
ly distributed continuous variables, as appropriate. Th e 
Kaplan–Meier analysis was used to calculate the time to 
the clinical end-point, and the log-rank test was applied 
to compare between-group diff erences. Univariate analy-
ses were completed for 2-year MACE using time-to-event 
methodology, and the corresponding hazard ratios (HRs) 
and 95% confidence intervals (CIs) were determined. A 
multivariate Cox proportional hazards regression analysis, 
which was selected to take into account time to event data, 
was then performed on these variables. Covariates were 
selected using a forward stepwise procedure from clinical 
and demographic candidate variables: age, gender, LVEF, 
smoking status, CKD, DM, HT, previous MI, previous 
PCI, stent diameter and procedural complication. A sig-
nificance level of 0.05 was required to allow a variable into 
the models, and a significance level of 0.10 was required to 
allow a variable to stay in the models. A p value < 0.05 was 
considered statistically significant in all tests.

Results
Characteristics of the patients

A total of 310 patients were included in the study. Patients 
were divided according to smoking status as current smo-
kers (163 patients, 52.58 %) and non-smokers (147 pa-
tients, 47.42 %). Th e baseline demographics and clinical 
characteristics of groups are shown in Table 1. Th ere was 
no significant diff erence between the two groups with res-
pect to age, gender, LVEF, prevalence of diabetes mellitus 
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(DM), hypertension (HT), hyperlipidemia and chronic 
kidney disease (CKD), history of ischemic heart disease 
(IHD) and PCI. 

Table 1. Comparation of baseline demographics and clinical 
presentations between smokers and non-smokers groups.

Variables Non-Smoker 
(n=147)   

Smoker 
(n=163)

p
value

Gender(male),  n (%)  113 (76.87) 135 (82.82) 0.123
Age,  mean ± SD (years) 62.22 ± 9.51 60.66 ± 10.21 0.077
LVEF,  mean ± SD (%) 46.46 ± 10.20 47.33 ± 10.20  0.400
Diabetes Mellitus,  n (%) 64 (43.53) 54 (33.12) 0.060
Hypertension,  n (%) 68 (46.25) 68 (41.71) 0.422
Hyperlipidemia,  n (%) 39 (26.53) 31 (19.01) 0.115
Previous IHD,  n (%) 8 (5.44) 18 (11.04) 0.076
Previous PCI,  n (%) 10 (6.80) 17 (10.42) 0.259
CKD,  n (%) 18 (12.24) 12 (7.36) 0.147
Data presented as mean ± standard deviation or number (%). 
LVEF, left  ventricular ejection fraction; IHD, ischemic heart 
disease; PCI, percutaneous coronary intervention; CKD, chronic 
kidney disease.

Characteristics of the lesions, and PCI procedures
Th e lesional and procedural characteristics are summari-
zed in Table 2. Th e target vessel and culprit lesion location 
were similar in both groups. Also, the two groups did not 
diff er significantly with respect to the rate of predilation, 
postdilation and multivessel disease. Th e complication 
rate was not significantly diff erent among smokers and 
non-smokers. Th e stent lenght was found similar among 
smokers and non-smokers. However, stent diameter was 
found significantly lower in non-smokers group than in 
smokers (p: 0.005).

Table 2. Comparation of lesions and procedural characteristics 
between smokers and non-smokers groups

Variables Non-Smoker 
(n=147)   

Smoker 
(n=163)

p
value

Target artery   0.123
Left  anterior descending 62 (42.17) 63 (38.65)

0.368
Left  circumfl ex 23 (15.64) 19 (11.65)
Right coronary 49 (33.33) 67 (41.10)
Other 13 (8.84) 14 (8.58)
Procedural characteristics 
Complication 15 (10.20) 19 (11.65) 0.684
Predilation 99 (67.34) 104 (63.80) 0.514
Post-dilation 17 (11.56) 21 (12.88) 0.725
Stent length , mean ± SD 
[mm] 21.57 ± 5.66 21.61 ± 5.83 0.950

Stent diameter , mean ± 
SD [mm] 2.43 ± 0.11 2.46 ± 0.08 0.005

Lesion Location 
Proksimal 50 (34.01) 60 (36.80)

0.286Mid 74 (50.34) 86 (52.76)
Distal 23 (15.64) 17 (10.42)
Multivessel Disease 15 (10.20) 18 (11.04) 0.812
Data are presented as mean ± standard deviation or number (%).

Clinical outcomes
At the 2-years follow-up, 44 (27.01%) patients in the smo-
ker group and 31 (21.09 %) patients in the non-smoker 
group were needed to underwent angiographic evaluati-
ons. Th e outcomes of the patients during the follow-up 
period are summarized in Table 3. 

Table 3. Major Outcomes at 2-Year Follow-Up Stratifi ed by 
Smoking Status.
Variables 2-YEAR RESULTS

Non-Smoker
(n=147)    

Smoker
(n=163) p-value

MI 7 (4.76) 21 (12.88) 0.011
TLR 4 (2.72) 14 (8.58) 0.024
TVR 5 (3.40) 17 (10.42) 0.014
ST 3 (2.04) 8 (4.90) 0.166
MACE 9 (6.12) 25 (15.33) 0.008
Data are n (%). MI, miyocardial infarction; TLR, target lesion 
revascularization; TVR, target vessel revascularization; ST, stent 
thrombosis; MACE, major adverse cardiovascular events.
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At the 2-years follow-up, the primary composite end-po-
int, MACEs, occurred higher in the smokers group (15.33 
%) than in the non-smokers group (6.12 %) (p: 0.008). Th e 
TLR, TVR and MI rates was found significantly higher 
in the smoker group as compared with the non-smoker 
group (p: 0.024, p: 0,014, p: 0,011, respectively). Althou-
gh stent thrombosis tended to be lower in the non-smoker 
group, there were no significant diff erence between groups 
(p : 0.166). Th e rate of in-hospital mortality, the secondary 
end-point, was found similar in smokers with small vessel 
CAD as compared with that in non-smokers (3.1 % vs 3.4 
%, p: 0.869).

 Kaplan-Meier survival analysis showed in Figure 1. Th e ti-
me-to-event curves refl ected a higher incidence of MACE 
rates in the smokers group for small-vessel CAD (P log 
rank = .010). In multivariate Cox proportional hazards 
regression analysis for 2-year MACE, aft er accounting 
for all covariables, smoking was independently associated 
with increased risk in the small vessel CAD population 
(HR: 2.60, 95% CI: 1.21 to 5.57). Moreover, smoking was 
also independently associated with increased TLR (HR: 
3.25, 95% CI: 1.07 to 9.89), TVR (HR: 3.13, 95% CI: 1.15 
to 8.50) and MI (HR: 2.81, 95% CI: 1.19 to 6.62) risk at 
2-years follow up (Table 4). 

Table 4. Th e relationship between smoking and endpoints in 
univariate and multivariate cox analysis.

Univariate Multivariate
HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value

MI 3.09 
(1.37 – 6.96) 0.006 2.81 

(1.19 – 6.62) 0.018

TLR  4.80 
(1.35 – 17.06) 0.015 3.25 

(1.07 - 9.89) 0.037

TVR        4.49 
(1.44 – 13.97) 0.009 3.13 

(1.15 - 8.50) 0.015

MACE        3.39 
(1.34 – 8.57) 0.010 2.60 

(1.21 - 5.57) 0.014

MI, miyocardial infarction; TLR, target lesion revascularization; 
TVR, target vessel revascularization; MACE, major adverse cardi-
ovascular events.

Figure 1. Kaplan−Meier curves estimate of freedom from 
MACE at 24 months follow-up.

Discussion
In this study, we showed that smoking was an independent 
predictor of 2-year MACE in the cohort of STEMI patients 
that undergoing a primary PCI for small vessel CAD. Ad-
ditionally, we demonstrated that smokers presenting with 
STEMI that have small vessel CAD have significantly hi-
gher TLR, TVR and MI rate at 2-year follow up to those 
seen in nonsmokers. Th e results of this study in small ves-
sel disease are diff erent from the previously observed rela-
tionship between smoking and CAD in STEMI patients.
 
Despite a major technical evolution in revascularization 
interventions, the optimal treatment for small vessel CAD 
remains under discussion because the risk of adverse out-
comes is inversely correlated with the vessel diameter.17 
Small vessels are more prone to restenosis than larger ves-
sels because they are less able to accommodate neointimal 
tissue without compromising blood fl ow.13 One-year stent 
thrombosis (ST), major adverse cardiac event (MACE), 
myocardial infarction (MI) and clinically indicated tar-
get-lesion revascularization (TLR) rates are higher in pa-
tients with small vessel CAD as compared with those with 
non-small vessel CAD, whereas mortality rates in small 
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vessel CAD and non-small-vessel CAD are similar.18

Smoking is a well-established cardiovascular risk factor 
and remains an important preventable cause of death. 
Smoking increases endothelial dysfunction, thromboge-
nicity and coronary vasoconstriction, making patients 
susceptible to ACS events.19 Th e previous studies showed 
that smokers are younger and have typically fewer comor-
bidities and these factors cause smoker’s paradox.6,7 In, the 
present study, consistent with these results, smokers were 
younger, had higher LVEFs, and had lower DM, HT, CKD 
rates than non-smokers. Th e ‘smoker’s paradox’ in patients 
with acute coronary syndromes suggests there could be 
potential survival benefit seen in smokers.20 In our study, 
smokers and non-smokers had similar mortality rates in 
in-hospital term aft er undergoing primary PCI. In a recent 
study, Ciccarelli et al. showed that being non-smoker and 
ongoing DAPT at admission, in patients with STEMI un-
dergoing PPCI, represent independent negative prognos-
tic value.21 In an another study, Symons et al. showed that 
smoking was an independent protective predictor against 
adverse LV remodelling in patients with reperfused STE-
MI.22 Reinstadler et al. reported that smokers had lower 
MACE rates at 12 months, and explained by diff erences 
in baseline risk characteristics.23 Th e most of the studies 
showed that reperfusion by thrombolysis might be more 
eff ective in smokers due to a greater thrombus burden 
than in non-smokers.7 However, this benefit might no 
longer exist when using mechanical reperfusion strategies. 
Because the smoker’s paradox has been demonstrated al-
most entirely in the pre-PCI era.20 All patients in our study 
treated with primary stenting. Morever, in the present 
study, we showed that smoking represents negative prog-
nostic value on composite end-points.

Limitations
Several limitations of the present study should be acknow-
ledged. Th ese include its small sample size and non-ran-
domized nature. Moreover, as this was a single-centre 
observational retrospective analysis, there is an inherent 

selection bias. Th e information on smoking status was 
only available on admission. Th e potential impact of chan-
ges in smoking habits aft er the index event might aff ect 
clinical event rate and could not be assessed in this study. 
In addition, low rate of our patients received follow-up co-
ronary angiography according to clinical indications, and 
the potential bias related to the incomplete angiographic 
follow-up might have had a substantial impact on the anal-
ytic results.

Conclusions
Th is study has demonstrated important impact of smoking 
on in-hospital and long term outcomes in STEMI patients 
with small culprit vessel CAD who underwent primary 
PCI. Non-smokers had more favourable 2-year clinical 
outcomes than smokers. It is necessary to confirm these 
results with prospective and randomized studies with lar-
ger patient groups. Our results showed that there are no ef-
fect of smoker’s paradox on long term outcomes in STEMI 
patients with small vessel CAD.
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OLGU SUNUMU  / Case Report

Öz

Rett Sendromu (RS), normal gelişim basamaklarını takiben erken nörolojik regresyon ile tanınan ve  kızlarda görülen nörogelişimsel bir hastalıktır. Klasik RS tanısı 
için; doğum öncesi, doğum sırası, doğum sonrası dönemleri ile ilk altı aya kadar gelişimin normal olması, doğumda baş çevresinin normal olup beş ay-dört yaş arasında 
azalması, edinilmiş amaca yönelik el becerilerinin kaybı (6–30 aylar arasında), alıcı ve ifade edici dilde ağır bozulma, ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri 
(burma, sıkma, ağıza götürme), apraksi, ataksi tanı için gerekli kriterlerdir. Rett Sendromunda mental-motor geriliğin yeni başladığı dönemde yada gerilik öyküsünün net 
alınamadığı hastalarda tanı gecikebilir. Bu yazımızda çeşitli merkezlerde uzun süreli takiplerinde hipoksik iskemik ensefalopati ve nöromotor retardasyon tanıları izlenen 
ve kliniğimizde Rett Sendromu tanısı alan iki olgumuz sunuldu. 

Anahtar 
kelimeler  

Rett Sendromu; epilepsi; çocuk 

Abstract

Rett syndrome (RS) is a neurodevelopmental disease seen in girls and diagnosed with early neurological regression following normal developmental stages. Diagnosis of classic RS requires fin-
dings of normal development in the pre, peri- and postnatal periods and in the first six months, normal head circumference at birth decreasing between the ages of five months and four years, 
loss of purposeful hand use (between 6 and 30 months), impairment of receptive and expressive language, severe psychomotor retardation, manual stereotypies (such as twisting, clenching, 
and mouthing), apraxia and ataxia. Diagnosis may be delayed in RS in patients with new onset mental-motor retardation or in whom no clear history of retardation can be obtained. Herein 
we report two cases diagnosed as Rett Syndrome in our clinics that was previously monitored in several centers and pre-diagnosed for neuromotor retardation, hypoxic ischemic encephalopathy

Keywords Rett Syndrome; epilepsy; childhood 
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GİRİŞ
Rett Sendromu, normal gelişim basamaklarını takiben 
erken nörolojik regresyon ile tanınan ve kızlarda görülen 
nörogelişimsel bir hastalıktır. Rett Sendromu (RS) özellik-
le mikrosefali, kognitif yıkım, alıcı/ifade edici dil yeteneği 
ve amaçlı el hareketlerinin kaybı ile gider.1 Rett Sendro-
mu, tüm toplumlarda benzer sıklıkta ve yaklaşık 15.000- 
20.000 canlı kız doğumda bir görülmektedir.2 Hastalığın 
kendine özgü gidişi sayesinde Rett Sendromu tanısı klinik 
olarak konulur. Rett Sendromlu hastalar genellikle sorun-
suz bir gebelik sonrasında zamanında doğar. Hastalarda 
çoğunlukla 12-18 aydan sonra konuşma yetisi ve amaçlı 
el hareketleri kaybedilir, stereotipik el hareketleri, duruş 
anormallikleri ve epileptik nöbetler ortaya çıkmaya başlar.
Bu çalışmada çeşitli merkezlerde nöromotor regresyon 
tanıları ile izlenen ve epileptik nöbet geçirme nedeni ile 
çocuk nöroloji polkliniğine başvuran ve takiplerinde Rett 
Sendromu tanısı konulan 2 vakayı sunmayı hedefl edik. 

Olgu 1 
6 yaşında kız hasta, dış merkezde nöromotor regresyon ve 
epilepsi tanısı ile izlemdeyken 2 dakika süren jeneralize 
tonik klonik nöbet geçirme şikayeti ile acil servisten ileri 
tetkik ve tedavi amacıyla servisimize yatırıldı. Hastanın 
prenatal, natal ve postanatal öyküsünde bir özellik yoktu. 
Anne-baba arasında akrabalık olmadığı ve amca çocuğun-
da nöbet geçirme öyküsü mevcut olduğu öğrenildi. Başını 
dik tutmaya 1.5 yaşında, destekli oturmaya 2 yaşında, des-
teksiz oturmaya 2.5 yaşında başladığı öğrenildi. Stereoti-
pik hareketlerinin ise 2.5 yaşında ortaya çıktığı belirtildi. 
Dış merkezde epilepsi, nöromotor retardasyon nedeni ile 
klinik olarak izlemde olduğu, valproik asit ve klonazepam 
kullandığı öğrenildi. Olgunun fizik muayanesinde genel 
durumu orta, konuşamıyor, göz teması kısıtlı, baş çevre-
si: 46 cm (<-2 SD) idi. Kaba yüz görünümü, sterotipik el 
hareketleri, alt ekstremitede kısmi kontraktur, kifoskolyo-
zu mevcuttu. Derin tendon refl eksleri canlı, kendi başına 
desteksiz kısmi oturabiliyor ve diğer sistem muayaneleri 
doğaldı. Rutin laboratuvar tetkikleri normaldi. Jeneralize 
tonik klonik nöbet geçirmesi nedeni ile çekilen elektro-

ensefalografisinde (EEG); çoğu zaman sol frontosantro-
temporal bölgede zaman zaman sağ frontosantrotemporal 
bölgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/diken dalga 
deşarjlarının trasenin sonlarına doğru ısrarlı olarak devam 
ettiği saptandı (Resim 1). 

Resim 1. Elektroensefalografide çoğu zaman sol frontosant-
rotemporal bölgede dominans zaman zaman sağ fronto-
santrotemporal bölgede dominans multifokal 3-4 Hz, diken/
diken dalga deşarjları

Kranial görüntülemesinde kortikal atrofi izlendi (Resim 
2). 

Resim 2. Kranial görüntülemede fl uid attenuated inversion 
recovery (FLAIR) kesitlerde kortikal atrofi

Antiepilepitik ilaçları revize edilen hasta Rett Sendromu 
düşünülerek genetik bölümüne konsulte edildi. Genetik 
analizde metil-CpG bağlayıcı protein 2 (MECP2) genine 
ait sekans analizinde heterozigot C397C>T mutasyonu 
izlendi. Rett Sendromu tanısı konulan hasta yakın klinik 
izleme alındı. Takiplerinde nöbeti olmadı. Fizik tedavi re-

129



Sakarya Tıp Dergisi 2010;10(1):128-132 
AYDIN ve Ark. Tanı Karmaşasına Yol Açan İki Olgu: Rett Sendromu

130

habilitasyon, çocuk kardiyoloji ve çocuk psikiyatri bölüm-
lerine yönlendirildi. Aileye genetik danışmanlık verildi. 

Olgu 2
8 yaşında kız hasta dış merkezde nöromotor retardayon, 
hipoksik iskemik ensefalopati tanıları ile izlemdeyken ate-
şin eşlik ettiği 5 dakika süren jeneralize tonik klonik nöbet 
geçirme şikayeti ile servisimize yatırıldı. Hastanın prena-
tal ve postnatal öyküsünde özellik olmadığı, natal öyküde 
4200 gr, 37 haft alık, normal spontan vaginal yol ile zorlu 
bir doğum geçirdiği öğrenildi. 9 ayına kadar normal motor 
gelişim basamaklarına sahipken, 10. aydan sonra regres-
yon belirtildi. Anne ve babanın 1. derece akraba olduğu 
(amca çocukları), ablada 17 yaşında mental ve motor geri-
lik başladığı belirtildi. Fizik muayanesinde genel durumu 
orta, baş çevresi 43.5 cm (<- 2 SD), kaba yüz görünümü, 
yüksek damak, streotipik el hareketleri vardı, derin tendon 
refl eksleri canlı, tonus artmış, diğer sistem muayaneleri 
doğaldı. Rutin hemogram, biokimya, metabolik tetkikle-
ri (idrar kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem 
kütle spektrometresi (tandem MS ) aminoasit ve açilkar-
nitin normaldi. Çekilen EEG’de dizorganize zemin ritmi 
ile birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron di-
ken/diken dalga deşarjlarının zaman zaman zemin ritmini 
yavaşlattığı izlendi (Resim 3). 

Resim 3. Elektroensefalografide dizorganize zemin ritmi ile 
birlikte multifokal dominans jeneralize ve bisenkron diken/
diken dalga deşarjları

Kranial magnetik rezonans görüntülemesi normal olarak 
değerlendirildi. Rett Sendromu ön tanısı ile genetik bölü-
mü ile konsulte edilen hastanın yapılan genetik analizinde 
MECP2 geninde heterozigot C.808T C>T (p.Arg270Ter) 
mutasyonu saptanıldı. Rett Sendromu tanısı konulan has-
taya valproik asit başlandı ve yakın klinik izlemde nöbet-
leri olmadı. Aileye genetik danışmanlık verildi. Hastamız 
çocuk psikiyatri, çocuk kardiyoloji ve fizik tedavi polikli-
niğine yönlendirildi.

Tartışma 
Rett Sendromu kendine özgü gidişi sayesinde tanısı klinik 
olarak konulur ve genetik tanı ile kesinleştirilir. Klasik RS 
doğum öncesi, doğum sırası, doğum sonrası dönemde ilk 
altı ayda gelişmenin normal olması, doğumda baş çevresi-
nin normalken beş ay–dört yaş arasında mikrosefali geliş-
mesi, edinilmiş amaca yönelik el becerilerinin kaybı (6–30 
aylar arasında), alıcı ve ifade edici dilde ağır bozulma, 
ciddi psikomotor gerilik, stereotipik el hareketleri (burma, 
sıkma, ağıza götürme), apraksi, ataksi tanı için gerekli kri-
terlerdir.3 Hiperventilasyon, nefes tutma epizodları, elekt-
roensefalografi (EEG) anormallikleri, nöbetler, spastisite, 
bruksizm, uyku bozuklukları, periferik vazomotor sorun-
lar, skolyoz varlığı tanıyı destekler.4

Özellikle orta hatta yapılan el çırpma, ovalama, ovuştur-
ma, yıkama, vurma, elleri ağıza götürme, parmaklarını 
bükme ve sıkma şeklinde stereotipik el hareketleri hastalı-
ğın karakteristik özelliklerindendir. İki hastamızda da bizi 
tanıya gösteren bulgular; sterotipik el hareketleri, mikrose-
fali; psikomotor regresyondu. 

Epileptik nöbetler literatürde Rett Sendromlu hastalar-
da %60-94 gibi farklı sıklıklarda bildirilmiştir.5 Nöbetler 
genellikle iki yaşından sonra başlamaktadır ve prevalans 
yaşla artmaktadır. En sık görülen nöbet tipi; jeneralize to-
nik klonik nöbetlerdir. Bizim iki hastamızda da jeneralize 
tonik klonik vasıft a nöbetler görüldü. Epileptik nöbetler 
hastalarda sıklıkla görülen stereotipik hareketlerle karı-
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şabilir ve tanınamayabilir, bu nedenle epileptik olmayan 
davranışsal hareketlerden ayrımında elektroensefalografi 
(EEG) önemli bir araçtır.6 Ancak literatürde EEG bulguları 
konusunda çok az bilgiye ulaşılabilmektedir. Epileptik nö-
betlerin tedavisinde çeşitli antikonvülzanlar kullanılır. İki 
olgumuzda da çekilen EEG’ de epileptik aktivite saptandı; 
ilk olguda doz ayarlanması yapıldı, ikinci olguda valproik 
asit 20 mg/kg’dan 2 dozda kademeli olarak başlandı. Yakın 
klinik izlemlerinde hastaların nöbetleri olmadı.
 
Rett Sendromu patogenezinde MECP2 genindeki mutas-
yonlar yer alır. Xq28 bölgesinde yer alan MECP2 geni me-
til-CpG bağlayıcı proteini (MeCP2) kodlar. MeCP2 pro-
teini vücutta birçok yerde bulunmasına rağmen, özellikle 
beyinde çok miktarda bulunur. MECP2 geninde meydana 
gelen inaktivasyon mutasyonları ekspresyonu gerekmeyen 
genlerin uygunsuz ve fazla ekspresyonu ile sonuçlanır ve 
bu durum santral sinir sistemi olgunlaşması üzerine olum-
suz etkilere yol açar.7

MECP2 mutasyonları klasik Rett Sendromunda %95 ora-
nında saptanır. Biz de bu çalışma ile klinik olarak düşün-
düğümüz ön tanıyı genetik analiz ile kesinleştirmiş olduk. 
Rett Sendromunda mental-motor geriliğin yeni başladığı 
dönemde yada gerilik öyküsünün net alınamadığı has-
talarda tanı gecikebilir. Hastalarda doğuştan metabolik 
hastalıklar, hipoksi, iskemi yada travmaya bağlı beyin ze-
delenmesi olmadığı gösterilmelidir. İkinci olgumuzda dış 
merkezde hipoksik iskemik ensefalopati tanıları ile izlem-
de olduğu; öykü derinleştirildiğinde normal spontan vagi-
nal yol ile zorlu bir doğum öyküsünün olduğu, doğduktan 
sonra ağladığı, yenidoğan yoğun bakımda yatış öyküsü-
nün olmadığı öğrenildi. Ayrıca Rett Sendromu epileptik 
sendromlar, metabolik hastalıklar, mitokondriyal hastalık-
lar, lizozomal depo hastalıkları, serebral palsi, Angelman 
Sendromu, otizm gibi hastalıklarla karışabilmektedir.8 

Sonuç olarak Rett Sendromu tanısı detaylı öykü, fizik mu-
ayane bulguları ve hastalığın kendine özgü bulguları ile 
klinik olarak şüphelenilerek genetik analiz ile kesinleşti-

rilir. Bazen bu Sendrom tanı karmaşasına yol açmaktadır. 
İlk 6 aya kadar normal mental motor gelişimi olan, 6 aydan 
sonra başlayan mikrosefali, mental motor retardasyon, 
sterotipik el hareketleri, alıcı ve ifade edici dilde gerilik, 
göz temasının olmaması ve nöbetleri olan hastada Rett 
Sendromundan şüphelenilmelidir. 

Çalışma maddi olarak desteklenmemiştir.
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OLGU SUNUMU  / Case Report

Öz

Superior mezenter arter (SMA) sendromu duodenumun üçüncü kıtasının aorta ve SMA proksimal kısmı arasında basıya uğraması sonucu ortaya çıkan ve nadir görülen bir 
klinik tablodur. Belirgin kilo kaybı ile birlikte giden bulantı, kusma, anoreksiya, epigastrik ağrı ve şişkinlik başlıca yakınmalardır. Sık karşılaşılan nedenlerle açıklanamayan 
hızlı kilo kaybı, atipik ve tekrarlayan obstrüktif bulguları olan hastalarda SMA sendromu düşünülmelidir. Bu yazıda atipik şikayetleri olması nedeniyle tanı güçlüğü yaşayan 
hastanın yaşam kalitesini uzun süre bozan superior mezenter arter sendromlu bir olgu sunulmuş tanı ve  tedavi yöntemleri tartışılmıştır.

Anahtar 
kelimeler  

Süperior mezenter arter sendromu; kilo kaybı; karın ağrısı

Abstract

Superior mesenteric artery (SMA) syndrome is a rare clinical condition caused by compression of the third portion of the duodenum by the SMA. Vomiting associated with significant weight 
loss, epigastric pain, and postprandial discomfort are main symptoms. The diagnosis of SMA syndrome should be considered in patients with rapid weight loss who develop atypical, recurrent 
obstructive symptoms not attributable to other common causes. Here in we presented a patient with SMA syndrome and discussed the diagnostic difficulties and treatment options.

Keywords Superıor Mesenteric Artery Sendyrome; Weight loss; Abdominal Pain
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Giriş
Superior mezenter arter sendromu (SMAS) duodenu-
mun üçüncü kıtasının aorta ve superior mezenter arter 
proksimal kısmı arasında basıya uğraması sonucu orta-
ya çıkar. 1927 yılında Wilkie tarafından kronik duodenal 
ileus şeklinde tanımlanması nedeniyle Wilkie sendromu 
olarakta anılır.1 Ayrıca aortomezenterik kompressyon, ar-
teriomezenterik duodenal kompresyon, duodenal vasküler 
kompresyon gibi isimler de bu hastalığı tanımlamak için 
kullanılmıştır. Gıda alımı sonrası ortaya çıkan epigastrik 
ağrı, şişkinlik, bulantı, kusma, anoreksiya ve kilo kaybı ya-
kınmalarıyla kendini gösteren ve nadir görülen bir send-
romdur.2 Hastalığın az görülmesi ve tanının ancak invazif 
tetkiklerle doğrulanabilmesi nedeniyle hastalar uzun süre 
tanı konulamadan semptomlara yönelik tedaviler alırlar. 
Semptomlar akut veya kronik olabilir. Kronik şekli daha 
sık görülür.3 Akut vakalarda konservatif tedaviler öncelikle 
uygulanırken kronik vakalarda cerrahi tedaviler ön plana 
çıkmaktadır.2,3 10 yıldır epigastrik ağrı ve karından su sesi 
gelmesi şikayeti ile çeşitli medikal tedaviler verilmiş olan 
hasta SMAS tanısı konularak güncel literatür eşliğinde tar-
tışılmıştır.

Olgu Sunumu
37 yaşında bayan hasta halsizlik,mide ağrısı  ve mideden su 
sesi gelmesi şikayeti ile başvurdu. Mide ağrısının özellikle 
sabahları açken olduğunu ve yemekten sonra karnından 
su sesi geldiğini belirtti.Hasta bulantı , kusma ,kilo kaybı 
tarifl emedi. Mevcut şikayetlerinin 10 yıl önce spontan vaji-
nal yolla yaptığı doğum sonrası başladığını belirtti. Hasta-
nın gebelik sırasında 10 kilo aldığı ,doğum sonrasında ise 
kısa sürede eski kilosuna döndüğü öğrenildi. Şikayetleri 
nedeniyle çeşitli sağlık kuruluşlarına başvurduğu,endos-
kopi yapıldığı,medikal tedaviler verildiği ancak rahatla-
madığı öğrenildi. Fizik muayenesinde epigastrik bölgede 
ve sağ kot altında hassasiyet mevcuttu. Laboratuvar tetkik-
lerinde sadece demir eksikliği anemisi saptandı. Hastaya 
medikal tedavi ve diyet verildi. 1 ay sonra kontrol muaye-
nesinde şikayetinin geçmediğini belirten  hastanın batın 
ultrasound’u (USG) normaldi. Üst gastrointestinal sistem 

endoskopi de mide, bulbus ve duedonum 2. kısım mukoza 
ve duvar yapısı normaldi ve darlık saptanmadı. Endosko-
pi normal saptanması üzerine  Abdominal bilgisayarlı to-
mografisi (BT) çekildi.BT de mide dilate görünümde,du-
odenum 3. Kıtası düzeyinde aorta mezenterik mesafe 4,2 
mm olup normalden dardı ve bu düzeyde duodenum 3. 
parçasının basılı olduğu saptandı. Bu düzeyde aorta me-
zenterik açı 22 mm olup normalin alt sınırındaydı.Görü-
nüm  mezenterik arter sendromu lehine anlamlıdır şeklin-
de yorumlandı. Hasta tedavi planı için gastroenterolojiye 
yönlendirildi.

Tartışma
Superior mezenterik arter sendromu SMA’nın aortadan 
çıkış düzeyinde çıkış açısının daralması ve bu nedenle 
duodenum 3. kısmının basıya uğraması ile proksimalde 
kalan kısmın dilatasyonu ile karakterize, epigastrik ağrı ve 
bulantı-kusma ile prezente olan, nadir görülen bir durum-
dur.4 Olgumuzda bulantı kusma olmayıp sadece epigastrik 
ağrı mevcuttu.

İnsidansı konusunda kesin bilgi olmamakla beraber litera-
türde %0,013’den %0,78’e kadar değişen rakamlar vardır.4 
Bayanlarda erkeklere oranla iki kat sık görülmektedir.5 
Genelde 10-30 yaş arasında görülmektedir.5 Olgumuz tanı 
aldığında 37 yaşında idi ancak şikayetleri 10 yıl önce baş-
ladığı için literatürle uyumluydu.

Etyolojide yapısal ve edinsel faktörler rol almaktadır. Za-
yıf vücut yapısı, geçirilmiş travma, spinal deformite yada 
travmalar, aşırı kilo kaybına sebep olan diyet alışkanlıkla-
rındaki bozukluklar edinsel sebepler arasında sayılır. Duo-
denumda yetersiz rotasyon, treitz ligamanının normalden 
yüksek yerleşimli olması, SMA’nın normalden daha alt 
düzeyde yerleşmesi gibi faktörler ise etyolojide suçlanan 
yapısal sebeplerdir.4 Bizim olgumuzda da hastanın şikayet-
leri doğumdan sonra başlamıştı. Gebelikle birlikte kilo alı-
mı ve doğum sonrası hızlı kilo vermenin bu duruma sebep 
olabileceği düşünüldü.
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 Önde gelen semptom gıda alımı sonrası oluşan epigast-
rik ağrı, kusma, erken doyma, dolgunluk hissi ve kilo 
kaybıdır.4,6 Bu semptomlar SMAS’na özgü olamayıp başka 
birçok patolojide de görülmektedir.6 Tipik olarak supin 
pozisyonda ya da ayakta durma esnasında şikayetler art-
maktadır.6 Semptomlar genellikle diz-göğüs veya prone 
pozisyona geçmekle rahatlar.4,6 Bizim hastamızda da 10 
yıldır süren epigastrik bölgede ağrı ve karnından su sesi 
gelmesi şikayeti mevcuttu ancak pozisyon değişikliği ile 
ağrıda bir değişiklik olmuyordu.

Tanı sıklıkla diğer olasılıkların dışlanması ile konulabil-
mektedir.6 Kesin tanı karakteristik olarak öykü ve özellikle 
semptomatik dönemde yapılan radyografik incelemelerle 
konulmaktadır.6 Bizim vakamızda öncelikli olarak SMAS 
düşünülmedi çünkü şikayetleri eski olmasına rağmen kilo 
kaybı ve kusması yoktu. 3 yıl önce yapılan üst GİS endos-
kopisinde eritamatöz gastrit saptanan hasta da duedonum 
ülseri şüphesiyle yeniden endoskopi planlandı.Tanıda öze-
fagus mide duodenum grafi, üst GİS, mide boşalım sin-
tigrafisi, Ultrason, abdominal bilgisayarlı tomografi (BT), 
BT anjiografi, Magnetik Rezonans anjiografi ve konvan-
siyonel anjiografi kullanılmaktadır.4 SMAS’lu olgularda 
SMA ile aorta arasındaki açının 7°-22° (kontrol olgularda 
25°-60°), mesafe nin ise 2-8 (kontrol olgularda 10-28 mm)
mm arasında olduğu görülmüştür.4,7 Hastamızda yapılan 
üst GİS endoskopisinde patolojiye rastlanmadı. Batın USG 
de herhangi bir patoloji yoktu. Hastaya çekilen batın BT 
ve mezenter BT anjiografide aortomezenterik açının da-
raldığı (22°) (Resim 1), duodenumun aort ile SMA arasın-
da(mesafe 4,2 mm) (Resim 2) sıkıştığı ve proksimalinde 
dilatasyon olduğu görüldü.

Tanıda gecikme ölümcül olabilen malnutrisyona, dehid-
ratasyon, oligüri, hipokalemi, intestinal perforasyon, me-
zenterik iskemi, üst gastrointestinal kanamalar, aspirasyon 
pnömonisi gibi ciddi durumlara yol açabilmektedir.5

Tedavide ilk seçenek konservatif yaklaşımdır.4 Konservatif 

tedavide amaç hastaya beslenme desteği sağlamak, kilo al-
masına yardımcı olarak aortomezenterik açının daralması-
na neden olduğu düşünülen yağlı doku yastıkçığı kaybının 
geri kazandırılmasıdır.8 Konservatif tedavide nazogastrik 
dekompresyon, intravenöz sıvı tedavisi, sıvı gıdalarla bes-
lenme, yemek sonrası diz-göğüs pozisyonuna geçme veya 
önce sağ yana, sonra sol yana yatma manevraları, metok-
lopramid tedavisi uygulanmaktadır.4,9 Çoğu hastada yapı-
lan konservatif tedavi ile şikayetler gerilememekte ve cer-
rahi tedaviye ihtiyaç duyulmaktadır.4 Bizim vakamızda da  
öncelikle medikal tedavi denenmesi kararı verildi.
 

Resim 1: Aortomezenterik açının daraldığını (22°) gösteren 
abdominal Bt görüntüsü

Resim  2: Duodenumun aort ile SMA arasında(mesafe 4,2 
mm) sıkıştığı ve proksimalinde ki dilatasyonu gösterir abdo-
minal BT görüntüsü
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Sonuç
SMA sendromu eğer tipik şikayetlerle gelmişse tanı da 
akla gelebilir. Ancak hastanın şikayetleri kronikleşmiş ve 
kompansasyon oluşmuşsa doktorlar için önemli bir teşhis 
zorluğu oluşturabilir ve tanı konulduktan sonra tedavisi 
zahmetli olabilir. Bu nedenle özellikle medikal tedaviden 
fayda görmeyen gastrit tanısıyla takip ettiğimiz, endosko-
pisi normal saptanan hastalarda mutlaka ikincil bir radyo-
lojik tetkik düşünülmelidir. SMA sendromu ve buna bağlı 
öngörülemeyen sonuçlar nedeniyle gelişebilecek tehlikeli 
komplikasyonları göz önünde bulundurarak gastroente-
rolog, radyolog ve beslenme uzmanı ile birlikte multidi-
sipliner bir ekiple takip ederek hastalar üzerinde dikkatli 
bir gözetim sağlamak önemlidir.Bu dikkat,hastalar için 
sağlıklı bir yaşam sağlar.
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OLGU SUNUMU  / Case Report

Öz

Hepatoselüler karsinom en sık primer karaciğer malignitesi olup küratif tek tedavi seçeneği karaciğer transplantasyonudur. Kronik viral hepatit B’ye bağlı dekompanse 
karaciğer sirozu ve 5 cm.lik hepatoselüler karsinom odağı nedeniyle canlı vericili karaciğer transplantasyonu uygulanmış olan 67 yaşında erkek hastanın post-transplant 2. 
yılında tüm biyokimyasal verileri, abdominal ve toraks BT’si normal olmasına rağmen sırt ağrısı nedeniyle çekilen dorsal MR’da D7 seviyesinde 2.5 cm.lik nüks gelişmiştir. 
Radyoterapi ve sonrasında cerrahi uygulanmıştır. Karaciğer transplantasyonu sonrası nüksler sıklıkla ekstrahepatik alanlarda gelişmektedir. Nadiren de olsa kemik ağrısı 
olanlarda akılda bulundurulmalıdır. Erken tanı ile erken nüks tedavisi mümkün olmaktadır.

Anahtar 
kelimeler  

hepatoselüler kanser; karaciğer nakli; nüks.

Abstract

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy and the only curative treatment option is liver transplantation. A 67-year-old man who underwent living donor liver 
transplantation due to decompensated liver cirrhosis due to chronic viral hepatitis B and a 5-cm hepatocellular carcinoma focus. In the second postoperative year, although all biochemical 
data, abdominal and thoracic CT were normal, a dorsal MRI of back pain revealed a recurrence of 2.5 cm at D7 level.  Radiotherapy and subsequent surgery were performed. Recurrences after 
liver transplantation often develop in extrahepatic areas. Rarely, it should be kept in mind in patients with bone pain. It is possible to treat early relapse with early diagnose

Keywords hepatocellular carcinoma; liver transplantation; recurrence.



Sakarya Tıp Dergisi 2010;10(1):138-142 
ACAR ve Ark. Karaciğer Transplantasyonu Sonrası Ekstrahepatik Hepatoselüler Karsinom Nüksü

Giriş
Hepatoselüler karsinom (HCC), karaciğerin en sık göz-
lenen primer malignitesi olmakla birlikte genellikle siroz 
zemininde gelişir ve uygun hastalarda en etkin tedavisi ka-
raciğer transplantasyonudur. Ancak, karaciğer transplan-
tasyonu sonrası %8-17 oranında HCC nüksü gelişebil-
mektedir.1 Karaciğer transplantasyonu öncesi HCC’nin 
evrelendirilmesinde dünyada en sık BCLC (Barcelona Cli-
nic Liver Cancer) sınıfl aması kullanılmaktadır.1 Bu sınıf-
landırmada karaciğer transplantasyonu sonrası optimum 
nükssüz sağkalım oranının öngörüldüğü, makroinvazyo-
nun olmadığı 5 cm’den küçük tek nodül veya en büyük çapı 
3 cm’den küçük en fazla 3 nodül olması durumunda kara-
ciğer transplantasyonu önerilmektedir. Bu kriterler Milan 
Kriterleri olarak adlandırılmakta ve birçok ülkede HCC 
nedenli yapılması planlanan karaciğer transplantasyonla-
rında, transplantasyonun hastalıksız sağkalımı açısından 
en önemli yol gösterici elementini oluşturmaktadır.1,2 Bu-
nun haricinde bazı merkezlerde, University of California 
San Fransisco (UCSF) kriterleri (6.5 cm’den küçük tek no-
dül veya en büyük çapı 4.5 cm’den küçük en fazla 3 nodül 
ve toplam tümör çapının 8’den küçük olması); Upto7 kri-
terleri (en geniş tümör çapı ve tümör sayısının toplamının 
7’den küçük olması), Total tümör volümü (TTV<115 cm3 
ve Alfa-feto protein (AFP)<400), Genişletilmiş Toronto 
kriterleri (ETC) ise tümör çapı ve sayısının limitsiz olduğu 
ve vasküler invazyonun, ekstrahepatik hastalığın, kötü di-
feransiasyonun ve kanser ilişkili semptomun olmadığı has-
talık veya Kyoto kriterleri (tümör sayısı <10, tümör çapı 
<5 cm ve des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) < 400 
mAu/ml) de kullanılabilmektedir.3-6 Transplantasyon ön-
cesindeki bu seçim kriterleri karaciğer transplantasyonu 
sonrası nüks riskini azaltmaktadır. Bu yazıda canlı vericili 
sağ lob karaciğer transplantasyonu uygulanmış ve ekstra-
hepatik nüks gelişen bir olgu sunulmaktadır.

Olgu
67 yaşında erkek hastaya 2 yıl önce preoperatif Bilgisayarlı 
Tomografi ( BT) ve Manyetik Rezonans (MR) taramala-
rı, Pozitron Emisyon Tomografi / Bilgisayarlı Tomografi 

(PET/BT) taraması ve kemik sintigrafisi ile değerlendiril-
dikten ve ekstrahepatik yayılım olmadığı belirlendikten 
sonra kronik viral hepatit B’ye bağlı dekompanse karaciğer 
sirozu ve yaklaşık 5 cm’lik tek odak hepatoselüler karsinom  
nedeniyle oğlundan canlı vericili karaciğer transplantasyo-
nu uygulandı. Hastanın hepatektomi materyalinin histo-
patolojik değerlendirmesinde 5 cm çapında, unifokal, orta 
derecede diferansiye, histolojik grade II-III, mikst (trabe-
küler ve tubuler) paternde olup cerrahi sınırlarda tümör 
görülmemişti. Hastanın yaklaşık 2 yıllık takibi sorunsuz 
olmakla birlikte 2. yılın sonunda nonspesifik sırta vuran 
karın ağrısı yakınması olmaya başladı. Bakılan biyokimya-
sal incelemelerinde tüm testler normal sınırlarda saptandı. 
Yapılan tüm abdominal BT görüntülemesinde transplan-
te karaciğer tabii ve tüm vasküler yapılar açık, diğer batın 
içi organlarda ağrıyı açıklayabilecek patoloji saptanmadı. 
Yapılan toraks BT görüntülemesinde amfizematöz de-
ğişiklikler dışında anlamı patoloji saptanmadı. Yapılan 
gastroskopisinde pangastrit dışında özellik saptanmazken, 
kolonoskopisi de normal saptandı. Lomber MR inceleme-
sinde; L3-4, L4-5 intervertebral disklerinde hafif posteri-
or bulging izlenmiş olup taşan diskler anterior epidural 
yağlı planları oblitere etmesi dışında patoloji saptanmadı. 
Yapılan dorsal MR incelemesinde; D7 vertebra sağ pedi-
kül ve posterior elemanlarda yaklaşık 26x24 mm T1-T2A 
ara intansitesinde, intravenöz kontrast madde (IVKM) 
sonrası kontrast tutulumu gösteren kitle lezyon saptandı. 
Kitle lezyon basısına bağlı spinal kanalda daralma, suba-
raknoid mesafede obliterasyon izlendi (Resim 1-7). PET/
BT görüntülemesinde; iskelet sisteminde D7. vertebra sağ 
transvers çıkıntısından sağ laminasına uzanarak medulla 
spinalis içerisinde devam eden yumuşak doku dansiteli 
çevre kemik yapılarda litik/ekspansiv görünümde destrük-
siyon oluşturan heterojen karakterde, SUDmax: 4.5 olan 
kitlesel lezyon izlenmiş olup diğer iskelet sistemi alanları 
doğaldı. Radyasyon onkolojisi ile konsülte edilen olguya 
steroid tedavisi ve 5 günlük radyoterapi programı uygu-
landı. Ortopedi konsültasyonu sonucunda da operasyon 
yapılması planlandı; operasyonda D7 vertebral laminekto-
mi yapıldıktan sonra dura basısı kaldırıldı ve otogreft ler 
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Resim 1. T1 axial prekontrast görüntüsü

Resim 3. T1 sagital prekontrast görüntüsü.

Resim 5. T2 axial görüntüsü.

Resim 7. T2 Fat-Sat sagital görüntüsü.

Resim 2. T1 axial postkontrast görüntüsü

Resim 4. T1 axial postkontrast görüntüsü.

Resim 6. T2 sagital görüntüsü.
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yerleştirildi. Kitlenin yapılan histopatolojik incelemesin-
de; kemik trabekülleri arasında küçük solid adalar halin-
de atipik epitelyal hücrelerin oluşturduğu infiltratif tümör 
izlendi. İmmunohistokimyasal incelemede tümörde kana-
liküler 3+ membranöz CD10 ve fokal 2+ sitoplazmik Hep-
Par-1 ekspresyonu saptandı. Mevcut bulgular ile metasta-
tik HCC olarak değerlendirildi. Post-operatif takiplerinde 
sorun yaşanmayan hastanın halen poliklinikten takibine 
devam ediliyor.

Tartışma
Karaciğer transplantasyonu, siroz zemininde gelişen HCC 
için en uygun onkolojik rezeksiyon modelidir. HCC nüksü 
sağkalım oranlarını azalttığı gibi, nüks gelişmiş olan has-
talarda tedavi seçenekleri de sınırlıdır.  Bu nedenle preo-
peratif hasta seçimi dikkatle yapılmalıdır. Milan, UCSF, 
Upto7 kriterleri ve diğer bu nedenle geliştirilmiş olup 
sadece tümörün sayısı ve boyutu ile ilgili parametreler 
içerir. Bunun dışında, tümör diferansiasyonu ve damar 
invazyonu da nüksü etkileyen faktörler arasındadır. Canlı 
vericili karaciğer transplantasyonlarında bekleme listesin-
deki süre kısa olup erken tedavi şansı olduğu için sağkalım 
oranlarının daha yüksek olduğu ileri sürülmektedir. Bazı 
çalışmalarda immunsupresif ajanların da nüks gelişmesini 
etkilediği bildirilmektedir. Mammalian Target of Rapam-
ycin (mTOR) inhibitörleri, kalsinörin inhibitörlerine göre 
transplant sonrası nüksü belirgin azaltmakta ve sağkalım 
oranını artırmaktadır.7

Çeşitli çalışmalarda karaciğer transplantasyonu sonrası 
HCC nüksünün farklı lokalizasyonlarda ve farklı zamanla-
mada ortaya çıktığını ileri sürmektedirler. HCC için nüks 
tipik olarak çoğunlukla karaciğer dışı lokasyonlarda ortaya 
çıkmaktadır ve ortalama nüks gelişme zamanı postop 1 ve 
2. yıllar arasında olmaktadır.1,3 Bizim hastamızda da ben-
zer şekilde postoperatif 2. yılında, ekstrahepatik, vertebral 
tek odak nüks ortaya çıktı.
 
Fernandez-Sevilla ve ark.’nın çalışmasında HCC nedenli 
karaciğer transplantasyonu uygulanmış olan 493 hastanın 

70’inde (%14.2) postop median 17. ayda nüks gelişmiştir. 
Nükslerin çoğu ekstrahepatik (akciğer, lenf nodu, kemik) 
olarak gelişmiştir.8 Bizim hastamızda da 24. ayda ekstrahe-
patik yerleşimli nüks gelişmiştir.

Günay ve ark. yaptığı çalışmada da nüks karaciğer dışı 
organlarda daha çok görülmüş, olguların sadece 1/4’ü 
karaciğerde gelişmiş.9 Nükslerin ön planda karaciğer dışı 
organlarda gelişmesinin tam nedeni aydınlatılamasa da 
tümörün farklı biyolojik davranışsal özellikleri nedeniyle 
olabileceği ileri sürülmüştür. 

Nüks gelişenlerde hepatik ya da ekstrahepatik tek lezyon 
varlığında cerrahi girişim önerilmektedir. Cerrahi şansı 
olamayanlara sorafenib ve/veya sirolimus önerilmektedir.
Sonuç olarak; karaciğer transplantasyonu sonrası gelişen 
HCC nüksü kötü prognoz ile ilişkilidir. Tedavisinde müm-
künse cerrahi rezeksiyon sağkalımın iyileşmesini sağla-
yabilmektedir. HCC nüksünün ekstrahepatik alanlarda 
daha sıklıkla ortaya çıktığı akılda tutulmalıdır. Erken tanı, 
nüksün erken tedavisini ve dolayısıyla sağkalımın iyileşti-
rilmesini mümkün kılmaktadır.
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OLGU SUNUMU  / Case Report

Öz

Soliter fibröz tümörler sıklıkla plevradan köken alan ender neoplazmlardır. Ekstremiteler, baş ve boyun bölgesi, torasik duvar, mediastinum, perikard gibi ekstraplevral 
bölgede de görülebilir. Soliter fibröz tümörün toraks duvarında saptanması son derece enderdir. Ağrısız kitleler olması nedeniyle ihmal edildiğinde dev boyutlara ulaşabilen 
bu tümörün erken tanısı son derece önemlidir. Ekstraplevral soliter fibröz tümör tanısı nadir olması nedeniyle zordur ve spesifik klinik, histolojik, immünohistokimyasal ve 
hatta moleküler bulguları içeren multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Genellikle benign olarak düşünülse de malign potansiyeli olan bu tümörlerin total rezeksiyonu ve 
yakın takibi tedavinin yapı taşlarıdır. Bu nadir ve ilginç vakayı soliter fibröz tümörün göğüs duvarında da bulunabileceğini vurgulamak için sunuyoruz.

Anahtar 
kelimeler  

Plevral tümörler; soliter fibröz tümör; göğüs duvarı.

Abstract

Solitary fibrous tumors are rare neoplasms often originate from pleura. It may also occur in extrapleural area like extremities, head and neck region, thoracic wall, mediastinum, pericardium. 
Detection of solitary fibrous tumor in the thoracic wall is extremely rare. Because these tumors are painless, diagnosis may be delayed. Therefore, early diagnosis is very important in these 
tumors. The diagnosis of extrapleural SFT is challenging, owing to its rarity, and requires an integrated approach that includes specific clinical, histological, immunohistochemical, and even 
molecular findings. Although they are generally considered benign, these tumors have malignant potential. Total resection and close follow-up of these tumors are the cornerstones of the 
treatment. We present this rare and interesting case to emphasize the presence of a solitary fibrous tumor on the thoracic wall.

Keywords Pleural Neoplasms; Solitary Fibrous Tumors; Thoracic Wall.

 



Sakarya Tıp Dergisi 2010;10(1):143-147 
KESKİN ve Ark. Soliter Fibröz Tümör; Nadir Bir Göğüs Duvarı Tümörü Olgusu

Giriş
Soliter fibröz tümörler (SFT), iyi huylu veya kötü huylu 
olabilen nadir görülen neoplazmalardır. İlk olarak 1931 
yılında Klemperer ve Rabin tarafından tarif edilmiş, be-
lirgin bir hemanjiyoperistoma benzeri dallanma vasküler 
paternine sahiptir.1 İlk olarak plevra orjinli nadir bir me-
zenkimal tümör olarak tanımlanmıştır. Son yıllarda ise 
ekstremiteler, baş-boyun bölgesi, toraks duvarı, mediasten, 
perikard ve diğer organlarda bulunan ekstraplevral soliter 
fibröz tümörler tanımlanmaya başlanmıştır.2-5 Bu yazıda 
toraks duvarında saptanan ekstraplevral soliter fibröz tü-
mörü ender bulunması nedeniyle sunduk.

Olgu Sunumu
26 yaşında kadın hasta göğüs ön duvarında olan ağrısız 
ancak son 1 senedir boyutunda artış olan kitle nedeniy-
le kliniğimize başvurdu. Yapılan fizik muayenesinde sol 
meme altındaki şişlik dışında patolojik bulgu saptanma-
dı. Kitlenin detaylı araştırılması için pozitron emisyon 
tomografisi çektirildi. PET-CT; “Sol meme inferiorunda 
cilt altında toraks duvarına invaze görünümde, 6-7. inter-
kostal aralıkta, abdominal alanda anterior diafragmatik 
alana minimal uzanım gösteren, medialde epigastrik alana 
uzanan, yaklaşık 10x4 cm boyutlu, nispeten düzgün sınırlı 
lobule konturlu heterojen hipermetabolik yumuşak doku 
kitle lezyonu izlenmiştir” olarak raporlandı. (RESİM 1) 

Resim 1: PET-CT’de vertebranın lateralinde belirgin invaz-
yon göstermeyen düzgün sınırlı kitlenin görünümü

Preoperatif çalışılan alkalen fosfataz ve kalsiyum değer-
lerinde patolojik bulgu yoktu. Kitlenin total eksizyonuna 
karar verildi. İntraoperatif kitlenin kıkırdak kostaları ve 
etrafındaki yumuşak dokuyu infiltre ettiği izlendi. Tümör 

total eksize edildi. Toraks duvarında oluşan defekt ise pro-
len greft  ile onarıldı. (RESİM 2-3) 

Resim 2: Kitlenin makroskopik görüntüsü

Resim 3: Toraks duvarının prolen greft  ile onarıldıktan son-
raki görüntüsü

Patoloji sonucu; “Yumuşak doku ve osteokondral dokuyu 
infiltre etmiş tümöral lezyon izlenmektedir. Tümör hüc-
releri fibroblastik / miyofibroblastik karakterde hücreler 
olup yer yer hyalinize stromada belirgin bir patern göster-
memektedir. Yer yer hücreden fakir, yer yer daha zengin 
ve hemanjioperisitomatöz patern izlenmektedir. Nekroz ve 
belirgin mitoz yoktur. İmmünohistokimyasal olarak Beta 
katenin ve CD 34 ile pozitif immün reaksiyon mevcuttur. 
Bu sonuçlarla tümörün soliter fibröz tümör olduğu sap-
tanmıştır.” olarak raporlandı. (RESİM 4-5)  Postoperatif  5. 
günde hasta komplikasyonsuz taburcu edildi. 
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Resim 4: Paternsiz (patternless) patern izlenen uniform iğ-
si-ovoid hücrelerden oluşan, belirgin kollajenize fibröz stro-
maya sahip  tümöral lezyon ve belirgin hemanjioperistama-
töz vasküler patern x40 H&E boyama

Resim 5: Tümör hücrelerinde diff üz ve kuvvetli cd34 pozitif-
liği (immünhistokimyasal) x200

Tartışma
SFT vücudun her yerinde saptanabilir, ancak çoğunlukla 
plevrada ortaya çıkar. Bununla birlikte, ekstraplevral soli-
ter fibröz tümör (ESFT)’lerin göğüs duvarında gözükmesi 
son derece enderdir.2 Literatür taramasında göğüs duva-
rında saptanan ESFT’lerin yirmiden az sayıda vaka tespit 
ettik. 

ESFT’lerde orta yaş yetişkinlerde ve genellikle 2 ile 4 dekat 
arasında, cinsiyet öncelikleri olmadan gözlenir.2 Bizim ol-
gumuzda 26 yaşında olması literatür ile uyumluydu.

ESFT’lerin semptomları bulundukları yere ve büyüklüğü-
ne bağlıdır. Semptomlar genellikle tümörün bası etkisine 
bağlı olarak ortaya çıkar. Göğüs duvarında saptanan tü-
mörlerde ağrı ön planda iken göğüs duvarında rastlanan 
ESFT’lerde ağrı genellikle olmaz.3 Bu tümörler yavaş bü-
yüyen ağrısız kitleler olarak tarifl enir. Bu olguda da kitle-
nin boyut artışı ana semptomdu. 

ESFT’ler için spesifik patognomonik radyolojik özellikler 
yoktur. Bilgisayarlı Tomografide, SFT’ler ara sıra dağınık 
kalsifikasyonlar içerebilen iyi tanımlanmış, düz, yumuşak 
doku kitleleri gibi görünür.4 Manyetik Rezonans Görün-
tüleme de genellikle T1 ağırlıklı görüntülerde düşük yo-
ğunluklu, T2 ağırlıklı taramalarda yüksek yoğunluklu bir 
lezyon gösterir ve intravenöz gadolinyum uygulamasından 
sonra sinyal yoğunluğu artar.5 

Makroskopik olarak, SFT’ler, sert, gri-beyaz kesimli bir 
yüzeye sahip, çoğunlukla perkütan kaplı ve kayda değer bir 
kan kaynağına sahip, iyi sınırlı veya kapsüllenmiş lezyon-
lar olarak tanımlanmaktadır. Mikroskopik olarak, bu tür 
tümörler genellikle değişken kalınlıkta, sıklıkla hyalinize 
veya keloid benzeri hücreler arası kollajen demetine sahip 
değişken hücreler, nekroz ve / veya kanama alanları, kalsi-
fikasyonlar, artmış vaskülerite ve atipiye sahip bölgelerden 
oluşur.3

SFT’lerin ayırıcı tanısında sarkom, liposarkom, leiom-
yosarkom, anjiyom, histiyositoma, schwannoma, nöro-
fibrom, elastofibrom, hemanjioperisitom, sinovyal sar-
kom, dermatofibrosarkom protuberans gibi çok çeşitli 
diğer benign ve malign lezyonlar bulunur. Kesin bir tanı 
esasen immünohistokimyasal incelemelerle birlikte bu ka-
rakteristik mikroskobik görünüme dayanır.

Kesin tanı patolojik inceleme sonucunda konulur. CD34, 
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CD99, bcl 2 ve Beta katenin ile kuvvetli immunohisto-
kimyasal boyanmaya sahiptirler. SFT’lerde NAB2-STAT6 
füzyonu moleküler olarak tespit edilmiş olup kuvvetli ve 
yaygın STAT6 nükleer immün boyaması soliter fibröz tü-
mörler için spesifik ve sensitift ir. ESFT’lerin büyük çoğun-
luğu benign karakterde iken sadece %10’luk kısmı malign 
potansiyel içerir.6 Patolojik incelemede mitotik aktivitenin 
X10 büyütmede 4’den fazla olması, nekroz veya kanama 
varlığı, tümör boyutunun 10 cm’den fazla olması, artmış 
selülarite, stromal veya vasküler invazyon ve pleomorfizm 
SFT’lerdeki malign potansiyel kriterleridir. Nekrotik alan-
ların ve kenar boşluklarının yeterli örneklemesi benign 
veya malign olmasını tanımlamak için önemlidir.7 Bu ol-
guda sadece tümör boyutunun 10 cm’den büyük olması 
vardı. Bu nedenle tümör benign olarak kabul edildi. Lokal 
nüks veya metastaz en sık ilk 2 yıl içerisinde görülürken 
uzak metastaz bölgeleri en sık akciğer ve karaciğerdir.6

Benign ESFT’lerde tedavi benign SFT’lere benzer şekilde 
kitlenin total eksizyonundan ibarettir; ancak bu tip tü-
mörlerde malignite potansiyeli mevcuttur.7 Hastalar belirli 
aralıklarla radyolojik görüntüleme yöntemleri ile kontrol 
edilmelidir.7 Şimdiye kadar kemoterapötik ve / veya rad-
yoterapötik adjuvan tedavilerinin uzun süreli sağkalım 
iyileşmesi açısından etkinliğine dair kanıt yoktur.6 Lokal 
nüks veya metastazların başlangıcı temel olarak cerrahi re-
zeksiyonun radikalliğine ve histolojik bulgulara bağlıdır.6 
Vakada tümörün cerrahi sınırlarının temiz olması nede-
niyle ekstra bir tedavi uygulanmadı ancak yılda iki defa 
olmak üzere kontrollere çağrıldı.

Sonuç olarak göğüs duvarında saptanan ağrısız kitlelerde 
ESFT’ler patognomonik bir radyolojik görüntüleme bul-
gusu olmaması nedeniyle ön tanıda düşünülmesi önem-
lidir. Tümör tamamen çıkarılmış olmasına rağmen malig-
nite potansiyeli nedeniyle bu tür ESFT’ler için dikkatli bir 
takip gereklidir. 
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CASE REPORT  / Olgu Sunumu

Abstract

Head and neck injuries account for about 30% of all firearm injuries. In this article, we present a case of head and neck bullet injury in which a bullet directed towards the 
cervical vertebral body and it was placed in the second cervical vertebral canal considering the trajectory after entering the body. A 27-year-old male patient was referred 
to our emergency department due to lead. It was confirmed that the mass in the localization identified the x-ray was the bullet. Cervical computed tomography revealed 
a foreign body (bullet) in the C2 vertebral canal and fracture in the C2 vertebral column. The patient was followed up in the intensive care unit, and then he died on the 
sixteenth day. As in our patient, the importance of patient stabilization is understood in head and neck injury due to firearm by considering the entry hole of the bullet, the 
trajectory and the place where it ends. This case with lead in the cervical canal after firearm injury is presented because it is a rare condition.

Keywords  vertebra; trauma; emergency; firearm

Öz

Baş-boyun yaralanmaları, tüm ateşli silah yaralanmalarının yaklaşık % 30’unu oluşturur. Bu makalede, mermi çekirdeğinin vücuda girdikten sonra, izlediği seyir göz önüne alındığında, 
servikal vertebralara doğru yönelmiş bir mermi çekirdeğinin servikal ikinci vertebral kanala yerleştiği baş-boyun kurşunlanma vakası sunulmuştur. 27 yaş erkek hasta acil servisimize kur-
şunlanma sebebiyle sevk edildi. Çekilen grafileri ile tanımlanan lokalizasyondaki kitlenin mermi çekirdeği olduğu tespit edildi. Hastaya çekilen servikal bilgisayarlı tomografide C2 vertebral 
kanalının içinde yabancı cisim (kurşun) ve C2 vertebral kolanda fraktür görüldü. Hasta yoğun bakım ünitesinde takibe alındı ve 16. gününde öldü. Ateşli silah yaralanması sonrası servikal 
kanalda kurşun bulunan bu olgu nadir gözlenen bir durum olması sebebiyle sunulmuştur.

Anahtar 
kelimeler vertebra; travma; acil; ateşli silah yaralanması
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Introduction
Firearm injuries are quite common in daily life in develo-
ped and developing countries. Th e head and neck region 
is vital and has many anatomical structures. Th e major 
vessels carrying high fl ow blood, larynx, trachea and the 
first part of the medulla spinals, which are involved in the 
regulation of many vital functions, are threatened by trau-
matic factors aff ecting the neck. Th erefore, life-threatening 
clinical conditions occur more oft en in firearm injuries to 
the head and neck compared to other anatomical regions.1- 

3 Head and neck injuries account for about 30% of all fi-
rearm injuries. It is more common in men and in black 
people. Th e mortality rate as a result of these injuries is 
higher in the young population.4 Although the most im-
portant cause of death is vascular injuries, clinical signs of 
diff erent characters can be seen due to the trajectory.5

In this article, we present a case of head and neck bullet in-
jury in which a bullet directed towards the cervical verteb-
ral body was placed in the second cervical vertebral canal 
considering the trajectory aft er entering the body.

Case Report
A-27-year old male patient who was admitted to the 
emergency department due to a bullet injury in his face 
was found to have an irregular bullet entry hole in the left  
maxilla with only one focus on the body, but no bullet exit 
hole was found in the head and neck region. Th e bullet 
localization determined with the x-ray. (Figure 1) 

Figure 1: Lateral graphy image of bullet (indicated by arrow)

His general condition was moderate/good consciousness 
prone to sleep GKS:14 (E3V5M6)and his extremities mo-
ved spontaneously.  His vital signs were normal, compu-
terized brain tomography was reported normal . Cervical 
computed tomography revealed a foreign body (bullet) in 
the C2 vertebra canal and fracture in the C2 vertebral co-
lumn (Figure 2-3-4). In the laboratory, tests was as follows: 
Glucose: 239 Ure/Kr: 39/0,96 WBC: 12,1 HGB: 12,4 PLT: 
144. Neurosurgery and anesthesiologist consultation was 
requested. Th e patient was followed up in the intensive 
care unit, and then he died on the sixteenth day.

Figure 2: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-
nal (indicated by arrow)

Figure 3: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-
nal (indicated by arrow)
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Figure 4: Tomographic image of the bullet in the cervical ca-
nal (indicated by arrow)

Discussion
Patients with spinal cord trauma due to firearm injuries 
should be considered standard trauma patients. In the first 
evaluation, management of airway, bleeding control, stru-
ggling shock, internal organ injuries and spinal cord im-
mobilization should be treated first. 6 Neck trauma can re-
sult in many clinical conditions. Th is is due to the various 
vital structures of this region. Trauma-related morbidity 
or mortality is caused by damaged vital structures. Me-
dical and systemic stabilization should be the priority in 
patients with spinal cord injury due to gunshot injury. An 
important point here is whether to do an emergency surgi-
cal operation in a single part or multi-part injuries. In our 
patient, firstly patient stabilization was performed. In this 
case, the course of a bullet, which is a rare condition, rea-
ches from the foremen magnum to the cervical canal. Th e 
bullet doesn’t have an exit hole. Th e mortality rate in po-
niard neck firearm injuries is about 11% and this rate rises 
to around 66% in the injury of vital structures.7 In these 
patients, the first thing to do is necessary to ensure airway 
safety. In these patients, the first thing to do is necessary 
to make sure airway safety. Respiration should be assured 
and patients should be given volume replacement.8
As a result; Th is case with aft er the firearm injury bullet in 
the cervical canal is presented because it is a rare condition
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Öz

Herediter anjioödem (HAÖ) nadir görülen, genelde C1 inhibitör (C1-INH) eksikliğine bağlı, tekrarlayan anjioödem ataklarıyla bilinen ve ölümcül olabilen otozomal 
dominant geçişli bir hastalıktır. Anjioödem atakları genellikle aniden oluşur, sıklıkla tahmin edilemez ve tipik olarak ekstremite, gövde, yüz, karın, genital organlar ve 
üst solunum yollarını tutan şişliklere yol açar. Hastaların yaklaşık 1/3’ünde prodromal dönemde eritema marginatum benzeri döküntü görülebilir. Herediter anjioödem 
hastalarında tipik olarak eşlik eden ürtiker olmaması sıklıkla nonhistaminerjik (bradikinerjik) anjioödem şeklinde düşünülmesine yol açar. Ataklar önemli derecede 
işlevsel bozukluğa, yaşam kalitesinin azalmasına ve larengeal atak olgularında ise ölüme yol açabilir. Herediter anjioödemin karın tutulumuyla giden atağı genelde tanıda 
gecikme ve uygunsuz tedaviye neden olan ailevi Akdeniz ateşi (AAA) ve apandisit gibi bazı akut batın durumlarını taklit eder. Herediter anjioödem tedavisi kısa ve uzun 
süreli profilaksi ile atak tedavilerini içerir. Günümüzde kullanılan dört tür akut/atak tedavi seçeneği arasında, plazma kaynaklı C1-INH konsantresi, rekombinant C1-INH 
konsantresi, ecallantide ve ikatibant sayılabilir.                                                                                                                    

Anahtar 
Kelimeler 

Herediter anjioödem; atak; acil servis; C1 inhibitör; ikatibant 

Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is an uncommon, mostly due to C1 inhibitor (C1-INH) deficiency, possibly fatal disorder known by episodic angioedema attacks with autosomal dominant in-
heritance. Angioedema attacks are generally sudden, often unpredictable and causing swelling typically affecting the extremities, trunk, face, abdomen, genitalia, and upper airways. Erythme 
marginatum-like rash is seen in 1/3 of the patients during prodromal period. Since HAE patients characteristically have no concomitant urticaria, they are frequently considered as nonhista-
minergic (bradykinergic) angioedema. Attacks may lead to significant functional impairment, decreased quality of life, and fatality due to laryngeal attacks. Abdominal attack of HAE usually 
resembles several acute abdominal situations, such as familial mediterranean fever (FMF) and appendicitis causing a deferral of exact diagnosis and unfitting therapies. Treatment for HAE 
involves long- and short-term prophylaxis as well as management of attacks. Among four attack treatment options, plasma-derived C1-INH concentrate, recombinant C1-INH concentrate, 
ecallantide, and icatibant are utilized nowadays.                                                                                

Keywords Hereditary angioedema; attack; emergency; C1 inhibitor; icatibant
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GİRİŞ
Genellikle C1 esteraz inhibitör (C1-INH) eksikliğine bağlı 
oluşan herediter anjioödem (HAÖ) cilt, barsak submuko-
zası ve üst solunum yollarını tutan; kaşıntı ve ürtiker olma-
dan tekrarlayan anjioödem ataklarıyla giden otozomal do-
minant geçiş gösteren bir hastalıktır.1 Nadir görülmesine 
rağmen acil serviste atak tedavisinde yaşanan gecikme ve 
sıkıntılardan dolayı; bu derlemede öncelikle HAÖ hasta-
sına acil serviste çalışan bir hekimin tanısal ve sonrasında 
tedavi açısından nasıl yaklaşması gerektiği anlatılmaya ça-
lışılacaktır. Ayrıca Dünya’da ve ülkemizde güncel uygula-
nan tanı ve tedavi yöntemlerine değinilecektir. 

Herediter Anjioödemli Hastaların 
Acile Başvuru Sıklığı

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir araştırmada 
ömür boyu görülen anjioödem ve/veya ürtiker prevalan-
sı toplumda %25 oranında saptanmış ve yılda 1.000.000 
üstünde acil vizitine yol açtığı hesaplanmıştır. Bunların 
yaklaşık 110.000/yıl anjioödem (herediter veya akkiz); 
979.400’ü de alerjik reaksiyon şeklinde kodlanmıştır.2 
Amerika Birleşik Devletleri’nde her 100.000 acil vizitinin 
2‘si, İtalya’da ise 10.000’nin 37’sinin sadece HAÖ kaynak-
lı olduğu bildirilmektedir.3-5 Acil vizitlerinin herhangi 
bir nedene bağlı anjioödemilişkili olma oranı İtalya’da: 
4/1.000, Kanada’da ise 1/1.000 olarak saptanmıştır. 

Herediter Anjioödemin Prevalansı
Nadir görülen bir hastalık olmasına ve Türkiye’de nüfusa 
göre 500- 7.500 hasta olduğu tahmin edilmesine rağmen, 
tiplerine göre HAÖ sıklığının 1/50.000- 400.000 arasında 
değiştiği düşünülmektedir.6,7  

Herediter Anjioödemin Acilde Karşılaşabileceğimiz 
Klinik Tipleri

Herediter anjioödem esas olarak C1-INH yapısal / işlev-
sel eksikliği olup olmadığına göre, son zamanda iki büyük 
gruba ayrılmaktadır. C1-INH’ün yapısal / işlevsel eksikli-
ğine bağlı tip C1-INH-HAÖ ve önceden Tip III de deni-
len normal C1-INH serum düzey ve işlevleriyle giden tip 

nC1-INH-HAÖ şeklinde sınıfl anmaktadır.8   
 
C1-INH’ün yapısal (antijenik / proteinsel) eksikliğine bağ-
lı C1-INH-HAÖ tipi, tip I ve tip II olarak ayrılmaktadır. 
Tip I daha sık rastlanmakta olup (<%80-85) serum antije-
nin düşüklüğüne bağlıdır. Tip II daha nadir olup (<%15) 
C1-INH işlevsel eksikliğine bağlıdır.9,10   

Klinik olarak benzemekle beraber, nC1-INH-HAÖ’nün 
patofizyolojisinde son zamanlarda koagülasyon Faktör 12 
(sadece %25’inde), Plazminojen (PLG) ve Anjiopoetin-1 
(ANGPT-1 ) gen mutasyonları saptanmıştır. Kadın hasta-
larda daha sık görülmesi ve östrojen, anjiotensin konver-
ting enzim inhibitörü (ACE-I) gibi ilaçlarla sık alevlenme 
göstermesi bu tipin karakteristiklerindendir.11-13  

Herediter Anjioödemin Tanısı Nasıl Konulur?
HAÖ hastalığı ya C1-INH gen ya da koagülasyon aktivas-
yon sistemini ilgilendiren Faktör 12, PLG veya damar en-
dotel yapısıyla ilişkili ANGPT-1 gen mutasyonları sonucu 
artmış mediatör bradikinin birikimine veya endotelden 
sızmaya bağlı oluşan şişliklerle kendisini gösterir.1,8-13  

Tanıdaki en büyük sorun HAÖ’nün akla gelmemesidir. 
Diğer hastalıklarda olduğu gibi, öykü, fizik muayenedeki 
klinik bulgular, laboratuvar testleri (C4, C1-INH antijenik 
düzeyi, C1-INH fonksiyonel düzeyi vb.) ve genetik testler 
(SERPING1, Faktör 12, PLG, ANGPT-1 mutasyon analizi) 
ile tanı kesinleştirilir.14-17  

Acile Gelen Hangi Hastalarda Düşünülmelidir?
Tekrarlayan ve nedeni açıklanamayan, 24 saati geçen, an-
ti-histaminiklere cevap vermeyen, ürtikerin eşlik etmedi-
ği, bazen larenks ödemi veya barsak ödemi sonucu kolik 
tarzında karın ağrısı geliştirebilen ve aile öyküsü olan an-
jioödem vakalarında HAÖ tanısının düşünülmesi gerek-
lidir.1,5,18   

C1-INH-HAÖ (Tip I ve II) Tanısı İçin Kriterler
Literatürde rehberlerde belirtilen üç majör klinik, 1 minör 

153
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klinik ve 3 laboratuvar bulgusu tanımlanmıştır. Rehberlere 
göre, 1 major klinik bulgu ve 1 laboratuvar bulgu ile tanı 
konulabilir.1,17 Tanıda aile öyküsü şart değildir ve olguların 
yaklaşık %25’inde aile öyküsü bulunmaz (spontan mutas-
yonla hastalık oluşur). 
                                                                                                                        
Major klinik bulguların içinde; i-) ürtikerin eşlik etmediği, 
12 saati aşan, nonenfl amatuar anjioödem, ii-) tekrarlayan 
larenks ödemi iii-) kendinden gerileyen ve organik nede-
ne bağlı olmayan karın ağrısı atakları ve tek minor klinik 
bulgu olarak ailede tekrarlayan larenks ödemi, karın ağrısı 
veya anjioödem öyküsünün olması denilmektedir. Labo-
ratuvar bulgusu olarak da genetik mutasyonun (C1-INH) 
saptanması ya da 1 yaş üstü bir çocukta C1-INH antijen 
düzey/işlevinde %30’dan fazla azalma kriter olarak konul-
muştur. 

nC1-INH-HAÖ tanısı için kriterler
Yukarıdaki kriterler C1-INH-HAÖ (Tip I ve II) tanısı için 
konulmakla beraber, nC1-INH-HAÖ tanısı için laboratu-
var kriterlerinde farklılıktan bahsedilebilir. Ürtikerolma-
dan nedensiz tekrarlayan anjioödemde, C1-INH düzey/
işlevi (kompleman C4 düzeyi ile beraber) normalse; gene-
tik olarak F12, PLG, ANGPT-1 mutasyonunun saptanması 
veya aile öyküsü ile beraber anti-histaminiğe cevapsızlığın 
gösterilmesi gerekmektedir.17,19   

Herediter Anjioödem’in Acilde 
Daha Sıklıkla Karşılaşılan Klinik Bulguları

Sıklığı 608 yüz atağında veya 2134 toplam atakta 1 olan ve 
atak başladıktan 1-7 saat sonra gelişebilen hava yollarında 
(larenks/gırtlak) şişlik ölümcül olup acil müdahale gerek-
tirir. Yine anjioödem olmadan da gelişebilen şiddetli kolik 
tarzı karın ağrısı ile de hasta gelebilir ve bu hastalara çoğu 
zaman eksploratris (tanısal) laparoskopi ve appendekto-
mi yapılmak zorunda kalınmaktadır.1,5 Hastalıkta görülen 
karın ağrısı atakları FMF ile de karıştırılabilir, fakat çok 
nadiren de olsa HAÖ’nün FMF ile beraber görüldüğü lite-
ratürde bildirilmiştir.18   

Herediter Anjiyoödemin Tanısında 
Laboratuvar Yöntemleri

C1-INH-HAÖ (Tip I) tanısı için laboratuar yöntemleri 
olan C4 ve C1-INH antijen düzey saptanması günümüz-
de Türkiye’de çoğu hastanede mümkün olmakla beraber, 
sonuçların elde edilmesi geciktiğinden, yine C1-INH işlevi 
ve mutasyonlar çoğu yerde çalışılamadığından acil şartla-
rında HAÖ tanısı koymak zordur. Ama asıl problem, nadir 
görüldüğünden acil şartlarda hekimin HAÖ hastalığını 
düşünememesi ve öncelememesidir. 1,20    

Bradikininerjik Anjioödemin 
Histaminerjik Olandan Ayrılması

Histamin –aracılı (histaminerjik, alerjik) ve ACE-i gibi 
ilaçlara bağlı Bradikinin-aracılı (bradikininerjik) meyda-
na gelen anjioödem tiplerinin daha sık, ancak HAÖ’nün 
daha nadir görüldüğünün bilinmesi gerekmektedir. HAÖ, 
özellikle ürtikersiz (kabarıksız) anjioödemin –angioedema 
without wheals: AEWoW- ayırıcı tanısına girer. AEWoW 
denilen bu tip, histamin-aracılı (IgE/direkt/kompleman 
üzerinden Mast hücrenin uyarılmasına bağlı veya nonste-
roit anti-infl amatuvar ilaç: NSAID alerjisi) ya da bradiki-
nin-aracılı (ACE-inhibitörü, kazanılmış anjioödem, HAÖ) 
olabilmektedir.1,21-23 
      
Histaminerjik anjioödem daha kısa süreli olması ve an-
tihistaminik tedaviye cevap vermesi dışında, alerjenle 
tetiklendiğinden ürtiker-anjioödemden başlayıp tip I /
IgE-aracılı reaksiyonu hatırlatan tipte anafilaksiye kadar 
ilerleyebilir. Bradikininerjik anjioödem travmayla tetik-
lenmesi, daha uzun / şiddetli olması, antihistaminiklere 
cevap vermemesi ve larenks ödemi daha sık görülmesine 
rağmen anafilaksiye dönmemesi ile tanınır. 24-26   

Ayırıcı Teşhis
Herediter anjioödem dışında altta yatan başka hastalık-
lar da bradikininerjik anjioödeme yol açabilir. HAÖ’nün 
histaminerjik anjioödem yapan nedenler dışında bu tip 
anjioödeme neden olan hastalıklardan da ayrılması zo-
runludur. Örneğin akkiz C1-INH eksikliği malign (len-
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foprolifratif hastalık) veya Lupus gibi otoimmun hastalıkta 
artmış C1-INH proteininin katabolizmasına bağlı oluşa-
bilir. Yine erişkinlerde ACE-i dışında diğer bazı ilaçların 
(Renin inhibitörü, DPP-4 inhibitörleri, r- tPA, sirolimus, 
everolimus, vb.) da anjioödeme yol açabileceği bilinmeli-
dir. Yine bazı sendromların Muckle-Wells sendromu (ami-
loid birikimi), Melkersson-Rosenthal sendromu (granülö-
matöz), Laff er Ascher’s sendromu, Gleich’s sendromu, vb. 
anjioödem benzeri şişliklerle seyredebildiği bilinmelidir. 
Yine, sistemik kapiller sızıntı sendromu (Clarkson send-
romu); vücutta nodül, eozinofili, romatizma, dermatit ve 
şişme oluşumu ile karakterize NERDS sendromu, eozino-
filik fasiit ve deri amiloidozu ayırıcı tanıda akılda tutul-
malıdır1,21,24,26,27 Anjioödem ayırıcı tanısını anlatan detaylı 
tabloya bakılabilinir (tablo 1). 

Derlemenin bu ikinci kısmında da günümüzde diğer ülke-
lerde ve ülkemizde uygulanan yeni kullanılan tedavi yön-
temlerinden bahsedeceğiz.  

Günümüzde Acil (Atak, Gereği) 
Durumda Kullanılan İlaçlar 

Tedavide yaklaşım olarak, yapılabilirse tetikleyici faktör-
lerden sakınılarak atakları önleme ya da azaltma ilk planda 
düşünülebilir. Her zaman tetikleyicilerden sakınma müm-
kün olamayacağından, burada özellikle akut (atak/acil) 
tedavi üzerinde durulacaktır.28,29 Günümüzde acil/atak 
tedavisi terimi yerine, hastanın tedaviyi yönlendirebilmesi 
(kontrolüne sahip olması) ve tedaviye erişimin engellen-
memesi için ihtiyaç halinde / gereğinde –‘on demand’ te-
davi deyiminin kullanımı daha çok tercih edilmektedir.

Tablo 1. Herediter ve akkiz anjioödem tiplerinin klinik özellikleri 
Herediter AÖ (HAÖ) Akkiz AÖ (AAÖ) 

Klinik Özellikleri C1-INH FXII Bilinmeyen/ 
Diğerleri Histm. AÖ Non Histm. 

AÖ
C1-INH 

AAÖ ACE-i AÖ

Ekstremitede Anjioödem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjioödem + + + ++ ++ ++ +++
Gırtlakta Anjioödem +++ +++ +++ + + +++ +++
Gastrointestinal An-
jioödem +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-

Östrojenin etkisi ++ +++ + - - - -
Başlangıç Süresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + ++
Atak Uzunluğu (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile öyküsü +++ + +++ - - - -
Görülme yaşı 3-20 >20 >20 >30 >30 >50 >30
Cinsiyet E≈K K K E≈K E≈K E≈K E≈K
Ürtiker birlikteliği - - - + - - -
Prodromal eritema mar-
ginatum + - - - - - -

Serum C4 N N N N N

Serum C1q N N N N N N

C1 INH antijen düzeyi N N N N N, N

C1 INH fonksiyonu N N N N N

Antihistaminiğe yanıt - - - + - - -
Kısaltmalar: AÖ: anjioödem; C1-INH: C1 esteraz inhibitör; FXII: koagülasyon faktör 12; ACE-i: anjiyotensin konverting enzim inhibitör; C1-INH HAÖ: C1-
INH eksikliğine bağlı herediter anjioödem; FXII-HAÖ: faktör 12 gen mutasyonuna bağlı herediter anjioödem; Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan 
antihistaminiğe duyarlı anjioödem; Non-Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan antihistaminiğe duyarsız/cevapsız anjioödem;  C1-INH AAÖ: rekürren 
ailevi olmayan sekonder /tüketim sonucu C1-INH eksikliğine bağlı akkiz anjioödem; ACE-i AÖ: rekürren ailevi olmayan anjiyotensin konverting enzim 
inhibitör kullanımına bağlı akkiz anjioödem, N: normal, �: düşük, K: kadın, E: erkek; ≈: yaklaşık eşit.
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 Profilaktik tedaviye rağmen hastalık kontrolünün sağla-
namadığı ya da herhangi bir tetikleyici ile beklenmeyen 
durum ve zamanda aniden gerçekleşen HAÖ ataklarında 
acil ya da ihtiyaca bağlı tedavi zorunlu olabilir. Acil hekimi 
açısından en önemli nokta, acile başvuran hastada HAÖ 
atağının diğer karıştırılabilen histaminerjik ve bradikini-
nerjik anjioödeme bağlı atak türlerinden ayrımının önce-
likle yapılmasıdır.1 Ayrıca bu ataklarda anti-histaminik, 
adrenalin ve kortikosteroit gibi ilaçların etkisiz kaldığı 
acilde çalışan hekimlerce bilinmelidir.30-32

                                                                              
Aşağıda öncelikle, acil tedavide günümüzde literatürde 
bildirilen tüm ilaçlardan bahsedildikten sonra, ülkemizde 
kullanılan ilaçlar daha detaylı anlatılacaktır.
                                                                         

Literatürde Bildirilen ve Atak Tedavisi İçin 
Geliştirilmiş Tüm İlaçlar 

Tedavideki amaç, vücutta plazma kontakt (kallikrein-ki-
nin) sisteminin son ürünü olan ve HAÖ atağına neden 
olan kininlerin birikimini ya da etkisini engelleyerek ata-
ğın kontrolünün sağlanmasıdır. Bu, vücutta eksik C1-INH 
proteininin yerine konulması ve/veya plazma koagülasyon 
sisteminin (F12/PLG üzerinden) bradikinin üretiminin ya 
da aşırı çalışmasının önlenmesi yoluyla başarılmaya çalı-
şılır.28-32   

Acil tedavide bugüne kadar geliştirilen tüm ilaçları aşağıda 
6 grup halinde sınıfl ayabiliriz.6,18,20,33-38                                
                                                                                                                          
I. Antifibrinolitikler: Epsilon (ε) -amino kaproik asit ve 
traneksamik asit                                                                                          
II. Zayıf (anabolik) androjenler: Danazol, stanozolol, 
metiltestosteron, oksandrolon                                                                                             
III. Plazma kaynaklı ya da rekombinant C1-INH anti-
jeni içeren ürünler: Plazma konsantresi (Cinryze®/Be-
rinert®) ve rekombinan antijen (Rhucin®/Ruconest®) 39-41                                                                                                             
IV. Plazma kallikrein inhibitörleri: subkutan uygulanan 
Ecallantide (DX88, Kalbitor®),           
V. Bradikinin reseptör inhibitörü: Icatibant içeren ürün-
ler (Firazyr®, İcatin®, Bradikant®)                          

VI. Solvent deterjan / Taze donmuş plazma34-37,42-45    

Birinci ve ikinci gruptaki ilaçlar ilk zamanlar hem atak hem 
de profilaktik tedavi için kullanılsalar bile, atak sırasında-
ki etkinlikleri gecikmeli ve zayıf olduğundan kullanımları 
tartışmalıdır. Günümüzde 3.-5. arası gruptan ilaçlar tercih 
olunmalıdır. Çaresiz kalındığında yine birinci ve ikinci 
gruptan ilaçlar kullanılabilir. Altıncı grup ise, acilde hiç-
biri yoksa son çare olarak kullanılabilecek ilaçtır. Solvent 
deterjan plazma, ülkemizde yaygın kullanılmamaktadır.     
                                                                    
Ülkemizde kısmen yeni ilaçlar olan rekombinan 
C1-INH antijeni (Rhucin®/Ruconest®) ve Ecallan-
tide (Kalbitor®) içeren ürünler bulunmamakta-
dır.                                                                                                                                                                                                                

Ülkemizde Acil’de Uygulanan Tedavi Yöntemleri
Günümüzde ülkemizde aktif olarak acil teda-
vi için halen kullanılan tüm ilaçları aşağıdaki 
gibi grup halinde daha detaylı şekilde anlatabili-
riz.                                                                                                                                                                                                                            

1-) Antifibrinolitik ilaçlar
Daha önceki yıllarda epsilon (ε) amino kaproik asit (EACA) 
kullanılsa dahi, sonraki yıllarda yerini Traneksamik asit’e 
bırakmıştır. EACA’nın erişkin dozu günde 2 kere 2gr (1-
4gr)’ dır. Çocuklarda günde 2 kere 0.025- 0.1gr/kg’dır. Tra-
neksamik asit’in erişkin dozu günde 2 kere 1 gr (0.25-1.5 
gr) ’dır. Çocuklarda doz günde 2 kere 10- 25 mg/kg’dır. 
Bunlar, plazminojen aktivasyonunu inhibe ederek etkili 
olur. Androjenlere göre daha zayıf etkilidirler. Postural hi-
potansiyon, kas krampları, ishal, retinal tümör gelişimi ve 
karaciğer işlev bozukluğuna yol açma gibi yan etkileri ola-
bilir. İlaç kullanımına başlanılmadan trombo-embolizm / 
trombofili açısından zorunlu incelemeler yapılarak tedavi 
başlanılmalı ve kullanırken de buna dikkat edilmelidir.28,29 
İlk zamanlar atak ve profilaksi tedavisinde kullanılsa bile, 
günümüzde çok tercih edilmemektedir. Androjenlerle 
karşılaştırıldığında daha az etkin olmakla birlikte, tranek-
samik asit, diğer ilaçların elde edilmesi mümkün olmadığı 
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durumlarda atakta denenebilir.18,46-50       

2-) Zayıf /anabolik androjenler
Tüm Dünya’da en iyi bilinen ve en sık kullanılan ürün 
Danazol’dür. Ülkemizde de Danazol’un HAÖ tedavisinde 
SGK tarafından geri ödemesi bulunmaktadır. Stanozolol 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından çocuk-
larda kullanımı onaylanmış olmasına rağmen, ülkemizde 
bulunmamaktadır. Metiltestosteron çaresiz kalındığında 
erkeklerde denenebilir.

Androjenler, karaciğerden C1-INH protein sentezini artı-
rarak etkisini göstermektedirler. Bazı rehberlerde özellikle 
yan etki riskinden dolayı, hastalardan yazılı onam alınıp 
başlanılsın denilmektedir. Yine puberte evrelemesi Tanner 
5’in üstünde olan hastalarda kullanılabileceği söylenil-
mektedir. Tedavinin yan etkileri olarak, kilo alma, virili-
zasyon, menstruel bozukluk, karaciğer enzim yüksekliği 
ve hepatoselüler adenomaya yol açabildiği bildirilmiştir.
 
Danazol tedavisine başlamak için (Milan ve Budapeşte) 
protokolleri önerilmiştir. Milan protokolünde kısmen 
yüksek doz (400 mg/gün) ile başlanıp, gerekirse 600 mg’a 
kadar çıkılıp, aylık aralarla doz 50 mg/gün, 5 gün/haft a 
dozuna inilmeye çalışılır. Budapeşte protokolünde kıs-
men düşük doz (200 mg/gün) ile başlanır, gerekirse doz 
400 mg’a artırılır ve daha sonra 2-4 haft a ara ile 50 mg/gün 
haft ada 7 gün dozuna indirilmeye çalışılır.6,18,20, 34-37

Anabolik androjenler ağızdan kullanım kolaylığı olan ve 
daha ucuz ilaçlar gibi görünse de, kas krampları, psikiyat-
rik problemler, obezite, hiperlipidemi gibi komplikasyon-
lara yol açmaları nedeniyle bu tedavinin dolaylı maliyeti 
yükselebilmektedir.38    

Androjenler gibi antifibrinolitik ilaçlar eskiden kullanıl-
mış olmakla beraber yeni çıkan ilaçlara göre daha etkisiz 
görüldüğünden günümüzde terk edilmişlerdir. Danazol 
tedavisinin etkisi ortalama 1 ile 2 gün içinde başlamakta-
dır. Bu nedenle atak tedavisinde iyi bir seçenek olmadığı 

düşünülse de, genel yaklaşım olarak uzun dönem profilak-
si tedavisi alan hastalarda kullandıkları doza rağmen atak 
geçirme durumunda danazol tedavisinin dozunu 2 katına 
çıkılması önerilmektedir.18,46-50 

3-) Plazma Kaynaklı C1-INH İçeren Ürünler
Atakta, kısa-uzun süreli profilakside ve gebelik sırasında 
uygulanabilir. Plazma konsantresi olarak ülkemizde Cin-
ryze®, diğer ülkelerde Berinert® bulunmaktadır. Diğer ül-
kelerde bunlara ilaveten atak tedavisinde yine intravenöz 
verilen rekombinan C1-INH antijeni (Rhucin/ Ruconest®) 
de kullanılmaktadır.  

Cinryze® preparatı Amerikan FDA tarafından kullanımı 
onaylanmış çözücüsüyle beraber 500 ünite/5 ml liyofilize 
fl akon halinde damar içi uygulanan bir ticari ürün olup, 
mümkünse +2 - +8 °C arasında, mutlaka 25°C altında sak-
lanmalıdır. Çalkalama yapılmadan eritilip hazırlanmalıdır. 
Vücut ağırlığı 25 kg’dan düşük ise 500 ünite, 25 kg’ın üze-
rinde ise 1.000 ünite verilir. Uygulamaya hazır solüsyon 
oda ısısında en fazla 8 saat süreyle bekletilebilir. Periferik 
venlerden damar içine verilir. İnfüzyonun yavaşça veril-
mesi (1 ml/dakika) gerekmektedir. İnfüzyon toplam süre-
si 5 dakikadan daha az olmamalıdır. Kandan elde edilen 
bir ürün olduğundan kanla bulaşan bazı viral hastalıkları 
bulaştırma riskini diğer kan ürünlerindeki gibi taşımak-
tadır.19,20 
    
C1- inhibitör yerine koyma tedavisinde uygulanan ticari 
ürünler 2 yaş ve üstünde kullanılabilir. Ataklarda C1-INH 
yerine koyma tedavisi çocukta 10-20 ünite/kg, genellikle 
500-2.000 ünite olarak uygulanır. C1- inhibitör damar içi 
verilmesi durumunda 30-60 dakikada semptomlar hafifl er 
ve 24-48 saat içinde tamamı kaybolur. Kan dolaşımında-
ki yarılanma ömrü, HAÖ atağının şiddetine bağlı olarak 
31- 46 saat arasında değişmektedir. İlacın yan etkileri na-
dir görülmekle beraber anafilaksiyi düşündüren türde re-
aksiyon (hızlı ve oda ısısına getirmeden infüzyona bağlı), 
ürüne karşı inhibitör türünde antikor geliştirme, bölgesel 
kızarıklık, ateş, baş ağrısı, yorgunluk gibi semptomları içe-
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rir.51,52  

4-) Bradikinin Β2 Reseptör Antagonisti / İnhibitörü
Ülkemizde özellikle ataklarda damar içi C1-INH yerine 
koyma tedavisinin alternatifi olarak görülür. Türkiye’de 
2019 yılı başında Sağlık Uygulama Tebliği (SUT) ile geri 
ödemeye alındı. Deri altı yolla uygulanan Icatibant dış 
ülkelerde Firazyr®, yurdumuzda İcatin® ya da Bradikant® 
müstahzar adıyla satılmaktadır. Dolaşımdaki kısa olan ya-
rılanma ömrü (1.4±0.4 saat) nedeniyle profilaktik tedavide 
kullanılmaz. Atak tedavisi sonrasında ‘rebound’ etkisi (te-
davi edilmeye çalışılan semptomların birden nüks etmesi) 
görülebileceğinden dikkatli olunmalıdır. İlacın kullanımı 
kolay, uygulamaya hazır enjektör içinde olup oda ısısında 
saklanabilmektedir. Kandan elde edilen bir ürün olmadı-
ğından daha güvenilirdir. Ülkemizdeki fiyatı kısmen yurt 
dışına göre daha ucuzdur. Hasta ilacı kendine direkt olarak 
uygulayabildiğinden tedaviye ulaşmada gecikme sorunu-
nu çözebilir. En belirgin yan etki olarak, enjeksiyon böl-
gesinde acı ve yanmaya neden olabilir. Hamile bayanlarda 
ilacın kullanımı önerilmez (kategori C).53-57   

Icatibant 30 mg/3 ml çözelti içeren kullanıma hazır enjek-
törle piyasada bulunur. Icatibant yetişkin, ergen ve çocuk 
hastalarda (≥2 yaş, ≥12 kg) HAÖ belirtilerinin tedavisinde 
uygulanabilir. 24 saatte üst üste 3 enjeksiyondan fazla ve-
rilmemelidir. Eğer bir ayda 8 enjeksiyondan fazlası gereki-
yorsa hasta uzmana danışmalıdır. Çocuklar için kullanılan 
dozlar hastanın kilosuna göredir: 12-25 kg: 10 mg (1 ml), 
26-40 kg: 15 mg (1.5 ml), 41-50 kg: 20 mg (2 ml), 51-65 
kg: 25 mg (2.5 ml), >65 kg: 30 mg (3 ml) olarak kullanı-
mı üretici firma tarafından önerilmektedir. Yetişkinlerde 
önerilen pozoloji ise, cilt altı 30 mg, gerekirse 6 saat sonra 
ikinci enjeksiyon, 24 saat içerisinde toplamda en fazla 3 
enjeksiyon uygulanması şeklindedir. 

5-) Taze donmuş plazma (TDP)
Herediter anjioödem atak tedavisinde TDP uygulaması 
için önerilen doz 10-20 ml/kg, ortalama 1-2 ünite kulla-
nımıdır. Genelde ortalama 45 dakikada etkili olur. Fakat 

bazı hastalarda TDP içinde bulunan kinin substratların-
dan (prekallikrein, F12 ya da kininojen artığı) dolayı HAÖ 
atağının daha da kötüleşebileceği ihtimali akılda tutulma-
lıdır. 6,18,20,33-37,42

  
Acil / Atak  (Akut, Gereğinde) Tedavisi Ne Zaman ve 

Hangi Tutulumda Uygulanmalıdır?
Bu kararın verilmesi hasta ve hekim açısından çok önem-
lidir. Uluslararası rehberlere göre, yüz ve boyun tutulumu 
hariç gövde ve ekstremitelerde oluşan cilt şişliklerinde 
bekle-gör taktiği uygulanabilir. Gırtlağı ve karnı tutan 
ataklarda beklenmez ve hızlıca atak tedavisi başlanır (tab-
lo 2). Günümüzde ise, her atağın tedavi edilmesi gerektiği 
görüşü de ön plana çıkmaya başlamıştır. 6,18  
 

Tablo 2. Acil serviste herediter anjioödem akut (atak) tedavisi yak-
laşımı59

Ciltte şişlik                                         Diğer organ tutulumları 
StratejiGövde, 

Ekstremite       
Yüz, 

boyun                      
Karın 

tutulumu Larenks

+ ± - - Bekle-gör 
(spontan düzelme) 

+ + + + Traneksamik asit 

- ± + + C1-INH ya da 
alternatifl eri* 

- - - + YBU (entubasyon, 
trakeostomi)

Kısaltmalar:  +: ilaç verilsin, ±: ilaç verilebilir/verilmeyebilir, C1-INH: C1 
esteraz inhibitör,  *: C1 esteraz inhibitör, icatibant, ecallantide, rekombinant 
C1-INH veya hiçbiri yoksa TDP, YBU: yoğun bakım ünitesi  

Yine her acil müdahalede olduğu gibi, HAÖ ataklarında da 
hastanın hava yolu açıklığının sağlanması ön planda gel-
mektedir. Günümüzde tüm Dünya’da özellikle dört çeşit 
ilaç C1-INH plazma konsantresi, rekombinant C1-INH, 
Icatibant ve Ecallantide atak tedavisinde uygulanmakta-
dır. Bunların ikisi ülkemizde de mevcuttur. Gerektiğinde 
ataklarda sıvı-elektrolit yerine koyma ve analjezikler ile 
destekleyici tedavi uygulanabilir. Tercih edilecek bahse-
dilen 4 ilaçtan biri yoksa, solvent-deterjan plazma varsa 
kullanılabilir, yoksa yerine taze donmuş plazma da veri-
lebilir.6,20,33,35-37  Atak tedavisinde kullanılabilecek tedavi 
yöntemleri tablo 3’de gösterilmektedir.
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Tedavinin Dikkat Edilmesi Gereken Yan Etkileri
Özellikle damar içi yoluyla verilen plazma kaynaklı C1-
INH ürünlerinin (Berinert®, Cinryze® gibi) bugüne kadar 
bildirilmese de, diğer tüm kan ürünleri gibi viral hastalık 
bulaştırıcılığı açısından risk taşıdığı bilinmelidir. Rekom-
binan teknikle üretilen Rhucin® / Ruconest® gibi ticari 
ürünlerin ise içinde bulundurduğu tavşan proteinlerine 
karşı geliştirebilecekleri Tip 1 (IgE-aracılı) hipersensitivite 
reaksiyonu sonucu anafilaksiye yol açabilecekleri bildiril-
miştir. Ecallantide ise anafilaksiye yol açan hipersensitivite 
reaksiyonu oluşturabilen bir ticari üründür. Icatibant ise 
daha çok enjeksiyon yapılan yerde oluşan lokalize reaksi-
yonlar ile tanınır.6,18,20,33-37   

Sonuç 
Ülkemizde atak tedavisinde daha çok deneyim sahibi ol-
duğumuz ve son 20 yıldır tüm Dünya’da kullanılan C1-
INH plazma konsantreleri verilebilir. Yine kısmen daha 
yeni geliştirilmiş ve yerli muadil müstahzarlar olan Ica-
tin® veya bradikant® (bradikinin reseptör β2 antagonist) 
da atak tedavisinde diğer bir seçenek olarak kullanılabilir. 
Hiçbiri bulunamaz ise, taze donmuş plazma verilebilir 
(tablo 3).18 Kallikrein inhibitörü olarak bilinen Ecallantide 
(DX88, Kalbitor®) bir ara ülkemize de getirilmiş olup, şu an 
Türkiye piyasasından çekilmiştir. 49,58,59 

Tablo 3. Akut (atak) tedavisinde ülkemizde ve yurt dışında kullanımı önerilen ilaçlar 

Ürün Piyasa adı  Verilme Dozu Kaynak Uygulama yolu Bilinen yan etkileri

Ülkemizde bulunan

pdC1-INH Berinert / Cinryze® 20 IU/kg; 1.000 Ü Plazma Damar içi Tromboz, enfeksiyon 
riski

Icatibant İcatin/Firazyr® 30 mg - Cilt altı Enjeksiyon yeri reak-
siyonu

Taze donmuş plazma TDP 10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar içi Atağın seyir şiddetini 
artırabilir

Yurt dışında bunlara ek olarak bulunan

rhC1-INH Ruconest/Rhucin® 50 IU/kg Rekombinan Damar içi Anafi laksi

Ecallantide Kalbitor® 30 mg - Cilt altı Anafi laksi

Solvent-deterjan 
plazma SDP  10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar içi Atağın seyir şiddetini 

artırabilir

Kısaltmalar:  pd: plazma kaynaklı, rh: rekombinan human (insan), C1-INH: C1 esteraz inhibitör
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DERLEME / Review

Öz

K vitamini yağda çözünen bir vitamin olup doğada filokinon (K1) ve menakinon (K2) formlarında bulunmaktadır. Menadion (K3) formu ise sentetik analog olarak 
kullanılmaktadır. K vitamini, metabolizmada K vitaminine bağımlı proteinlerin karboksilasyonundan sorumludur. Genellikle koagülasyon üzerine rolü olduğu bilinen K 
vitamininin günümüzde kardiyovasküler hastalıklar, osteoporoz, vasküler kalsifikasyon, kanser, diyabet ve glisemik kontrol ile de ilişkisi olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda 
ise beyinde miyelinizasyonun yoğun olduğu bölgelerde Menakinon-4 (MK-4) formunda bulunduğu saptanmış ve eksikliğinin bilişsel performans ile bazı nörodejeneratif 
hastalıkların patogenezinde rol alabileceği belirtilmiştir. Bu etkisini Gas-6 ve protein S gibi moleküller aracılığıyla veya nöronları oksidatif stres hasarına karşı koruyarak 
gösterdiği düşünülmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF) hastalarının sıklıkla kullandığı antikoagülanların ve K vitamini antagonisti olmayan antikoagülanların bilişsel 
performans ve demans üzerine etkisi ise tartışmalıdır. Bu derlemede K vitamini ve antikoagülanların bilişsel performans üzerine etkileri ele alınmıştır.    

Anahtar 
Kelimeler 

K vitamini; bilişsel performans; antikoagülanlar

Abstract

Vitamin K is a fat-soluble vitamin and is found in nature in the form of phylokinone (K1) and menakinone (K2). Menadione (K3) form is used as an synthetic analogue. Vitamin K is 
responsible for the carboxylation of vitamin K-dependent proteins in metabolism. Vitamin K, which is generally known to play a role in blood coagulation, has been shown to be associated 
with cardiovascular diseases, osteoporosis, vascular calcification, cancer, diabetes and glycemic control. In recent years, it has been found that menakinon-4 (MK-4) form is present in the 
regions where the myelinization is intense in the brain and its deficiency may be involved in the pathogenesis of cognitive performance and some neurodegenerative diseases. This effect is 
thought to be mediated by proteins such as Gas-6 and protein S or by protecting neurons from oxidative stress damage. The effect of anticoagulants frequently used by atrial fibrillation (AF) 
patients and non-vitamin K antagonist anticoagulants on cognitive performance and dementia is controversial. In this review article, the effects of vitamin K and anticoagulants on cognitive 
performance are discussed.

Keywords Vitamin K; cognitive performance; anticoagulant
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GİRİŞ
K vitamini yağda çözünen vitaminler grubunda olup 1943 
yılında bu vitaminle ilgili çalışmalarıyla Nobel Ödülü ka-
zanan Danimarkalı bilim insanı Henrick Dam tarafından 
keşfedilmiştir.1,2 Almanca ‘Koagulation’ (Pıhtılaşma) anla-
mına gelen kelimenin baş harfini alarak ‘K vitamini’ ola-
rak isimlendirilmiştir. İlk araştırmalarda insan vücudunda 
kan pıhtılaşma homeostazının ve kalsiyum metaboliz-
masının düzenlenmesinde rol alan proteinlerin üretimi 
için esansiyel bir kofaktör olarak yer aldığı saptanmıştır.2 
Günümüzde K vitamininin osteoporoz, vasküler kalsifi-
kasyon, osteoartrit, diyabet, glisemik kontrol, kanser ve 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olduğu düşünülmek-
tedir.1-8 Son yıllarda ise Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) 
rolü olduğu görülmüş, yetersizliğinin demans (Alzheimer 
tipi) ve bilişsel performans bozukluklarının gelişmesi ve/
veya ilerlemesine neden olabileceği belirtilmiştir.9 

K vitamini doğada K1 (filokinon), K2 (menakinon) ve 
sentetik analog olarak ise K3 (menadion) şeklinde bu-
lunmaktadır.1,10,11 K2 formu bazı hayvanlar tarafından 
üretilmekte, çeşitli fermente besinlerde bulunabilmekte 
ve insanlarda diğer K vitamini formlarından oluşabilmek-
tedir. Filokinon formu ‘K’ olarak adlandırılırken, mena-
kinon formu ‘MK-n’ olarak gösterilmektedir. ‘n’ harfi yan 
zincirde bulunan doymamış izopren ünitelerinin sayısını 
ifade etmektedir. MK-n yan zincirinin uzunluğu 65 kar-
bona kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle menakinon 
formunun alt grupları MK-4’den MK-10’a kadar giden 
bir çeşitlilikte bulunmaktadır.1,10 K1, K2, K3 formlarının 
fonksiyonları ve besinsel kaynaklarına Tablo 1’de yer ve-
rilmiştir.2 K vitamini tüm K-vitaminine bağımlı protein-
lerin γ-glutamil karboksilasyonu için gereklidir. Glutamik 
asidin (Glu) γ-karboksiglutamik aside (Gla) dönüşümünü 
katalize eden enzim karboksilaz enzimi olup bu tepkime 
ile K vitaminine bağımlı proteinlere kalsiyumun bağlan-
ması kolaylaşmaktadır. K vitamininin indirgenmiş formu 
olan hidrokinon enzimatik karboksilasyon tepkimelerinde 
rol almaktadır.8,10 K vitaminine bağımlı başlıca proteinler 
hepatik koagülasyon proteinleri (Faktör II-protrombin-, 

VII, IX, X), antikoagülan proteinler (protein C, S ve Z), 
kemik ve yumuşak dokulardaki mineralizasyonu sağlayan 
osteokalsin (OC) ve Matriks Gla Proteini (MGP), anti-a-
poptotik, mitojenik ve miyelinizasyon gibi süreçlerde rol 
alan büyüme durdurucu spesifik protein 6 (Gas-6)’dır.9,12,13  
Son yıllarda K vitamininin sfingolipid metabolizmasında 
ve β-amiloid (Aβ) veya oksidatif stres kaynaklı nöronal 
apoptozisten sinir hücrelerini koruyan K vitaminine ba-
ğımlı Gas-6 proteini aracılığıyla beyin fizyolojisinde yer 
aldığını gösteren araştırmalar önem kazanmıştır.14 Sfingo-
lipidler polar yapıda olup MSS hücre membranının yapı-
sında bulunmakta, nöronal farklılaşma ile proliferasyonda 
rol almaktadırlar. Düşük K vitamini tüketimi veya düşük 
kan konsantrasyonları, bilişsel performansta azalma veya 
Alzheimer Hastalığı (AH) ile ilişkilendirilmektedir. K vita-
mini antagonistleri (warfarin, acenocoumarol ve fl uindon) 
tartışmalı sonuçlar ortaya koysa da bilişsel fonksiyon üze-
rine etkilerinin olduğu düşünülmektedir.9  

Dünyada yaşlı popülasyonun artmasıyla demans ve biliş-
sel bozukluk gibi hastalıkların prevelansı da artmaktadır. 
Uluslararası Alzheimer Derneği’ne göre demanslı hasta 
sayısı 2010 yılında 35 milyon iken 2050 yılında prevalan-
sın 106,8 milyona ulaşması beklenmektedir.15 Bu nedenle 
nörodejeneratif patolojilerde değiştirilebilir risk faktörle-
rinin tanımlanması büyük önem kazanmaktadır. Bu der-
leme makalede K vitamini ve antagonistlerinin bilişsel 
performans üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmalar de-
ğerlendirilerek demans ve bilişsel performans bozukluk-
larına yönelik ileride yapılacak araştırmalara ışık tutması 
hedefl enmektedir.  
 

K Vitamini, Beyin ve Sfingolipid Metabolizması
Son yıllarda yapılan çalışmalarda K vitamininin beyinde 
de bulunduğu gösterilmiştir. Ekstrahepatik dokularda K1 
ve MK-4 formunda bulunmakta, ancak beyindeki formun 
çoğunlukla MK-4 olduğu belirtilmektedir.16 Altı aylık rat-
larda yapılan bir çalışmada MK-4 düzeyinin en fazla Pons 
medulla ve orta beyinde, bir başka araştırmada ise 20 aylık 
ratlarda bu bölgelere ek olarak daha az miktarda serebel-
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lum, striatum ve hippokampuste bulunduğu saptanmış-
tır.17,18 İnsan beyninde ise çevresel, diyetsel ve bireysel fak-
törlere bağlı olarak MK-4 ve filokinon oranının yaklaşık 
6:1 olduğu gösterilmiştir.19 

Beyin, önemli membran bileşiklerinden ve lipid sinyal 
mekanizmalarından sorumlu olan sfingolipidleri içermek-
tedir. K vitamininin sfingolipid sentezini düzenleyici rolü 
bulunmaktadır (Şekil 1). 

Şekil 1. K vitamini ve sfingolipid sentezi19

Bu etkiyi dolaylı olarak beyinde sinyal iletimi mekaniz-
malarının başlamasından sorumlu olan K vitaminine ba-
ğımlı proteinler Gas-6 ve protein S’yi aktive ederek veya 
doğrudan miyelin membranlarını oksidatif stres hasarına 

karşı koruyarak göstermektedir.19 Hücre membranlarında 
yoğun olarak bulunan sfingolipidlerin başında seramidler, 
sfingomiyelin, serebrosidler, sülfatidler ve gangliosidler 
gelmektedir. Hücresel yaşlanma, proliferasyon, hücre-hüc-
re etkileşimi ve dönüşümünde önemli rol üstlenen sfingo-
lipid ailesinin; yaşlanma ve MSS hastalıkları patofizyoloji-
sinde yer aldığını gösteren kanıtlar hızla artmaktadır.9,16,20

K vitaminine bağımlı proteinlerden bağımsız olarak, MK-
4’ün sinir hücrelerini oksidatif hasara karşı koruduğu 
gösterilmiştir. Bu etkiyi glutatyon eksikliğine bağlı olarak 
olgunlaşmamış fetal kortikal nöronlar ve oligodendrisit 
öncülleri kültürlerinde oluşan serbest radikal birikimi 
olarak da bilinen oksidatif stresi önleyerek gerçekleştirdiği 
saptanmıştır. K vitamininin antioksidan etkisinin özellikle 
nörolojik hastalıkların teşhis ve tedavisinde yeni stratejile-
rin geliştirilmesine imkan vereceği düşünülmektedir.21 
 
Yine yapılan bazı araştırmalarda ise MK-4’ün infl amas-
yon süreçlerinde görev aldığı belirtilmektedir. Hayvan 
modellerinde ensefalomiyelitte infl amasyonu azalttığı,22 
nükleer faktör kappa B (NFKB) sinyal yolağını inhibe ede-
rek anti-infl amatuar etki gösterdiği saptanmıştır.23 Bazı 
epidemiyolojik kohort çalışmaları da yüksek K vitamini 

Tablo 1. K vitamini türleri, fonksiyonları ve kaynakları.2

K vitamini türü Fonksiyonu Kaynakları
K1, 
fi lokinon Kan pıhtılaşması Haşlanmış ıspanak, pişmiş brokoli, kuşkon-

maz, soya fasulyesi yağı, kırmızı/yeşil üzüm

K2, 
menakinon-4

Kemiklerde sentez edilen osteokalsin ve kartilaj ile kan damarı duvarın-
da sentez edilen MGP K vitaminine bağımlı proteinlerdir. Kalsiyum 
taşınması, damar duvarında kalsiyumun depolanmasını engelleme, 
kemik mineral yoğunluğu mekanizmalarında rolü vardır.
Oksidatif hasara karşı koruyucu olup infl amasyon süreçlerinde önem-
lidir (in vitro).9  
Gas-6 ve protein S gibi MSS’de anti-apoptotik, mitojenik, miyelinizasyo-
na yardımcı ve anti-infl amatuar etki gösteren proteinlerin γ-karboksi-
lasyonunu sağlamaktadır.9  

Tereyağı, yumurta sarısı, hayvansal kay-
naklar.
Bakteriler tarafından bağırsaklarda da 
sentez edilmesine rağmen, çok az miktarı 
emilebilmektedir.
Suplemanlar 

K2, 
menakinon-7 MK-4 fonksiyonları ile benzerdir.

Fermente besinler (özellikle fermente soya 
fasulyesinden yapılan Natto), bazı peynirler 
(Gouda, blue cheese)

K3, 
menadion

Hemolitik anemi riski nedeniyle FDA tarafından yasaklanmıştır.
Prostat/hepatosellüler kanser terapilerinde veya deri toksisitelerinde 
tedavi edici olarak kullanılmaktadır. 

Sentetik analog olup provitamin olarak 
değerlendirilmektedir.

MGP=Matriks Gla Proteini, MSS=Merkezi Sinir Sistemi, MK-4=Menakinon-4, FDA=Gıda ve İlaç İdaresi. 
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tüketiminin düşük Interlökin-6 (IL-6), Tümör Nekroz 
Faktör-reseptör 2 (TNF-reseptör 2) ve C-reaktif protein 
(CRP) gibi proinfl amatuar belirteçlerle ilişkili olduğunu 
göstermektedir.20   

Gas-6
İlk olarak 1993 yılında Gas-6 geni bulunduktan sonra 
keşfedilen, 11-12 karboksiglutamik asit rezidüsüne sahip 
proteindir. Yapısal olarak K vitaminine bağımlı diğer bir 
protein olan protein S ile %44 oranında amino asit ben-
zerliği göstermektedir. Gas-6 TAM ailesinin (Tyro3, Axl, 
Mer) tirozin kinaz reseptörlerine bağlanmakta, böylece 
fosforilasyon ile aktive olmalarını sağlamaktadır. Sinir sis-
teminde hücre sağ kalımı, kemotaksis, mitogenez, hücre 
büyümesi ve miyelinizasyon gibi pek çok mekanizmada 
rolü bulunmaktadır.9,16,20 TAM ailesi hücre göçü, sağ ka-
lımı ve fagositoz gibi pek çok sinyal yolaklarında görevi 
olan tirozin kinaz reseptörlerinden oluşmaktadır. Axl, 
sinir sisteminin erken gelişim döneminde yapılanmakta, 
özellikle serebellum ve hippokampusta yüksek düzeyde 
bulunmaktadır. Gonadotropin salıverici hormon (GnRH) 
nöronlarının olfaktor bulbustan hipotalamusa göçünde 
rol oynamaktadır. Mer, gelişme döneminde düşük oran-
larda ancak düzenli olarak yapılanmaktadır. Makrofajları 
oksidatif stres kaynaklı apoptozise karşı korumaktadır. Ty-
ro3’ün ise mekanizması tam olarak belirlenemese de, Axl 
benzeri etki gösterdiği ve GnRH nöronlarının göçünde rol 
aldığı belirtilmektedir.24 

Gas-6’nın sinir sisteminde kritik görevleri bulunmaktadır. 
Fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3-K) sinyal yolağı, ekstrasel-
lüler sinyal düzenleyici kinaz (ERK) ve serin-treonin ki-
naz (Akt) uyarımı aracılığıyla GnRH nöronlarını, düşük 
voltajla aktive edilen kalsiyum kanallarının inhibisyonu 
yoluyla da Alzheimer Hastalığı’nda görülen Aβ kaynaklı 
apoptozisten kortikal nöronları korumaktadır. Sinyali-
zasyon görevleri dışında glia ve mikroglia hücrelerinin 
fonksiyonları ve sağ kalımlarından da sorumludur. Miye-
lin oluşumunda rol alan oligodendrositlerin sağ kalımını 
yürütmekte ve Tümör Nekroz Faktör-α (TNF-α) kaynak-

lı apoptozise karşı koruyucu etki göstermektedir. Yapılan 
çalışmalar (in vitro ve in vivo) miyelin sentezini uyararak 
remiyelinizasyonu yönetici etkisinin olduğunu da belirt-
mektedir.20 Bazı hayvan modellerinde ise lipopolisakkarit 
kaynaklı interlökin 1β (IL-1β) ve uyarılabilir formdaki nit-
rik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu baskılayarak infl a-
masyonu engellediği saptanmıştır.25

Protein S
İlk olarak antikoagülasyon proteini olan protein C’nin 
fonksiyonunda kofaktör olarak yer almasıyla keşfedilmiş, 
sonraki çalışmalarda infl amasyon, anjiyogenez, kanser ve 
iskemi sonrası serebral kan akımının iyileştirilmesi gibi 
mekanizmalarda da rolü olabileceği belirtilmiştir. Eks-
presyonu beyinde olup Gas-6’dan daha az düzeyde bu-
lunmaktadır. Sinir sisteminde astrositlerde olduğu kadar 
locus coeruleus ve choroid plexus’da da bulunduğu göz-
lenmiştir. Sinir sistemindeki rolü Gas-6’dan daha sınırlı 
olsa da Gas-6 proteininde olduğu gibi TAM reseptör ligan-
dı olarak görev yapmaktadır. In vivo inme modellerinde 
protein S’nin beyin enfarktüsü ve ödem hacmini önemli 
düzeyde azalttığı, iskemi sonrası serebral kan akımını ve 
motor performansı geliştirdiği gösterilmiştir.9,16,20 Zhu ve 
arkadaşları serebral enfarktüs nedeniyle gelişen hipoksinin 
hippokampal nöronların apoptozuna neden olduğunu,  
protein S’nin ise Tyro3/Akt sinyal yolağının inhibisyonu-
nu sağlayarak nöronları koruyucu etki gösterdiğini ortaya 
koymuşladır.26 Protein S’nin kronik iskemik hasar ve kan 
beyin bariyeri ile ilişkili hastalıklarda öne çıkan, kan beyin 
bariyerinin bütünlüğünün korunmasında da rolü olduğu 
düşünülmektedir.9,20 

K Vitamini Ve Bilişsel Performans
Bilişsel bozukluk; bireyin günlük yaşamında hatırlama, 
yeni şeyler öğrenme, konsantrasyon ve karar verme gibi 
durumlarını olumsuz etkileyen, yaşla birlikte artan ve ha-
fift en şiddetliye doğru pek çok aşaması bulunan bir du-
rumdur. Amerika’da 65 yaş ve üzeri 5,1 milyon bireyin 
bilişsel bozukluk yaşadığı ve bu durumun 2050’de 13,2 
milyona kadar ulaşacağı tahmin edilmektedir. Bilişsel bo-
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zukluklar demans veya AH kaynaklı tek bir hastalık veya 
durumun etkisiyle oluşabildiği gibi inme, travmatik beyin 
yaralanmaları ve gelişimsel yetersizlikler de bu bozukluk-
lara neden olabilmektedir.27  
 
Demans; “Açık bir bilinç düzeyinde başta bellek olmak 
üzere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kişinin günlük ya-
şam aktivitelerini etkileyecek derecede yıkılması” olarak 
tanımlanmaktadır.15 Değişik nedenlere ve çeşitli patolojik 
durumlara dayandırılan ve bilişsel fonksiyonda azalmayı 
beraberinde getiren semptomların kombinasyonunu içer-
mektedir. Demansın genel anlamda iki türü bulunmakta-
dır: AH (vakaların %60’ı) ve vasküler tip demans (vakaların 
%20’si).9 AH, Aβ plakların nöronların dış kısmında ve ana 
bileşeni tau proteinleri olan nörofibriller yumakların ise 
intranöral kısımda birikmesiyle karakterize bir hastalıktır. 
Aβ plakları sinapslarda nöronların birbiriyle iletişimini 
bozarak hücre ölümlerine neden olabilmektedir. Nörofib-
riller yumaklar da çeşitli besin ögeleri ve elzem bileşiklerin 
nöronların içerisine taşınmasını engellemektedir. AH’de 
beyinde gerçekleşen diğer değişiklikler infl amasyon ve 
atrofidir. Toksik Aβ ve tau proteinlerinin varlığı beyinde 
immün sistem hücrelerini (mikroglia) aktive etmektedir. 
Mikroglia hücreleri bu toksik veya apoptoza uğramış hüc-
releri ya da rezidülerini bir düzeye kadar yok edebilmekte, 
ancak aşırı toksik yükün birikmesiyle hücreler yetersiz kal-
makta ve kronik infl amasyon oluşmaktadır. Bu aşamadan 
sonra bilişsel performansta bozukluklar, hücre atrofileri ve 
beynin glukozu kullanma yeteneği azalmaktadır.27 K vita-
mininin Gas-6 protein aktivasyonu yoluyla infl amasyon ve 
oksidatif hasara karşı koruma sağlayarak beyin hücreleri-
nin sağ kalımını arttırdığı belirtilmektedir.13

Vasküler demans çeşitli vasküler patolojilerin neden oldu-
ğu ve serebral iskemi ile sonuçlanabilen bir rahatsızlıktır. 
K vitaminine bağımlı protein S’nin iskemi sonrası serebral 
kan akımını geliştirici ve bilişsel performansı artırıcı etki-
sinin olduğu düşünülmektedir.9

Bilişsel bozukluk ve K vitamini arasındaki potansiyel iliş-

kiyi açıklayan araştırmalar oldukça yenidir. Tablo 2’de sağ-
lıklı yaşlı bireyler ve AH hastaları ile yapılmış araştırmalar 
özetlenmiştir. 

Çalışmalardan altısı 70 yaş ve üzerindeki popülasyonda 
yapılmış, K vitamini tüketimi ve serum K vitamini dü-
zeyleri ile bilişsel performans arasında anlamlı ilişki bu-
lunmuştur. Presse ve arkadaşları serum K vitamini düze-
yi ile bilişsel performans arasındaki ilişkiyi araştırdıkları 
çalışmada, 70-85 yaş aralığındaki 320 yaşlı bireyin Yüksek 
Performanslı Sıvı Kromotografisi (YPSK) yöntemi ile se-
rum filokinon düzeylerini saptamışlardır. Yüksek serum 
filokinon düzeyine sahip bireylerin daha iyi sözel epizodik 
hafıza performansı gösterdikleri belirtilmiştir. Serum filo-
kinon düzeyleri kadınlarda (ortalama 1.12 nmol/L) erkek-
lere (ortalama 0.97 nmol/L) göre daha yüksek bulunmuş, 
ancak her iki grupta da serum filokinon düzeyi ile sözel 
olmayan epizodik bellek, yürütücü işlevler ve işleme hızı 
arasında ilişki bulunamamıştır.28    

Diyet K vitamini tüketiminin yüksek olması yaşlı bireyler-
de daha az subjektif hafıza şikayeti ve daha iyi bilişsel ve 
davranışsal performans ile ilişkilendirilmiştir.29,30 Yapılan 
çalışmalarda uygulanan besin tüketim sıklığı anketinin 50 
maddelik, yarı kantitatif ve güvenilirlik-geçerliliği kanıt-
lanmış olmasına rağmen bilişsel bozukluğu olan bireyler 
tarafından hatalı tahminlere imkan verebileceği de belirtil-
miştir.30,31 Bu nedenle serum filokinon düzeylerinin YPSK 
yöntemi kullanılarak belirlenmesinin daha somut veriler 
sağlayabileceği üzerinde durulmuştur. Kiely ve arkadaşla-
rının yaptıkları çalışmada yaş ortalaması 78 olan 156 yaşlı 
bireyin diyet filokinon tüketimi ve serum filokinon düzey-
lerine bakılmış, daha yüksek filokinon tüketimi (>121 µg/
gün) ve serum filokinon düzeyleri (ortalama 0.77 nmol/l) 
daha iyi bilişsel performansla ilişkilendirilmiştir.32 

Presse ve arkadaşları yaş ortalaması 78 olan 31 AH hastası 
ve 31 kontrol grubunda K vitamini düzeyini besin tüke-
tim kaydı ile saptamışlar ve AH hastalarındaki K vitamini 
tüketiminin kontrol grubuna göre oldukça düşük olduğu-
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Tablo 2. K vitamini ve bilişsel performans üzerine yapılan çalışmalar

Çalışma türü Örneklem grubu  K vitamini duru-
munun saptanması Bilişsel değerlendirme Sonuçlar Sınırlılıklar Kaynak

Kesitsel

320 E ve K 
(70-85 yaş)

Quebec Longitudinal 
Study on Nutrition and 
Successful Aging (Nu-
Age) Çalışması’ndan 

seçilen örneklem

YPSK (Serum fi loki-
non) 

4’ü bilişsel alanda 6 
test. Serbest ve İpuçlu 
Hatırlama, Rey Oster-
rieth Testi, Karmaşık 

Şekil Testi, Stroop 
Test, Seçim Reaksiyon 
Zamanı, Brown-Peter-
son Testi, Dijit-Sembol 

Testi

Yüksek K vitamini 
tüketimi ve sözel ep-

izodik bellek arasında 
pozitif ilişki

Bilişsel fonksiyonu et-
kileyen ApoE genotip, 

E vitamini tüketimi 
incelenmemiştir, K 

vitamini ölçümü zam-
anları ayrıdır, seçilen 
kişiler genel toplumu 

yansıtmayabilir

28

Kesitsel

160 E ve K
(Ortalama yaş 82)

Cognition and LIPo-
philic Vitamins (CLIP) 
Çalışması’ndan seçilen 

örneklem

Yarı kantitatif besin 
tüketim sıklığı anketi 

(12 ay)
SBYA

K vitamini tüketimi ile 
bellek yakınma anketi 
skoru arasında pozitif 

ilişki 

Örneklem sayısı 
populasyonu yansıt-

mayabilir, SBYA 
sübjektif bellek şikayeti 

prevelansını yüksek 
tahmin edebilir, bilişsel 

bozukluğu olanlar K

29

Kesitsel

192 E ve K
(Ortalama yaş 82)

Cognition and LIPo-
philic Vitamins (CLIP) 
Çalışması’ndan seçilen 

örneklem

Yarı kantitatif besin 
tüketim sıklığı anketi 

(12 ay)
MMDT, FDOÖ

K vitamini tüketimi 
ile MMDT ve FDOÖ 

skorları arasında 
pozitif ilişki

Örneklem sayısı 
populasyonu 

yansıtmayabilir, besin 
tüketim anketinin 

geçerlilik-güvenilirliği 
Kanada popülasyonuna 
göre yapılmıştır, bilişsel 

bozukluğu olanlar K 
vitamini tüketimini 

eksik/fazla açıklayabilir 

30

Kesitsel

156 E ve K
(Ortalama yaş: 78)

ELDERMET Kohort 
Çalışması’ndan seçilen 

örneklem

Yarı kantitatif besin 
tüketim sıklığı anketi, 
YPSK (serum fi loki-

non)

MMDT

Serum ve diyetle tüket-
ilen fi lokinon düzeyleri 

bilişsel fonksiyonun 
bağımsız ve anlamlı 

göstergesidir. Diyetle 
yüksek fi lokinon 

tüketimi daha iyi bir 
bilişsel performans ile 

ilişkilidir

Örneklem grubu iyi 
eğitimli ve olumlu 

diyet alışkanlıklarına 
sahiptir, bu nedenle 
popülasyonu yansıt-

mayabilir,

32

Kesitsel

31 AH hastası 
(hafi f-orta bilişsel 

bozukluk), 31 kontrol 
(Ortalama yaş: 78)

Ardışık olmayan 5 
günlük besin tüketim 

kaydı
MMDT

AH grubunun K vita-
mini tüketimi kontrol 

grubuna göre daha 
düşüktür. Her iki grup-
ta yeşil sebzeler, yağlar 
ve meyveler toplam K 
vitamini tüketiminin 

%70’idir.

Örneklem yeter-
sizdir.  K vitamini 
durumu saptamak 
serum düzeylere 
bakılmamıştır. C 

vitamini, folat gibi 
besin ögeleri de bilişsel 

performans üzerine 
etki gösterebilir

33

Prospektif 
(6 yıl takip)

599 E ve K (Ortalama 
yaş:60)

Longitudinal Aging 
Study Amsterdam 

Çalışması’ndan seçilen 
örneklem

dp-ucMGP

Alfabe kodlama, işit-
sel-sözel öğrenme testi, 
Raven renkli progresif 

matrisler testi

dp-ucMGP ile bilişsel 
fonksiyon arasında 

ilişki bulunamamıştır

dp-ucMGP, beyin K 
vitamini düzeyinin 

doğrudan ölçümü için 
uygun araç olmayabilir. 

Bireylerin yaş orta-
laması 65’in altındadır

34

Hayvan 
çalışması

6, 12, 20 aylık dişi 
Sprague-Dawley ratlar

Katı gıdaya geçtikten 
sonra düşük, orta ve 

yüksek fi lokinon içeren 
diyetle besleme

Öğrenme yeteneği, 
motor aktivite ve 

anksiyete

Yaşamı boyunca düşük 
K vitamini ile beslenen 
20 aylık ratlarda bilişsel 

yetersizlikler. 6 ve 12 
aylık ratlarda bilişsel 

fonksiyonda değişiklik 
yoktur

18

E=Erkek, K=Kadın, AH=Alzheimer Hastalığı, YPSK=Yüksek Performanslı Sıvı Kromotografi si, SBYA=Subjektif Bellek Yakınması Anketi, MMDT=Mini Men-
tal Durum Testi, FDOÖ=Frontotemporal Davranış Oranlama Ölçeği, dp-ucMGP=defosfo-kaboksillenmemiş matriks Gla proteini         
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nu bulmuşlardır (AH hastaları; 63±90 µg/gün, Kontrol; 
139±233 µg/gün).33

Tüm çalışmalar içerisinde sadece van Den Huevel ve ar-
kadaşları K vitamini ve bilişsel performans arasında iliş-
ki bulamamıştır. Araştırmada 55-65 yaş grubu aralığında 
599 orta yaşlı bireyin defosfo-karboksillenmemiş matriks 
Gla proteini (dp-ucMGP) düzeylerine bakılmıştır. Bu du-
rumun seçilen grubun diğer çalışmalara oranla daha genç 
bir aralıkta olması veya dp-ucMGP’nin K vitamini düze-
yini saptamada etkin bir araç olmamasından kaynaklana-
bileceği belirtilmiştir.34 Yaşlanma ile K vitamini düzeyinin 
azaldığı ve bilişsel performansı olumsuz etkilediğini göste-
ren bir rat çalışması bulunmaktadır. Altı, 12 ve 20 aylık rat-
lar katı gıdaya geçtikten sonra düşük (yaklaşık 80 µg/kg), 
orta (yaklaşık 500 µg/kg) ve yüksek (2000 µg/kg) filokinon 
içeren diyetle beslenmişlerdir. Çalışma sonucunda hayatı 
boyunca düşük K vitamini ile beslenen 20 aylık ratlarda bi-
lişsel yetersizlik saptanırken, 6 ve 12 aylık ratlarda bilişsel 
performansta değişiklik saptanmamıştır.18 Bu nedenle K 
vitamininin bilişsel performans üzerindeki mekanizması 
ve yaşla birlikte beyindeki düzeyi ile ilgili daha fazla araş-
tırmaya ihtiyaç bulunmaktadır.  
     

K Vitamini Antagonistleri ve Bilişsel Performans
Antagonistler; tromboemboli veya atriyal fibrilasyon (AF) 
gibi hastalıkların tedavisinde veya profilaksi amaçlı, özel-
likle yaşlı populasyonda en sık kullanılan ilaçlardandır. 
Etkilerini K vitamini oksidoredüktaz enzim aktivitesini 
inhibe ederek ve vitaminin indirgenmiş aktif formuna 
dönüşümünü engelleyerek göstermektedirler.35 K vitamini 
antagonistleri ve bilişsel performans üzerine yapılmış ça-
lışmalar tartışmalıdır. Bu çalışmalar Tablo 3’de özetlenmiş-
tir. Henüz çalışmalar oldukça yeni olsa da, beyinde filoki-
nonun MK-4’e dönüşümünü sağlayan enzimin (UBIAD1) 
keşfedilmesinden sonra, warfarinin bu mekanizmada rol 
almadığı düşünülmektedir.36 Ratlarda yapılan bir çalışma-
da warfarin verilen grupta beyin filokinon düzeyleri fazla 
olmakla birlikte, MK-4 düzeyinde düşüklük saptanmış, bu 
ratlar daha kötü bilişsel ve davranışsal performans göster-

mişlerdir.37 

Ferland ve arkadaşları 10 yıl süresince antikoagülan ile 
tedavi edilen hastaların görsel hafıza ve sözel akıcılık kav-
ramlarının daha düşük olduğunu gösterirken, genel bilişsel 
performanslarının etkilenmediğini ortaya koymuşlardır.38 
Diğer bir araştırmada 24 ay boyunca takip edilen ve an-
tikoagülan kullanan hastaların yürütücü fonksiyonlarında 
azalma görülürken, Mini Mental Durum Testi (MMDT) 
skorunun antikoagülan kullanımı ile ilişkisi saptanmamış-
tır.39 Aynı araştırmacının yürüttüğü bir başka çalışmada 
ise antikoagülan kullanan ve kullanmayan yaşlıların be-
yinleri Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ile in-
celenmiş, antikoagülan kullanan yaşlıların gri/beyaz doku 
hacimlerinin belirli bölgelerde farklılaştığı görülmüştür.40 
Annweiler ve arkadaşları ise yaş ortalaması 83 olan 267 
yaşlı bireyi MMDT skoruna göre bilişsel bozukluğu olan 
veya olmayan şeklinde sınıfl andırmıştır. K vitamini anta-
gonisti kullanan yaşlıların (özellikle fl uindione) %15 daha 
fazla bilişsel bozukluğa sahip olduğunu bulmuşlardır.35  
 
AF hastalarında inme riski nedeniyle antikoagülan kulla-
nım oranı çok yüksektir.41 Özellikle yaşlı bireylerde AF’nin 
bilişsel bozukluk ve demans ile yakından ilişkili olduğu, 
AF hastalarında demans gelişme riskinin AF olmayan 
hastalara göre iki kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir.42 
Antikoagülan kullanımı ve bilişsel performans üzerine ya-
pılan araştırmalar tartışmalıdır. Yeni yapılan bir çalışmada 
AF hastalarında demans riskinin antikoagülan kullanma-
yanlara oranla daha yüksek olduğu saptanırken, meta-a-
nalizlerde ise K vitamini antagonisti olmayan ilaçların 
kullanımının serebral iskemi ve yeni başlangıçlı demans 
riski üzerine daha düşük etkisinin olduğu ve AF kaynaklı 
bilişsel disfonksiyon riskine karşı warfarinden daha iyi ko-
ruyucu etki gösterdiği bulunmuştur.41,43,44 Søgaard ve arka-
daşlarının yaptıkları bir kohort çalışmasında ise K vitamini 
antagonisti olmayan ilaçlar ile warfarin arasında demans 
gelişimi açısından anlamlı bir farklılık bulunamamış, an-
cak 80 yaş ve üzeri AF hastası olan yaşlılarda K vitamini 
antagonisti olmayan antikoagülanların kullanımının daha 
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Tablo 3. K vitamini antagonistleri ve bilişsel performans üzerine yapılan çalışmalar

Çalışma türü Örneklem grubu Bilişsel değerlendirme Sonuçlar Sınırlılıklar Kaynak 

Prospektif 
(10 yıl takip)

7133 demansı olmayan 
huzurevi sakini (Ortalama 

yaş:73)

IST, BGBT, MMDT (10 yıl 
içinde her iki yılda bir) 

Antikoagülan kullanımı 
ile düşük BGBT ve IST 
skorları arasında pozitif 

ilişki saptanırken, K vitamini 
ile MMDT arasında ilişki 

saptanmamıştır 

Diyet veya serum K vitamini 
düzeyleri ölçülmemiştir, 

antagonist kullanımı, süresi, 
dozu gibi bilgiler sorgulan-

mamıştır 

38

Prospektif (24 
ay takip)

378 yaşlı (46 antikoagülan 
kullanan) Alzheimer’s Dis-
ease and Related Disorders 
Study çalışmasından seçilen 
örneklem (Ortalama yaş: 82)

MMDT, FDB

K vitamini antagonisti 
kullananlarda başlangıçta 
daha düşük FDB skorları, 

süre uzadıkça skorlar 
kötüleşmiştir. MMDT sko-
rları ve antagonistlerle ilişki 

bulunamamıştır

Diyetle K vitamini alımı veya 
serum düzeyleri, ilaçların 
kullanım süre ve dozları 

hakkında bilgi verilmemiştir, 
12 ve 24 aylık takiplerde 

tutarlılık yoktur   

39

Kesitsel

267 hasta 
WARHOL (Who is At Risk 

of Hypovitaminosis in Older 
individuaLs) Çalışması’ndan 

seçilen örneklem
(Ortalama yaş 83)

MMDT

K vitamini antagonisti 
kullanan hastalarda (özellikle 
fl uindione) bilişsel bozukluk 

daha sık görülmüştür

Serum veya diyetle K vita-
mini düzeyi belirlenmemiştir, 

bilişsel bozukluk sadece 
MMDT ile saptanmıştır.  

35 

Kesitsel

Gait and Alzheimer 
Interactions Tracking 

Çalışması’ndan seçilen 
örneklem.

18 K vitamini antagonisti 
kullanan ve 36 kullanmayan 

huzurevi sakini (Yaş orta-
laması=75.5)

Yapılmamıştır. Beyin MRG 
incelemesi

K vitamini antagonistleri kul-
lanan yaşlılarda fokal atrofi  

saptanmıştır.  

Farklı MRG araçları kul-
lanılmıştır. 40

E=Erkek, K=Kadın, IST= Isaac Test, BGBT= Benton Görsel Bellek Testi, MMDT=Mini Mental Durum Testi, FDB= Frontal Değerlendirme Bataryası, 
MRG=Manyetik Rezonans Görüntüleme.

yüksek demans riski taşıdıkları belirtilmiştir.45 Bu nedenle 
K vitamini ve antagonistlerinin bilişsel performans üzeri-
ne etkilerinin araştırıldığı daha geniş çaplı randomize kli-
nik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

Sonuç
Son on yılda yapılan çalışmalar K vitamininin beyin fonk-
siyonları üzerinde rolü bulunduğunu, bu etkiyi sfingolipid 
metabolizması veya K vitaminine bağımlı proteinler olan 
Gas-6 ve protein S yoluyla gösterdiği anlaşılmıştır. Beyin 
ve MSS üzerine olan etkisi K vitamini ve bilişsel perfor-
mans arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. Ancak yapılan 
çalışmalar oldukça sınırlıdır. Araştırmalarda yöntem, K 
vitamini düzeyini ölçmede kullanılan belirteçler veya bi-
lişsel performansın tanımlanmasında kullanılan ölçekler 
değişiklik göstermektedir. Bu nedenle standardize edilmiş, 
geniş ölçekli ve özellikle Alzheimer hastaları ile yapılacak 
randomize klinik çalışmalara gereksinim vardır.  

AF hastalarında çoğunlukla kullanılan antikoagülan ilaç-
ların bilişsel performans üzerine etkileri tartışmalıdır. An-
cak son yıllarda K vitamini antagonisti olmayan antikoa-
gülanların serebral iskemi ve bilişsel performansta azalma 
riski üzerinde daha olumlu sonuçlar gösterdiği belirtil-
mekle birlikte daha fazla klinik araştırmaların yapılması 
gerekliliği ortaya konmaktadır. 
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DERLEME / Review

Öz

Otizm, sinir sisteminin gelişimsel bozukluğundan kaynaklanan ve buna bağlı olarak; tekrarlayıcı ve sınırlı davranış bulguları ile kendini gösteren sosyal ilişki ve iletişim 
yetersizliğidir. Klinik ve genetik heterojeniteye sahip olan bu gruptaki hastalıklar “Otizm Spektrum Bozuklukları” (OSB) başlığı altında toplanmaktadır. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, otizm teşhisi konmuş bireylerin önemli bir çoğunluğunun mitokondriyal hastalık ve enerji üretimindeki anormallikler gibi eşlik eden hastalıklara da 
sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu durum, otizmin mitokondriyal işlev bozukluğu ile bağlantılı olabileceği hipotezinin oluşmasına yol açmıştır. Yapılan çalışmaların 
çoğunda, otizmli bireylerde mitokondriyal elektron taşıma sistem (ETS) kompleksleri ile mitokondriyal genlerin ekspresyonunda azalma olduğu bildirilmiştir. Bununla 
beraber Çalışmaların çoğu küçük bir grupla yapılmış ve kullanılan tekniklerde değişkenlik göstermiştir. Daha sağlıklı bir araştırma ve otizm ile mitokondriyal disfonksiyon 
arasındaki bağlantıyı daha iyi kurmak için, nöronal aktivitede önemli bir protein olan sitokrom c oksidaz ölçümünün yapılması hayati önem arz etmektedir. Bu derleme 
çalışmasında otizm ve mitokondriyal disfonksiyon arasındaki bağlantı tartışılmıştır. 

Anahtar 
Kelimeler 

Otizm; Mitokondri; Mitokondriyal Disfonksiyon 

Abstract

Autism is caused by developmental disorders of the nervous system. repetitive and limited behavioral findings. Diseases in this group with clinical and genetic heterogeneity are grouped under 
the title of Autism Spectrum Disorders (ASD). Recent studies have shown that the majority of individuals diagnosed with autism also have comorbidities such as mitochondrial disease and 
abnormalities in energy production. This has led to the hypothesis that autism may be associated with mitochondrial dysfunction. In most studies, it has been reported that mitochondrial 
electron transport system (ETC) complexes and mitochondrial gene expression decrease in individuals with autism. However, most of the studies were conducted with a small group and the 
techniques used varied. For a healthier research and better linking between autism and mitochondrial dysfunction, it is vital to measure cytochrome c oxidase, an important protein in neuronal 
activity. This review discusses the link between autism and mitochondrial dysfunction.

Keywords Autism; Mitochondria; Mitochondrial Dysfunction
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Otizm spektrum bozuklukları (OSB), otizm, Asperger 
sendromu, yaygın gelişimsel bozuklukları içeren bir grup 
nöro-gelişimsel bozukluk olarak sınıfl andırılmaktadır. 
OSB, bozulmuş sosyal etkileşim, azalan sözlü ve sözlü ol-
mayan iletişim ve tekrar eden davranışlar gibi davranışsal 
gözlemler temelinde teşhis edilmektedir. OSB, öncelikle 
beynin kendisinin atipik gelişiminin bir sonucu olduğu 
düşünülen davranışsal ve bilişsel özelliklerle karakterize 
olmakta, bununla birlikte son yıllarda, OSB popülasyo-
nunun önemli bir bölümünün, immün sistemin düzen-
lenmesindeki mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, 
gastrointestinal anormallikler gibi komorbiditeler olduğu-
nu gösteren kanıtlar artmaktadır. Bu bağlamda, otizm, ta-
mamen bir nörogelişimsel bozukluk olmaktan ziyade sis-
temik fizyolojik anormallikleri içerebilmekte veya bunun 
bir sonucu olabilmektedir.1

OSB, Amerika Birleşik Devletleri’nde hızla artmakta ve 
yaklaşık 68 çocuktan 1’ine bu tanı konmaktadır. Erkekler 
kadınlardan 4 ila 5 kat daha fazla etkilenmekte ve son bir-
kaç yılda prevalansı her yıl %10 ila 17 artmaktadır. Otiz-
min halen bir tedavisi yoktur ve tıbbi tedavi yöntemleri 
davranışsal bozukluk belirtilerini azaltma hedefi ile sınırlı 
kalmaktadır. Otizmin altında yatan neden bilinmemekle 
birlikte, en umut verici hipotezler gelişim sırasında kritik 
dönemlerde genetik yatkınlık, epigenetik modifikasyonlar, 
beslenme etkileri ve çevresel toksinlere maruz kalma ol-
duğunu göstermektedir. Genetik ve biyokimyasal kanıtlar 
OSB’nin bozulmuş mitokondriyal fonksiyona bağlı olabi-
leceği hipotezini düşündürmektedir.2

Mitokondri, omurgalı ökaryotik hücrelerde aerobik enerji 
üretiminden sorumlu organeller olup ayrıca kalsiyum ho-
meostasi ve sinyalleşmesinde, apoptozun düzenlenmesi ve 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunda önemli bir 
rol oynamaktadırlar. Mitokondri, özellikle nöronal hüc-
relerin saniyede yaklaşık 4,7 milyar ATP kullandığı beyin 
gibi yüksek enerji ihtiyacı olan alanlarda önemli organel-
lerdir. ATP üretimi üç ana süreçte gerçekleşmektedir. 

1. Sitosolde gerçekleşen glikoliz, 
2. Mitokondriyal matrikste trikarboksilik asit (TCA) 

döngüsü 
3. 3İç mitokondriyal zardaki elektron taşıma sistemi 

(ETS). (Şekil 1)1

Şekil 1. Mitokondri’de enerji üretim mekanizmaları1

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Biyokimyasal İlişki
Mitokondriyal disfonksiyon iki tipte sınıfl andırılmaktadır; 
birinci tip (birincil işlev bozukluğu), ATP üreten yolla iliş-
kili bir gende mutasyon sonucu oluşan işlev bozukluğunu 
ifade etmektedir. İkinci tip (ikincil işlev bozukluğu), mi-
tokondrinin ATP sentezlemesini olumsuz etkileyebilecek 
diğer genetik, biyokimyasal veya metabolik anormallikler 
ve eksiklikler nedeniyle meydana gelen işlev bozukluğunu 
ifade etmektedir. Mitokondriyal disfonksiyonun bu biyo-
kimyasal belirteçleri, hepsi bir miktar solunum aşamasın-
da üretilen “laktat, piruvat, laktat-piruvat oranı, ubikinon, 
alanin, alanin/lisin oranı ve açil-karnitin”i içermektedir. 
OSB’de mitokondriyal fonksiyon bozukluğu kanıtlarını 
gösteren çalışmalardan elde edilen bulgulardan bazıları, 
mitokondriyal solunum zinciri komplekslerinin aktivite-
sinde azalma, oksidatif stres biyobelirteçlerinin varlığı ve 
mtDNA mutasyonları gibi (silme ve replikasyonlar) bir 
dizi sonuçları içermektedir (Tablo 1). 1

       
       
       
       
       

172



Sakarya Tıp Dergisi 2020;10(1):171-182  
YENİÇERİ, Mitokondriyal Disfonksiyon ve Otizm

173

Tablo 1. Otizm ile mitokondriyal disfonksiyon arasındaki bağlantı için yapılan çalışmalar ve bulgular1

Alıntı
OSB 

Durum/
Kontrol

Metot Önemli Bulgular

Minshew ve ark. 11/11 Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi OSB grubunda anormal mitokondriyal fonksiyon 
belirtileri OSB davranışlarıyla ilişkilendirildi

Friedman ve ark. 45/28 Yankı düzlemsel spektroskopi görüntüleme
Tipik olarak gelişmekte olan çocuklara kıyasla OSB 
grubunda azalmış metabolit N-asetil-aspartat1 
(NAA) konsantrasyonları

Palmieri ve ark. 6/6 Gen ekspresyonunun ölçülmesi Western blot
Protein ölçümü Genomik DNA dizilimi

OSB grubunda daha yüksek ETS kompleks IV ak-
tivitesi
OSB grubu, Brodmann Alanı (BA) BA41/422 veya 
BA223’te mitokondriyal proteinlere daha yüksek 
oksidatif hasar tespiti

Giulivi ve ark. 10/10
Gen ekspresyonunun ölçümü  (q-PCR)
Spektrofotometri Clark tipi elektrotlar kullanılarak 
oksijen tüketiminin ölçümü

mtDNA delesyonları ve mtDNA replikasyonuna 
bağlı mitokondriyal disfonksiyonun, OSB grubun-
da görülme olasılığı daha yüksek

Chauhan ve ark. 8/8 Western blot OSB grubunda frontal lob, temporal lob ve bey-
incikte ETS kompleks aktivitesinde azalma

Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun ölçümü (q-PCR)
OSB grubunda ön singulat korteks, motor korteks 
ve talamusta mitokondriyal genlerin azalmış ekspr-
esyonu

Ginsberg ve ark. 9/9 Bütün genom gen ekspresyon analizi
Genom çapında DNA metilasyonu

Beyincikte ETS kompleks gen ekspresyonu ve OSB 
grubunda BA194 azalma

Rose ve ark. 15/15
Protein tahlil kiti
Yüksek performanslı sıvı kromatografi si Kütle 
spektrometresi

Beyincikte akonitaz 5 aktivitesinde ve OSB grubu-
nda BA22’de azalma

Smith ve ark. 69/89 Kopya numarası değişimi için mikroarray analizi

Otistik hastalarda kopya sayı varyantları (KSV), 
mitokondriyal fonksiyon, iyon taşınımı ve sinaptik 
yapı ve fonksiyonda önemli olan genleri kapsam-
akta

Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun ölçümü (q-PCR)
OSB grubunda ön singulat korteks, talamus, motor 
kortekste ETS genlerinin azaltılmış ekspresyonu 
(kompleks I, III, IV ve V)

Gu ve ark. 14/12 Protein miktar tayini mtDNA kopya numarası ana-
lizi (q-PCR)

OSB grubunda ön lobda azalmış ETS kompleks I 
ve V aktivitesi
OSB grubunda bulunan 3 farklı mitokondriyal gen-
de nükleer DNA ile karşılaştırıldığında daha yük-
sek mitokondriyal DNA kopya sayısı

Tang ve ark. 20/25 Western blot /mtDNA ölçümü ve değerlendirilmesi
(q-PCR ve uzun menzilli PCR) Protein ölçümü

OSB grubunda BA216’da azaltılmış ETS aktiv-
ite kompleks I ve IV OSB grubunun BA21’sinde 
daha yüksek seviyelerde mitokondriyal fi zyon pro-
teinleri ve daha düşük seviyelerde mitokondriyal 
füzyon proteinleri

Chen ve ark. 78/83 mtDNA kopya numarası analizi (q-PCR) Otizmli çocukların periferik kan hücrelerinde yük-
seltilmiş mtDNA kopya numarası

Hardan ve ark. 17/17 Proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H 
MRS)

OSB’li çocuklarda NAA’nın fosfokreatin ve kreatine 
oranındaki azalma

Goldenthal ve 
ark. 92/68 Protein aktivite seviyelerinin ölçümü (immu-

nokaptur deneyleri ve spektrofotometri)
OSB’li çocukların %42’sinde önemli mitokondriyal 

solunum kompleksi zincir eksikliği
OSB: Otizm Spektrum Bozuklukluğu        mtDNA: Mitokondriyal DNA
ETS: Elektron Taşıma Sistemi       q-PCR: Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu 
BA: Broadman Alanı       NAA: N-Asetil Aspartat
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Otizmli hastaların plazmasında oksidatif fosforilasyonda 
bir defektten kaynaklı yüksek laktat seviyeleri gözlemlen-
miş ayrıca otizmli hastalarda idrarda yüksek laktik asidoz, 
Krebs devri metabolitleri, plazmada karnitin eksikliği ve 
beyinde glukoz kullanımı azlığı ile düşük adenozin trifos-
fat (ATP) düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. Son 30 yılda, be-
yindeki plazma, beyin omurilik sıvısı (BOS), idrar, fibrob-
lastlar, iskelet kası ve bukkal (yanak içi) mukozada çeşitli 
anormal biyobelirteçler tespit edilerek otizmli çocuklarda 
biyoenerjetik eksiklik kavramı doğrulanmıştır.2

Mitokondri ile Yapılan Çalışmalar
Oksidatif fosforilasyondaki eksiklikler nedeniyle laktik 
asidemi, anormal laktat: piruvat oranı, alanin birikimi ile 
plazma ve idrarda artmış açil-karnitin seviyeleri bildiril-
miştir. Yapılan çalışmalarda, otizmli çocukların çeşitli pe-
riferik dokularında mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 
bu belirteçler ile tespit edilmiştir. Yapılan bir çalışmada, 
2 ila 40 yaşları arasındaki 60 otizmli hastanın %8,3’ünde 
aerobik solunumda anormal biyokimyasal belirteçler bu-
lunmuş, bunlar arasında plazmada yüksek laktat ve alanin 
seviyeleri ile idrarda 3-metil-glutakonik asit, sitrik asit 
döngüsü ara maddeleri ve dikarboksilik asit gibi organik 
asitler olduğu bildirilmiştir. Otizmli 25 çocuğun tıbbi ka-
yıtlarının retrospektif olarak gözden geçirildiği çalışmada, 
%76’sında yüksek kan laktatı, %53’ünde piruvat düzeyi 
yüksekliği, %20’sinde fibroblastlarda laktat: piruvat oranı 
artışı ve %42’sinde idrarda anormal organik asit miktarı 
rapor edilmiştir. Periferik dokularda elektron taşıma siste-
mindeki (ETS) fonksiyon bozukluğunun belirteci olarak, 
otizmi olan bir hastanın iskelet kası biyopsisinden izole 
edilen mitokondride patolojik olarak artmış kompleks I 
aktivitesi olduğu bildirilmiştir. Diğer yandan, kompleks 
I, III, IV ve V’deki kusurlar, hipotoni, epilepsi ve gelişim-
sel gecikme gösteren otizmli bir çocuk kohortundan elde 
edilen iskelet kası mitokondrisinde de tespit edilmiştir. 
Diğer çalışmalarda ise otizm tanısı konmuş iki çocukta 
15q11-q13 ters kromozom ve iskelet kası kompleks III ak-
tivitesinde azalma olduğu gösterilmiştir. Yine yapılan bir 
başka çalışmada, bozulmuş ETS aktivitesi, OSB’li hastala-

rın iskelet kasındaki kompleks I, II, II+III ve IV’de gösteril-
miştir. 25 otizmli çocuğun kuadriseps kası, cilt fibroblast-
ları ve karaciğer biyopsi örneklerinin retrospektif grafik 
incelemesinde, hastaların %64’ünde kompleks I defekti, 
%8’inde kompleks II bozukluğu, %20’sinde kompleks III 
defekti rapor edilmiştir. Depresif kompleks IV ise çocukla-
rın %4’ünde fonksiyon göstermektedir. Diğer çalışmalarda 
ise, OSB ve mitokondri hastalığı tanısı konan 28 çocukta 
iskelet kası mitokondri kompleksleri I, I+III, I+III+IV ve 
V’de eksiklikler bulunmuştur. Bu çalışmalara bakıldığın-
da, kompleks I’in en sık etkilendiği, ardından kompleks IV, 
kompleks III, kompleks V ve kompleks II gelmektedir.2,3

Beyin Dokusu ile Yapılan Çalışmalar 
Postmortem beyin örneklerini değerlendiren çalışmalar-
da, otizmli bireylerin beynindeki serebellum bölgesinde 
kompleks III ve V, frontal korteks bölgesinde kompleks I ve 
temporal korteks bölgesinde kompleks II, III ve V düzey-
lerinde azalma olduğu rapor edilmiştir. Ek olarak, OSB’li 
çocukların beyinciklerinde ve temporal kortekslerinde ok-
sidatif stres belirteçlerin arttığı bildirilmiştir (Parietal ve 
oksipital korteks gruplarında gruplar arasında ETS komp-
leks protein ekspresyonu açısından bir fark bulunmadığı 
ve otizmi olan yetişkinlerde değişiklik olmadığı gözlen-
miştir). Sonuçlar, 4-10 yaş arasındaki otizmli çocukların 
beyninde mitokondriyal bozulma olduğunu göstermiştir. 
Takip çalışmasının yapıldığı çalışmada ise, kompleks I ve 
V aktivitelerinde %30’dan fazla azalma ve postmortem 
beynin frontal korteksinde piruvat dehidrojenaz olduğunu 
göstermişlerdir. Kompleks I veya V aktivitesindeki bu tür 
kusurlar hastaların %43’ünde tanımlanırken, %29’unda 
kompleks III’te bozulma olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, be-
yin örneklerinin %29’unda, birden fazla kompleksi içeren 
anormal aktiviteler gözlenmiş, %14’ünde tüm ETS komp-
lekslerinde eksiklikler olduğu rapor edilmiştir. Yine ça-
lışmada mitokondriyal gen kopya sayısında artış olduğu 
bildirilmiştir. Bulgular, otizmli bireylerin beyninde mito-
kondriyal fonksiyon bozukluğunun geliştiğine doğrudan 
kanıt sağlamaktadır.2,4
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Doğrulayıcı çalışmalarda otizmli hastaların beyninin late-
ral temporal lobundaki Brodmann bölgesi 21(BA21) post-
mortem örneklerde değerlendirilmiştir. Beynin bu bölgesi 
işitsel işlemden, dilden ve sosyal algıdan sorumlu olup, 
otistik fenotipin açığa çıkması ile ilişkilendirilmiştir. Ön-
ceki çalışmalara benzer şekilde, otizmli bireylerin beynin-
de, kompleks I, III, IV ve V’de protein seviyelerinde azalma 
ve kompleks I ve IV aktivitelerinde bozulma olduğu rapor 
edilmiştir. Ayrıca düşük seviyelerde süperoksit dismutaz 
(SOD) ve artmış oksidatif DNA hasarı bulmuşlardır. Yine 
önceki çalışmalarla uyumlu olarak, küçük çocuklarda (10 
yaşın altında) mitokondriyal anormalliklerin çoğunun, 
gelişmekte olan otizmli bireylerin beynindeki kırılganlığa 
işaret ettiği belirlenmiştir. Bu bulgular bir başka postmor-
tem analiz çalışmasında da doğrulanmıştır. Yapılan çalış-
mada, otizmli bireylerin beynindeki motor korteks, tala-
mus ve singulat girustaki kompleks I, III, IV ve V’in çeşitli 
alt birimlerinin protein ekspresyonunda kontrol grubuna 
kıyasla azalma olduğu rapor edilmiştir. Spesifik olarak in-
celenen tüm beyin bölgelerinde, ATP5A1 (kompleks V), 
ATP5G3 (kompleks V) ve NDUFA5 (kompleks I) azalma 
görüldüğü bildirilmiştir.5, 6

Bir başka çalışmada, mitokondriyal homeostaz için önem-
li olan 84 genin protein ekspresyonu için postmortem 
otizmli bireylerin beyinleri incelenmiştir. Yapılan çalış-
mada, MTX2 (mitokondriyal ön proteinler için belirteç 
reseptörü), NEFL (mitokondriyal morfoloji, füzyon ve 
motiliteyi düzenleyen) ve SLC25A27 (mitokondriyal ay-
rışma proteini 4) gibi pek çok farklı genin ekspresyonunun 
azalmış olduğu rapor edilmiştir. Bu gen ürünleri çok çeşit-
li mitokondriyal fonksiyonlardan sorumludur ve bulgular, 
oksidatif fosforilasyonun ötesinde otizmde mitokondri 
fonksiyonlarının bozulmasında olası bir mekanik rol ol-
duğunu göstermektedir. Otizmli hastaların beynindeki 
metabolik anormallikleri belirlemede nöroradyolojik gö-
rüntüleme yönteminden faydalanılmıştır. İnvazif olmayan 
bir görüntüleme yöntemi olan proton manyetik rezonans 
spektroskopisi (1H-MRS), kreatin, fosfokreatin, kolin, mi-
yo-inositol, laktat ve N-asetil aspartat (NAA gibi) spesifik 

beyin metabolizma markörlerinin in vivo olarak nicelen-
dirilmesinde kullanılmıştır. Ek olarak, farklı ancak bu tek-
niklerle ilişkili bir teknik olan fosfor-31 manyetik rezonans 
spektroskopisi (31P-MRS), adenozin trifosfat (ATP), ade-
nozin difosfat (ADP), fosfokreatin ve yüksek enerjili inor-
ganik fosfatların invazif olmayan ölçümünü sağlamak-
tadır.7 Ayrıca yapılan bir başka çalışmada da kullanılan 
Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi (31P-MRS) 
ile mitokondriyal enerji metabolizmasında anormallikler 
bulunduğu bildirilmiştir. Çalışmada otizmli ergenlerin 
dorsal prefrontal korteksindeki beyin enerjisi ve fosfolipid 
metabolizması, sırasıyla fosfokreatin, ADP, ATP, inorganik 
fosfat ve fosfomonoesterlere, fosfodiesterlere bakılarak 
araştırılmıştır. Çalışmada, OSB’li grupta hem beyin enerji-
si hem de fosfolipid metabolizması için anormal metabolit 
seviyeleri olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca, bu metabolit se-
viyeleri aynı gruptaki dil ve zekâ testlerinden alınan puan-
larla karşılaştırılmış, çalışmada otizmli grupta düşük zekâ 
ve dil puanları ile anormal metabolit düzeyleri arasında 
kontrollere kıyasla pozitif bir ilişki olduğu bildirilmiştir.1

Yapılan bu tür nöroradyolojik değerlendirmeler, OSB’den 
etkilenen çocuklarda sağlıklı kontrollere kıyasla beyindeki 
NAA, kreatin, fosfokreatin, kolin ve myo-inositol seviyele-
rinde tutarlı düşüşler olduğunu göstermiştir. Bu metabolik 
markörlerin değişken seviyeleri OSB’li erişkinlerde farklı 
beyin bölgelerinde tanımlanmıştır. Ayrıca MRS verileri-
nin yorumlanmasının sınırlamaları olduğu ve incelenen 
deneklerin fenotiplerinde yöntem ve değişkenlik ile tu-
tarsızlıklar nedeniyle karmaşık olabileceği belirtilmiştir. 
Bununla birlikte, bir bütün olarak, invazif olmayan görün-
tülemeden elde edilen veriler otizmli beyinde metabolik 
fonksiyon bozukluğu olduğunu göstermektedir.2,7-9

Beyin metabolik belirteci “N-asetil-aspartat” (NAA) için 
de kullanılan aynı teknikte benzer durumlar ortaya çık-
mıştır. NAA önemli bir beyin metabolitidir ve mitokond-
riyal disfonksiyon için bir belirteçtir. Yalnızca nöronal 
mitokondri tarafından sentezlenir ve ana fonksiyonların-
dan biri enerji üretimine katkıda bulunmaktır. Yapılan bir 
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çalışmada, NAA konsantrasyonlarının davranışı etkilediği 
rapor edilmiştir. Otizmli çocukları ve yetişkinleri içeren 
bir çalışmada, otizmli çocukların beyninin beyaz ve gri 
maddelerinde önemli derecede düşük NAA seviyeleri bu-
lunduğu rapor edilmiştir. Bu arada, çalışmada serebellu-
mun gri maddesinde, anterior singulat korteks ve parietal 
korteks’te önemli ölçüde düşük NAA seviyeleri bildiril-
miştir.1,10

Otizmli çocukların sol talamusunda azalmış NAA, fosfok-
reatin ve kreatin seviyeleri bildirilmiştir. Fosfor kreatin ve 
kreatin, yüksek dalgalı enerji ihtiyaçı olan dokularda özel-
likle önemli bir role sahip olan hücresel enerji metaboliz-
ması hakkında bilgi sağlamaktadır. Ayrıca, proton spekt-
roskopisini kullanılan bir çalışmada, otizmli çocukların 
ön beyaz maddede NAA’nın fosfokreatin (PCr) ve kreatin 
(Cr) oranının azaldığı rapor edilmiştir.1

Genetik Bağlantı ve Mitokondriyal DNA Anomalileri
Her bir mitokondri, matriksindeki mitokondriyal geno-
mun (mtDNA) çoklu kopyalarına sahiptir. mtDNA, ETS 
enzimlerinin 13 temel alt birimini (kompleksler I, III, IV 
ve V), 22 transfer RNA’larını (tRNA’lar) ve 2 tip ribozomal 
RNA’yı (rRNA) kodlamaktadır. Kalan ETS kompleks alt 
birimleri nükleer deoksiribonükleik asit (nDNA) tarafın-
dan kodlanır. Ayrıca mitokondri, çeşitli ETS’nde olmayan 
enzimleri, membran proteinleri ve homeostaz ile mito-
kondriyal fonksiyonun korunması için gerekli olan diğer 
moleküler bileşenleri içermektedir. Bu proteinler ve en-
zimler, nDNA tarafından da kodlanmaktadır. Bu nedenle, 
mtDNA veya nDNA’daki genetik mutasyonlar, mitokond-
riyal disfonksiyona neden olma potansiyeline sahiptirler. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde doğan 2000 çocuktan 
1’inin genetik tabanlı mitokondriyal bir hastalık geliştire-
ceği tahmin edilmektedir. Bunların %15’i mtDNA’daki bir 
mutasyondan kaynaklanırken, %85’i DNA’daki mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadır.2, 11

Mitokondriyal disfonksiyonun alzheimer ve kanser gibi 
birçok hastalıkta ortaya çıkmasından dolayı, mitokondri-

yal genetik ve epigenetik alanlarında da çalışmalar yapıl-
maktadır. Otizmli bireylerde, solunum zinciri enzimle-
rinde mitokondriyal gen ekspresyonunun varyasyonunu 
araştırmak için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışma-
lardan, 9 otizmli birey ve 9 kontrol grubu birey ile yapılan 
çalışmada, mortem sonrası beyin dokusunda, serebellar 
ve oksipitalde genom çapında genotipleme ve DNA me-
tilasyon dizilimi kullanılmıştır. Çalışma sonucunda, ETS 
kompleks I ve III’ü, ATP sentazı kodlayan genlerin regü-
lasyonunda düşüş olduğu bildirilmiştir.1,12

Bir başka çalışmada ise mitokondriyal solunum zinciri 
komplekslerini kodlayan 84 gen üzerinde gen ekspresyon 
analizi çalı

unda solunum zincir enzim-
lerini kodlayan birkaç gende, spesifik olarak kompleks I’i 
kodlayan 11 gende, kompleks III ve IV’ü kodlayan 5 gende 
ve kompleks V’i kodlayan 7 gende gen ekspresyonunun 
azaldığı bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar, otizmde mito-
kondriyal disfonksiyonun rolü olduğunu göstermektedir 
(Şekil 2).2,5

Şekil 2. Mitokondriyal disfonksiyon ve otizm ilişkisi2

mtDNA’daki bozukluklar, otizm ve mitokon-
driyal hastalığın bir arada olduğu çocuk birey-
lerde gösterilmiştir. mtDNA mutasyonlarının 
ve mitokondriyal hastalıkların birçoğu iyi bi-
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linmekte ve ayrıntılı bir şekilde sınıfl andırılmış olsa da, 
bazıları iyi anlaşılmamıştır ve henüz tanımlanmamıştır. 
Örneğin, mtDNA mutasyonları, hipotoni, epilepsi, otizm 
ve gelişimsel gecikmeden muzdarip  çocuk kohortunda 
tanımlanmıştır. Bu hasta grubu önceden tanımlanmış bir 
mitokondriyal hastalık kategorisine alınamamasına rağ-
men, otistik özellikler göstermiş ve ~ %50 büyük ölçekli 
mtDNA delesyonları barındırmaktadır. Genel olarak, bu 
tür çalışmalarda sınırlandırılma olmaktadır. Bu nedenle, 
bu raporların birçoğu ile sadece mtDNA mutasyonu ve 
otizm arasındaki bir ilişki çıkarılabilmekle beraber, bazı 
çalışmalar mitokondriyal hastalığın otistik fenotipe fonk-
siyonel olarak katkıda bulunduğunu göstermektedir.2,3

Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda otizmli bireylerde 
mitokondriyal DNA kopya sayısına bakmak için gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (q-PCR) tekniği kul-
lanılmıştır. DNA kopya sayısı varyasyonu, DNA’nın yapısal 
çeşitlerinin bir şeklidir (ab) DNA’nın bir veya daha fazla 
bölümünün kopya sayısında normal varyasyonla sonuç-
lanmaktadır. Yapılan bir başka çalışmada ise, eksik ETS 
kompleksleri ve azalmış piruvat dehidrojenaz aktivitesi 
bulunduğu bildirilmiştir. Ayrıca, mitokondriyal solunum 
zinciri genlerinin kopya sayı (GKS) varyasyonları araştı-
rılmış ve “GKS’lerin, insan genomundaki en yaygın yapısal 
varyasyon tipleri olduğu bildirilmiştir”. Buna göre yapılan 
çalışma sonucunda, kompleks I ve III alt birimlerini kod-
layan 3 solunum zinciri geninde artan gen kopya sayısının, 
OSB’li bireylerin lenfositlerinde ve periferik kan hücrele-
rinde mtDNA kopya sayısının önemli ölçüde arttığı bildi-
rilmiştir.2

ETS’nin ATP üretiminde hayati bir rolü olduğu için, 
birçok çalışma fonksiyon, gen ekspresyon düzeyleri ve 
aktivite seviyeleri için solunum zincir komplekslerini 
araştırmıştır. Ölüm sonrası beyin dokularındaki farklı 
alanlardaki (frontal, temporal, pariyetal ve oksipital kor-
teks) ETS komplekslerinin seviyeleri incelenmiştir. Çalış-
ma sonucunda, 4-10 yaş arası OSB grubundaki bireylerin 
frontal, temporal korteks ve beyincikteki solunum zincir 

komplekslerinin seviyelerinin azaldığı bildirilmiştir. Yapı-
lan daha ileri araştırmalarda, beyincikte ETS kompleks III 
ve V seviyelerinin azalmış olduğu, frontal korteksteki tüm 
solunum zincir kompleksleri seviyelerinde düşüş olduğu 
rapor edilmiştir. Bu sonuçlar 14-39 yaşları arasındaki OSB 
grubunda bulunmadığından, otizmli çocuklarda solunum 
zinciri komplekslerinde beyin bölgesine özgü gelişimsel 
değişiklikler olduğunu düşündürmektedir.1

Ölüm sonrası temporal lob beyin dokusunda, otizmli 
10 yaşın altındaki çocuklarda tüm ETS komplekslerinin 
(kompleks II hariç) azalmış seviyeleri ile yüksek oranda 
ETS bozukluğu gözlemlenmiştir. Çalışmada ayrıca komp-
leks I ve IV’de düşük enzim aktivitesi bulunmuştur.5 14 
otizmli bireyde ölüm sonrası ön korteks dokusunda solu-
num zinciri kompleksleri ve piruvat dehidrojenaz aktivi-
tesinin araştırıldığı çalışmada, OSB grubunda kompleks 
I ve V aktivitesinde azalma ile birlikte, piruvat dehidro-
jenaz aktivitesinde önemli ölçüde (%35 azalma) azalma 
olduğu bildirilmiştir.4 Piruvat dehidrojenaz, piruvatın 
asetil-CoA’ya dönüşümünde rol oynayan kilit bir enzim 
olup, aktivitesinin azalması durumunda, TCA döngüsü 
için gerekli piruvat ve laktat miktarında azalma olacağın-
dan, oluşan ATP miktarı yetersiz olacaktır. Bu çalışmanın 
sonuçları, mitokondriyal disfonksiyonda, anormal piruvat 
ve laktat seviyelerinin, otizmle ilişkisini bildirmiş olan di-
ğer çalışmaları da desteklemektedir. Mitokondriyal ETS 
komplekslerinin beyin dışındaki dokulardaki aktivitesini 
araştırmak için yapılan başka çalışmada ise otizmli 10 ço-
cukta ve 10 kontrol grubunda lenfositlerdeki mitokondri-
yal disfonksiyon araştırılmış, sonuçta, OSB grubunda bo-
zulmuş ETZ kompleks I gösterilmiştir. Bir başka çalışmada 
ise OSB grubundaki bireylerde, piruvat dehidrojenaz ak-
tivitesinin önemli ölçüde (%50) azaldığı rapor edilmiştir. 
Ayrıca otizmli çocukların bukal bezlerinde mitokondriyal 
enzim eksikliğinin araştırıldığı bir çalışmada, OSB gru-
bundaki bireylerin %42’sinde yaygın ETS anormallikleri 
bildirilmiştir.1,10
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Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres
Mitokondri, hücre içerisinde üretilen başlıca reaktif ok-
sijen tür kaynağıdır. Mitokondri içinde oluşan başlıca 
serbest radikal olan süperoksit, kompleks I ve III tara-
fından oksidatif fosforilasyonun bir yan ürünü olarak 
üretilmektedir. Düşük reaktif oksijen tür seviyelerinin 
fizyolojik sinyalizasyon ve homeostaz için gerekli olduğu 
ve vasküler tonun düzenlenmesi, eritropoietin üretimi ve 
programlanmış hücre ölümü gibi süreçlerde kritik bir rol 
oynadığı bilinmektedir. Bununla birlikte, patolojik olarak 
üretildiğinde, reaktif oksijen türlerinin, DNA’ya, hücresel 
proteinlere ve membran lipidlerine geri dönüşümsüz zarar 
verebilmektedir. Bu oksidatif stresin çeşitli nörodejeneratif 
hastalık durumlarında da ortaya çıktığı rapor edilmiştir. 2

Bir başka ifade ile reaktif oksijen türleri veya serbest radi-
kaller, elektron taşıma zinciri olan oksidatif fosforilasyon 
bölgesinde oksijenin metabolizması sırasında üretilmekte-
dir. Eşleşmemiş bir elektron içeren ve bu nedenle olduk-
ça reaktif ve kararsız olan moleküllerdir. Kalsiyum ho-
meostasisı için belirli serbest radikal seviyesi gerekli olsa 
da, serbest radikaller protein ve lipid gibi önemli makro 
moleküllere saldırarak, hücreye vermiş olduğu hasarlar 
sonunda, kanser ve alzheimer gibi çeşitli hastalıklara ne-
den olmaktadır. Reaktif oksijen tür toksisitesini dengele-
mek ve sitoproteksiyon sağlamak için hücreler, glutatyon 
(GSH), SOD (Süperoksit Dismutaz), glutatyon peroksidaz, 
katalaz, askorbik asit, a-tokoferol ve β-karoten gibi çeşitli 
antioksidanlar içermektedir. Bunlara ek olarak, mitokond-
riyal matristeki manganez bağımlı süperoksit dismutaz 
(MnSOD) ve intermembran alanda bakır-çinko süperoksit 
dismutaz (CuZnSOD) gibi kendi antioksidan enzimlerini 
içermektedir. Mitokondriyal disfonksiyon, özellikle solu-
num zinciri komplekslerindeki eksiklikler, reaktif oksijen 
türü seviyesinin yükselmesine neden olmakta ve böylece 
reaktif oksijen türü üretim/antioksidan savunma denge-
sizliğine yol açarak oksidatif strese neden olabilmektedir. 
Bu nedenle, endojen antioksidanlar, oksidatif stres ve hüc-
resel hasarı önlemek için hücrenin süperoksit oluşumu ve 
aerobik enerji üretimi arasında bir denge kurmasını sağ-
lamak için önemlidir. Aşırı reaktif oksijen türlerinin olu-

şumu ve oksidan hasar, ETS aktivitesinin bozulmasından, 
antioksidan içerik ve fonksiyonundaki bozukluklardan 
veya bunların kombinasyonundan kaynaklanabilmekte-
dir. Ayrıca serbest radikaller, solunum zincir bütünlüğünü 
değiştirebileceklerinden, bu durum daha fazla süperoksit 
üretimine yol açabilmektedir. Bu nedenle mitokondriyal 
disfonksiyonun oksidatif strese neden olabileceği rapor 
edilmiştir.11-14

Yapılan çalışmalarda, otizmli bireylerde, redoks regülasyo-
nunda oksidatif stres veya anormalliklerin göstergelerinde 
artış gözlendiği, otistik fenotipin ortaya çıkmasında reaktif 
oksijen türlerinin mekanik bir rolü olduğu fikrini destekle-
diğini göstermektedir. DNA, protein ve lipidlerde oksida-
tif hasarın arttığına dair bu kanıt, otistik bireylerden kan, 
idrar ve ölüm sonrası beyin örneklerinde tanımlanmıştır. 
Çalışmada, metilasyon kapasitesindeki azalma ve oksida-
tif stresin artmasının belirtileri olarak, otizmli çocukla-
rın plazmasında, düşük S-adenosilmometiyonin-S-ade-
nosilhomosistein oranları ve düşük glutatyon-oksidize 
edilmiş glutatyonun (GSH/GSSG) düşük redoks oranları 
gibi belirteçlerin bulunduğu rapor edilmiştir. İdrardaki 
biyobelirteçler ile ilgili olarak, otizmli çocuklarda lipid 
peroksidasyon biyobelirteci olan 8-izoprostan-F2α sevi-
yesinin yükseldiği bildirilmiştir. Bu sonuçları destekleyici 
çalışmalarda, otizmli 26 çocukta idrarda izoprostan F2α-
VI, 2,3-dinor-tromboksan B2 (trombosit aktivasyonunun 
bir belirteci) ve 6-keto-prostaglandin F1a (endotel akti-
vasyonunun bir belirteci) düzeylerinde artış olduğu rapor 
edilmiştir. Başka bir çalışmada, otizmli çocuklarda plazma 
malondialdehit (bir yağ asidi peroksidasyon belirteci) se-
viyesinde belirli bir artış olduğu ayrıca a-tokoferol ile GSH 
seviyelerindeki düşüşle ilişkili olduğu rapor edilmiştir. 
Eritrosit SOD, eritrosit ve plazma glutatyon peroksidaz, 
serum transferrin ve serum seruloplazmin gibi diğer anti-
oksidan enzimlerin seviyeleri de otizmde tanımlanmıştır. 
Çalışmalarda otizmli çocuklarda antioksidanların düşük 
seviyelerinin dil becerisi kaybı ile aralarında bir ilişki ol-
duğu gözlemlenmiştir.2,3-11
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Ölüm sonrası yapılan analizlerde, redoks homeostasisin-
den sorumlu enzimlerdeki anormalliklerin otistik beyin 
içindeki proteinlere, lipidlere ve DNA’da oksidatif hasar 
oluşturduğu tespit edilmiştir.2,4-11 Bir çalışmada, azalmış 
MnSOD aktivitesi ve oksidatif olarak hasar almış DNA’nın 
bir belirteci olan 8-hidroksi-2�-deoksiguanozin artışı otis-
tik deneklerin temporal lobun Brodmann bölgesinde ta-
nımlanmıştır.5 Otizmli bireylerin beyin serebellumunda 
glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz ve glutamat 
sistein ligaz aktivitesinde azalma olduğu rapor edilmiştir.4
Yapılan son çalışmalarda, otizmli çocukların ölüm son-
rası beyin dokularında mitokondriyal anormalliklerin ve 
oksidatif stresin birlikte ortaya çıktığı bildirilmiştir. ETS 
komplekslerinde beyin bölgesine özgü eksiklikler olduğu 
ayrıca, solunum zinciri kompleksi eksikliklerinin bulun-
duğu aynı beyin bölgelerinde reaktif oksijen türü seviye-
lerinin yüksek olduğu rapor edilmiştir. Benzer şekilde, bir 
başka çalışmada ise, daha önce ETS kompleks eksiklikle-
rinin gözlendiği aynı beyin bölgesi olan otizmli grubun 
temporal korteksinde yüksek seviyelerde oksidatif stres 
biyobelirteçleri bildirilmiştir. Ayrıca çalışmada, otizm-
li çocuk grubunda reaktif oksijen türüne karşı savunma 
mekanizmalarında önemli rol oynayan antioksidan enzim 
süperoksit dismutaz 2’nin aktivitesinde önemli ölçüde bir 
azalma olduğu bildirilmiştir. Otizmli çocuklarda kontrol 
grubuna kıyasla antioksidan hidrojen peroksit oranlarının 
arttığını bildirmişlerdir.1,5

Bir başka çalışmada ise otizmli bireylerin serebellum, tem-
poral lob ve Brodmann bölgesinde düşük GSH, GSSG ile 
GSH/GSSG oranlarında azalma olduğu rapor edilmiştir. 
Otizmli hastaların beyninin farklı bölgelerinde, dil alan-
larında, serebellumda, orbitofrontal korteks Wernicke 
bölgesinde, serebellar vermis, pons, Brodmann bölgesi ile 
beyincik serebellumunda, hipokampüsünde ve geçici kor-
tekste lipid peroksidasyonun ile protein oksidasyonun bir 
belirteci olan 3-nitrotirosin seviyelerinin artmış olduğu 
bildirilmiştir. Bu durum, otizmin proksidan bir durum ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir. Mitokondriyal disfonksi-
yon oksidatif strese neden olsa da, OSB’ye bağlı oksidan 

hasarının etiyolojisi ve azalmış anti-oksidan savunma 
sistemlerinin mekanizmaları belirsizliğini korumaktadır. 
Ayrıca, beyinde spesifik oksidatif stresin, otizmdeki semp-
tomların ortaya çıkmasında önemli olup olmadığı ya da 
hastalık fenotipine katkıda bulunup bulunmadığı bilinme-
mektedir.1,2

İmmün Disfonksiyon, İnfl amasyon 
ve Kalsiyum Homeostasi

Beyindeki nöroinfl amasyon, nöropatoloji ve nörodeje-
nerasyona neden olabilmektedir.14 Otizm teşhisi konmuş 
12 çocukta, konakçı hücresel bağışıklık sistemi ile yapılan 
çalışmada, etkilenen çocuklardan elde edilen lenfositlerde 
fitohemaglutinin’e yanıtın azaldığı ve otizmde olumsuz 
savunma mekanizmalarının olduğu bildirilmiştir. Yapılan 
bir başka çalışmada ise, otizmli hastalarda dolaşımdaki 
CD4+T hücrelerinde, doğal öldürücü hücre aktivitesinde 
ve Th 1/Th 2 yardımcı hücre oranlarında azalma ve ayrıca 
gastrointestinal sistem gibi dokularda T lenfositlerin anor-
mal birikimi olduğu rapor edilmiştir.2,15 Postmortem beyin 
dokusunda, plazmada ve hatta otizmli hastalarının amni-
yotik sıvısında proinfl amatuar proton düzeylerinin yüksek 
olduğu tespit edilmiştir.16,17 Çoklu postmortem çalışmalar 
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanılarak yapı-
lan bir in vivo çalışmada, mikroglia ve astroglia aktivite-
lerinde artış olduğu, otizmli bireylerde beyin bölgelerinin 
çoğunda belirgin nöroinfl amasyon olduğu bildirilmiştir.2,18

Hücre sinyalizasyonunda rol oynayan ikincil bir haberci 
olan kalsiyum, hücresel metabolizma açısından önemli 
olup, homeostasi bozulduğunda çok çeşitli hücresel süreç-
leri olumsuz yönde etkilemektedir. Mitokondrinin hücre 
içerisinde kalsiyum tutulumunda önemli bir rol oynadığı 
bilinmektedir. Mitokondride aşırı kalsiyum yüklenmesi, 
elektrokimyasal proton gradyanını etkileyerek, biyoener-
jetik yetersizliğe ve nekrotik hücre ölümüne yol açabil-
mektedir. Bu nedenle, kalsiyum homeostasindeki bozuk-
luklar; mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksidatif stres 
ve sitotoksisite ile sonuçlanabilmektedir. Ayrıca kalsiyum, 
nöronlarda sinyal gönderimi için önemli olup, kalsiyum 
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homeostasisindeki anormallikler, otizmde gözlenen oksi-
datif stres ve nöroinfl amasyona neden olabilmektedir.19-21

Otizm Tedavisinde Yapılan Mitokondriyal Çalışmalar
Genellikle mitokondriyal hastalıkların tedavisi için kulla-
nılan diyet takviyeleri, otizmli çocukları tedavi etmek için 
kullanılmıştır. Bu takviyeler arasında L-karnitin, koenzim 
Q10, ubiquinol, B vitamini içeren multivitaminler, askor-
bik asit, a-tokoferol ve N-asetil-L-sistein bulunmaktadır. 
Mitokondriyal zar boyunca yağ asidi taşınması için önemli 
olan temel bir besin maddesi olan L-karnitin tedavisinin, 
birkaç kontrollü çalışmada deneysel olarak otizm semp-
tomlarını iyileştirdiği bildirilmiştir.22,23

Diğer yapılan çalışmalarda, N-asetil-L-sistein (glutatyo-
nun öncüsü), koenzim Q10, ubikinol, askorbik asit, a-to-
koferol, metilkobalamin ve karnosin gibi antioksidanlarla 
yapılan takviyeler ile otizmle ilişkili davranışsal semptom-
larda iyileşme gözlemlendiği bildirilmiştir. Randomize 
olarak yapılan çift -kör plasebo kontrollü bir çalışmada, 
mineral takviyeleri ile birleştirilmiş çok vitaminli bir for-
mülasyonun (çoklu mitokondriyal kofaktörler, vitaminler 
ve antioksidanlar içeren) otizmli çocuklarda ve erişkin-
lerde genel davranış, hiperaktivite, öfk e nöbetleri ve alıcı 
dili geliştirdiği rapor edilmiştir.2,23 Folik asit, redoks me-
tabolizması, metilasyon ve mitokondriyal homeostasi için 
önemli bir B grubu vitaminidir.2,24 Folat eksikliğinde folat 
reseptörü α aktivitesi bozulduğundan, MSS (Merkezi Si-
nir Sistemi)’nde otoantikorlar ve mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu meydana gelmekte ve otizm ile sonuçlanmak-
tadır.22

Sonuç ve Tartışma 
Otizm, davranışlarla karakterize edilen bir psikiyatrik 
hastalık olarak sınıfl andırılmaktadır. Ancak yapılan son 
çalışmalarda, otizmde sistemik fizyolojik anormalliklerin 
olduğuna dair kanıtlar bulunmuştur. Yapılan çalışmalara 
bakıldığında, mitokondriyal disfonksiyon ile otizmin dav-
ranışsal fenotipi arasındaki bağlantı fikrini desteklemek-
tedir. Bu bağlantının çeşitli potansiyel yönlerini araştır-

mak için yapılan çalışmalarda farklı teknikler kullanılmış 
ve mitokondriyal gen ekspresyonunun azalma, elektron 
taşıma zinciri komplekslerinin aktivitesinde düşme ve 
mitokondriyal fonksiyonun periferik belirteçlerinin sevi-
yelerinde belirgin azalma olduğu bildirilmiştir. Bununla 
birlikte, kullanılan tekniklerin çeşitliliği ve tutarsızlığı, 
incelenen çalışmaları sınırlandırmış olup, bu sınırlama-
lar, mitokondriyal disfonksiyonun, otizmli tüm bireylerin 
bir özelliği olup olmadığını, bunun otizmin bir nedeni mi 
yoksa bir etkisi mi olduğunu ve bu işlev bozukluklarının 
beynin belirli bölgeleri ile sınırlandırılmış olup olmadığını 
belirlemeyi zorlaştırmaktadır. Ayrıca bu bilgiler ışığında 
bile, mitokondriyal hastalığın otizmle genel olarak bağlan-
tılı olabileceği ve beyin fonksiyonundaki anormalliklerin 
otizme neden olan yolda kritik olabileceğini gösteren fark-
lı çalışma ve yöntemlerde tutarlı verilerde bulunmaktadır. 
Bu verilerin kontrolü için daha fazla çalışma yapılması 
gerekmekte, ancak yapılan birçok çalışmada çocuklardaki 
mitokondriyal anormallikler ile otizm arasında bir ilişki 
olduğu bildirilmiş, böylece nedensel bir rol için dolaylı 
destek sağlanmıştır.

Yapılan çalışmaların çoğunda otizmli bireylerin ölüm 
sonrası beyin dokusu incelenmiş, ancak bu çalışmalarda-
ki sonuçlar, in vivo şartlarda yapılacak olan çalışmaların 
sunacağı verilerin yerine mitokondriyal disfonksiyon ve 
otizm arasındaki potansiyel bir bağlantı olabileceği gö-
rüşünü yansıtmamaktadır. Ancak yakın kızılötesi spekt-
roskopisi (NIRS) serebral oksijenasyon değişikliklerinin 
ölçümünü sağlamak için kullanılan kromofor konsantras-
yon değişikliklerinin in vivo ölçümüne izin veren optik bir 
görüntüleme tekniğidir. NIRS görüntüleme tekniğindeki 
son gelişmeler, oksidatif fosforilasyonda rol oynayan mi-
tokondriyal elektron taşıma zinciri enzimi sitokrom-c-ok-
sidaz kaynaklanan beyindeki değişikliklerin ölçülerek 
mitokondriyal fonksiyon bozukluklarının in vivo araş-
tırılmasına izin vermektedir. Bu yeni NIRS sistemlerini 
otizmli çocuklarda kullanılmak üzere uyarlamak, otizmde 
mitokondriyal fonksiyonun rolüne ilişkin faydalı bilgiler 
sağlayarak, mitokondriyal disfonksiyonun otizmin neden-
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sel bir etkisi olup olmadığını ve otizmli beyninde gelişimi-
nin nasıl ortaya çıktığını keşfetme fırsatı sağlayabilecektir.
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