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

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

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

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Geri Çekme veya Reddetme

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

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

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

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

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



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

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

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

The journal’s publication language is Turkish and English.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Amaç
İkiz doğumların uyruklara göre dağılımları ve mater-
nal-fetal sonuçlarını karşılaştırmak.

Gereç ve Yöntem
01.01.2011-31.12.2017 yılları arasında doğum yap-
mış 5670 gebe retrospektif olarak incelendi. 94 ikiz 
doğum tespit edildi. Bunların sıklığı, oluşum şekli, 
anne yaşı, gravida, parite, abortus, doğum şekli,  do-
ğum haftası, doğum ağırlığı, APGAR skorları (1.-5. 
dk), bebek cinsiyeti ile  maternal ve fetal komplikas-
yonlar karşılaştırıldı.

Bulgular
Türkiye Cumhuriyeti (TC) vatandaşı ikiz sayısı 76 
(%1.79;1/56), Suriye Cumhuriyeti (SC) vatandaşı ikiz 
sayısı 18 (%1.26; 1/79) bulundu. TC vatandaşı ikiz ge-
beliklerin %73.69’sı spontan, %21.05’i IVF, %5.26’sı 
ovulasyon indüksiyonu ile oluşmuştu. Ancak, SC va-
tandaşı 18 ikiz gebeliğin hepsi spontan oluşmuştu. SC 
vatandaşı gebeler daha genç olup (30±5.9/26±5.25, 
p:0,018),  gravida ve pariteleri(3,33±1,80/2,34±1,48, 

p:0,040; 2,13±1,51/1,03±1,11, p:0,010) daha yüksek-
ti. Gruplar arasında;  abortus, doğum şekli,  doğum 
haftası, doğum ağırlığı, APGAR skorları (1.-5.dk) ve 
bebek cinsiyeti biri birine benzerdi. Maternal kompli-
kasyonlar açısından gruplar arasında fark yoktu. Dü-
şük doğum ağırlıklı bebek doğumu SC vatandaşların-
da daha yüksekti(%72,22, %52,70, p:0,044). Diğer 
fetal komplikasyonlar birbirine benzerdi.

Sonuç
İkiz gebelik oluşumunda Yardımcı Üreme Teknikleri 
(YÜT) sadece TC vatandaşlarınca kullanılmıştır. SC 
vatandaşı olan hastalar daha genç olup gravida ve 
pariteleri yüksektir. Ancak, daha çok düşük doğum 
ağırlıklı bebek doğurmuşlardır.

Anahtar Kelimeler: İkiz gebelik; TC vatandaşı; SC 
vatandaşı; YÜT; komplikasyonlar.

Abstract

Objective
To compare the distribution of twin births according to 
nationalities and maternal-fetal outcomes.

Cite this article as: Özçil MD, Güngören A. Comparison of Fetal Maternal Clinic Feature of the Turkey Republic People and 
Syrian''s İmmigrant Twin Pregnants who gave birth in our clinical between the years 2011-2017. Med J SDU 2020; 27(4): 
421-427.

COMPARISON OF FETAL MATERNAL CLINIC FEATURE OF THE TURKEY REPUBLIC 
PEOPLE AND SYRIAN''S İMMIGRANT TWIN PREGNANTS WHO GAVE BIRTH IN 
OUR CLINICAL BETWEEN THE YEARS 2011-2017



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi İkiz Doğumlarda Fetal Maternal Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması

Materials and Methods
5670 pregnant women who gave birth between 
01.01.2011-31.12.2017 were retrospectively anal-
yzed. 94 twin births were detected. The frequency, 
maturation, maternal age, gravida, parity, abortion, 
delivery type, gestational age, birth weight, APGAR 
scores (1-5 minutes), infant gender and maternal and 
fetal complications were compared.

Results
Turkey Republic (TR) 76 Number of twin citizen 
(1.79%; 1/56), the Syrian Republic (SR), the number 
of citizens of twin 18 (1:26%; 1/79) found. 73.69% of 
twin pregnancies with TR citizens were spontaneous, 
21.05% with IVF and 5.26% with ovulation induction. 
However, all 18 twin pregnancies with SR were spon-
taneous. Pregnant women with SR were younger (30 
± 5.9 / 26 ± 5.25, p: 0.018), gravida and parity (3.33 

± 1.80 / 2.34 ± 1.48, p: 0.040; --2,13±1,51/1,03±1,11, 
p:0,010 respectively). Between the groups; abortion, 
delivery type, gestational age, birth weight, APGAR 
scores (1-5 minutes) and infant gender were similar. 
There was no difference between the groups in ter-
ms of maternal complications. Low birth weight in-
fants were higher in SR citizens (72.22%, 52.70%, p: 
0.044). Other fetal complications were similar.

Conclusion
ART was used only by Turkish citizens in twin preg-
nancy. Patients with SR citizens are younger and 
have higher gravida and parity. However, they mostly 
gave birth to a low birth weight baby.

Keywords: Twin pregnancy; TR citizen; SR citizen; 
ART; complications.

Giriş

Çoğul gebelik insidansı  %1-3’dür. İnfertilite nedeniyle 
yardımcı üreme tekniklerinin kullanımına bağlı sıklığı 
zamanla artmıştır. Spontan çoğul gebelik sıklığı  ise 
değişmemiştir. Spontan ikiz gebelik insidansı 1/80, 
üçüz gebelik insidansı  1/6400 olarak verilmektedir 
(1-3).

Çoğul gebeliklerin büyük kısmı(%96) ikiz gebeliktir 
(2). İkiz  gebeliklerde tekiz gebeliklere göre;   geç do-
ğum ve fetal makrozomi dışında bütün gebelik komp-
likasyonları daha sık görülür. Maternal komplikasyon-
lardan gebelik anemisi, gestasyonel hipertansiyon, 
preeklampsi ve gestasyonel diyabet  sık görülür (3). 
Maternal komplikasyonlarla koryonisite ve amniosite 
arasında ilişki bulunamamıştır (4). Sık görülen fetal 
komplikasyonlar olarak ise erken doğum, gelişme 
geriliği ve konjenital anomali sayılabilir. Ayrıca,  mo-
nokoryonik diamnitoik, monokoryonik monoamniotik 
ve yapışık ikizlere özgü fetal komplikasyonlar da bu-
lunmaktadır. Maternal komplikasyonların tersine,  fe-
tal komplikasyonlar koryonisite ve amniositeyle yakın 
ilişkili bulunmuştur (5). 

Bölgemiz son 8 yıl içinde Suriye’den ciddi göç almıştır. 
Bu insanların çok azı ülkesine geri dönmüştür. Ülke-
mizde kalma ihtimali yüksek olan Suriyelilerin doğum 
hızının Türkiyelilere göre daha yüksek olduğu tahmin 
edilmektedir. Sınırdaş olan iki ülkenin vatandaşları-
nın ikiz gebelik açısından; gebe kalma yöntemleri ile 
maternal ve fetal gebelik sonuçlarını bilmek gelecekte 
bizim açımızdan değerli olacaktır Bu çalışmada klini-
ğimizde gerçekleşmiş olan ikiz doğumların uyruklara 

göre dağılımlarını, gebe kalma yöntemlerini ve gebe-
lik sonuçlarını karşılaştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

01.01.2011-31.12.2017 tarihleri arasında, kliniğimiz-
de, 20 haftanın üzerinde doğum yapan 5670 hastanın 
dosyaları retrospektif olarak incelendi. 5670 hasta-
nın 4245’i Türkiye Cumhuriyeti (TC) vatandaşı iken, 
1425’inin Türkiye’ye,  2011’den sonra göç eden Suri-
ye Cumhuriyeti (S.C) vatandaşı olduğu görüldü. Bun-
ların arasında, 102 çoğul doğum vakası tespit edildi. 
102 çoğul doğumun 94'ü ikiz, 8'i üçüz doğumdu. Üçüz 
doğumların hepsi T.C. vatandaşıydı. Bu ikizlerin 76’sı-
nın T.C, 18’inin S.C vatandaşı olduğu tespit edildi. Ça-
lışmamıza başlamadan önce gerekli Etik Kurul onayı 
alındı (Prot no:2019/05//05/09/2019).

Hasta dosyalarından  klinik ve demografik veriler 
elde edilip kaydedildi. Genel olarak; doğum yapan 
hastanın uyruğu, yaşı, çoğul gebeliğin oluşum şekli 
(spontan, IVF, ovulasyon indüksiyonu), gravida, pa-
rite, abortus ve yaşayan çocuk sayısı,  son adet ta-
rihi, doğum haftası, doğum ağırlığı,  doğum şekli ve  
APGAR (1.-5. dakika) puanı,  maternal komplikasyon 
olarak; gebeliğin fizyolojik anemisi, preeklampsi ve 
gestasyonel diyabet, fetal komplikasyon olarak; erken 
doğum, erken membran rüptürü (EMR), oligo-polihid-
ramnios, düşük doğum ağırlıklı bebek, doğum ağırlığı 
uyumsuzluğu, fetal anomali varlığı, fetal ölüm durumu 
araştırılıp kaydedildi.

Canlı doğumun gerçekleştiği çoğul gebelikler çeşitli 
değerlendirmelere tabi tutuldu. Dışlanma kriteri olarak 
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doğum ağırlığı 500 gr. altındaki ve 20. gebelik hafta-
sından önce doğumlar dışlandı.   Doğum haftalarına 
göre: 20-28 hafta arası doğumlar erken preterm do-
ğum, 28-37 hafta arası doğumlar preterm doğum, 37 
hafta ve üzerindeki doğumlar miad olarak kabul edildi. 
Doğum ağırlıklarına göre;  2500 g≤ doğan bebekler 
normal ağırlıklı, <2500 g doğan bebekler düşük do-
ğum ağırlıklı bebek olarak kabul edildi. Doğum ağır-
lıkları arasında %25 ve üzeri fark uyumsuzluk olarak 
kabul edildi.

İstatiksel Analiz 
İstatiksel analizler için, SPSS 21 (SPSS Inc. Chicago, 
Illinois, USA) Paket Programı kullanıldı. İkiz doğum 
yapan TC ve SC vatandaşları; klinik, demografik, ma-
ternal ve fetal komplikasyonlar açısından karşılaştırıl-
dı. Sürekli değişkenlerin analizi için, Student- T testi 
uygulandı, sonuçlar ortalama ± standart sapma şek-
linde verildi. Sürekli olmayan değişkenlerin analizi için 
ki-kare testleri uygulandı, sonuçlar n (%) olarak veril-
di. P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Bulgular

01.01.2011-31.12.2017 yılları arasında kliniğimiz-
de gerçekleşen 5670 doğumun 4245’ini (%75) TC, 
1425’ini (%25) SC. vatandaşları oluşturmaktadır. 
Bütün gebeler arasında, çoğul gebelik insidan-
sı (102/5670, 1.8/100, 1/56), ikiz gebelik insidan-
sı (94/5670, 1.66/100; 1/60) üçüz gebelik insidansı 
(8/5670, 1.4/1000, 1/714) olarak tespit edildi, dördüz 
ve daha fazla çoğul gebeliğe rastlanmadı. Çoğul ge-
beliklerin %92.2'si ikiz gebelikti. TC vatandaşı ikiz 
gebelik sayısı 76 (1.79/100, 1/56), SC vatandaşı ikiz 

gebelik sayısı 18 (1.26/100; 1/79), üçüz gebelik  sa-
yısı 8 (1.4/1000, 1/714) olup  hepsi TC vatandaşıydı 
(Tablo-1). 

TC vatandaşı 76 ikiz gebeliğin, 56’sı spontan gebelik 
(%73.69), 16’sı IVF gebeliği (%21.05), 4’ü ovulasyon 
indüksiyonuyla (%5.26) oluşan gebelikti. SC vatanda-
şı 18 ikiz gebeliğin hepsi spontan gebelikti. (Tablo-2).
 
İkiz gebe annelerde,  TC vatandaşlarına göre SC va-
tandaşları 4 yaş gençti (30±5.9; 26±5.25; P* 0,018).  
≤20 yaş altındaki ikiz gebelikler, SC vatandaşları ara-
sında daha fazlayken (%6,6; %22,2), 41 yaş≤ ikiz 
gebelikler TC vatandaşları arasında daha fazlaydı  
(%0; %3,95, Tablo-3). İkiz gebe annelerin yaş dağı-
lımı Şekil 1 ve 2'de gösterilmiştir. İkiz gebeliklerin en 
sık görüldüğü anne yaş grubu 30-35 yaş arasıdır (n: 
27;%29, şekil 1,2). 

İkizlerde, gravide, parite sayısı SC vatandaşlarında 
T.C. vatandaşlarına göre yüksek bulundu. Abortus, 
doğum şekli, doğum haftası, doğum ağırlığı, APGAR 
skorları (1, ve 5. dk), ve bebek cinsiyeti açısından fark 
bulunamadı (Tablo 3). 

İkiz gebeliklerde maternal komplikasyonlar açısından 
gruplar arasında fark bulunmadı. Fetal komplikas-
yon olarak; erken doğum, erken membran rüptürü, 
oligo-polihidramnios, düşük doğum ağırlığı, doğum 
ağırlığı uyumsuzluğu, fetal anomali ve mortalite açı-
sından gruplar arasında fark yokken; düşük doğum 
ağırlıklı bebek doğumu SC vatandaşlarında yüksekti 
(%72,22, %52,70, p:0,044, Tablo 4).  

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
TC / SC ikiz doğum yapan annelerin yaş dağılımı

Şekil 2 
TC / SC ikiz doğum yapan annelerin yaş dağılım oranı
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Tablo 1 Doğumların T.C. ve S.C vatandaşlarına göre dağılımı

Sayı İnsidans
T.C.vatandaşı doğumlar 4245 75/100

S.C. vatandaşı doğumlar 1425 25/100

T.C.vatandaşı ikiz doğumlar 76 76/4245,1.79/100, 1/56

T.C.vatandaşı spontan ikiz gebelikler 56 56/4245, 1,32/100,1/76

T.C.vatandaşı YÜT ikiz gebelikler 20 20/4245, 0,47/100,1/212

S.C. vatandaşı ikiz gebelikler 18 18/1425, 1,26/100, 1/79

Toplam spontan ikiz gebelikler 74 74/5670, 1.30/100, 1/77

Tüm ikiz gebelikler 94 94/5670, 1.66/100,1/60

Üçüz gebelikler 8           8/5670, 1,4/1000, 1/709

Tüm çoğul gebelikler 102 102/5670, 1,8/100, 1/56

Tablo 2 Çoğul gebelik oluşumunun T.C. ve S.C. vatandaşlarına göre dağılımı 

Uyruğu Toplam Spontan IVF Ovülasyon 
İndüksiyonu

Toplam

TC. vatandaşı  ikiz gebelikler 76 56(%73.69) 16 (%21.05) 4 (%5.26) 76

SC. vatandaşı ikiz gebelikler 18 18 (%100) 0 0 18

Toplam ikiz gebelikler 94 74 16 4 94

Üçüz gebelikler 8 1(%12,5) 5(%62,5) 2(%25) 8

Tablo 3 İkiz TC. ve SC vatandaşlarının maternal ve fetal klinik ve demografik özellikleri 

T.C. vatandaşı(n:76) S.C. vatandaşı(n:18) p değeri
Anne yaşı (yıl) 30 ,04   ± 5.9 26,08   ±5.25 0.018*

Gravide 2.34±1.48 3,33±1.80 0,040*

Parite 1.03±1.11 2,13±1.51 0,010*

Abortus 0.31±0.68 0,19±0.75 0,197

Sezaryen 65(%85,5) 14(%78) 0,621

Vaginal doğum 11(%14,5) 4(%22) 0,113

Doğum haftası 34,5±4 35,13±4,12 0,569

Doğum ağırlığı (gr) 2264±591 2305±401 0,272

APGAR-1.dakika 6,50±2,22 6,71±1,36 0,826

APGAR-5.dakika 7,93±2,04 8,14±1,04 0,841

Canlı doğum 138(%93,24) 34(%94,44) 0,882

 Erkek bebek 61(%44,20) 14(%41,18) 0,726

 Kız bebek 77(%55,80) 20(%58,82) 0,792

Ölü doğum 14(%6,76) 2(%5,56) 0,648

Erkek bebek 12(%85,71) 2(%100) 0,546

Kız bebek 2(%20) 0(%0) 0,744
* p< 0,05
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Tartışma

Bu çalışmaya göre şu sonuçlara ulaşılmıştır. İkiz ge-
belik oluşumunda yardımcı üreme teknikleri (YÜT) 
sadece TC vatandaşlarında kullanılmıştır. SC vatan-
daşı olan hastalar daha genç olup gravida ve paritele-
ri yüksektir. Gruplar arasında;  abortus, doğum şekli,  
doğum haftası, doğum ağırlığı, APGAR skorları ( 1.-
5. dk) ve bebek cinsiyeti birbirine benzerdi. Maternal 
komplikasyonlar açısından gruplar arasında fark yok-
tu. Düşük doğum ağırlıklı bebek doğumu SC vatan-
daşlarında daha yüksekti (%72,22, %52,70, p:0,044). 
Diğer fetal komplikasyonlar birbirine benzerdi. 

Spontan ikiz gebelik insidansı sabit kalmasına rağ-
men, teknik ilerlemeler ve evliliğin ileri yaşlara kayma-
sı çoğul gebeliğin insidansında artışa neden olmak-
tadır, çoğul gebeliğe bağlı olarak da maternal fetal 
komplikasyonlarda belirgin artış olmaktadır (1, 6).

Çalışmalarda, ikiz gebelik sıklığı %1,45 ile %3,4 ara-
sında bildirilmiştir (7-13). Gelişmekte olan ve gelişmiş 
ülkelerde, gelişmemiş ülkelere nazaran Yardımcı Üre-
me Tekniklerine bağlı çoğul gebelik sıklığında artış 
görülmektedir. YÜT çoğul gebeliğe katkısı %10,25 ile 
%78,75 arasında bildirilmiştir (8, 10-13). Bu çalışma-
da çoğul gebelik sıklığı ve buna YÜT’ün katkısı  ise 
literatürle uyumlu olarak sırasıyla  %1,66 ile %26,31 
olarak bulunmuştur.

Çalışmalarda, ikiz doğum yapan annelerin yaş ortala-
ması  26.7±4.1  ile 30,19±5,59 arasında bildirilmiştir 
(9-12, 14).  Bu çalışmada, TC ve SC vatandaşı ikiz 
doğum yapan annelerin yaş ortalaması literatürle 
uyumlu şekilde sırasıyla 30,04±5,90 ile 26,08±5,25 
olarak bulunmuştur. Ancak,  SC vatandaşları gebeler,  
TC vatandaşlarına göre daha gençtir. Muhtemelen 
bunun iki nedeni vardır. Birincisi,  TC vatandaşlarında 
kariyer nedeniyle gebeliğin ötelenmesi, bunun sonu-
cu olarak, infertilite sıklığı artması nedeniyle gebelik 
daha ileri yaşlarda mümkün olabilmiştir. İkincisi, SC 
vatandaşlarında TC vatandaşlarına göre evlilik daha 
erken yaşlarda gerçekleştirilmektedir.  

Türkiye’de ikiz gebelerle ilgili yapılan çalışmalarda 
gravida sayısı 2,35±1,70 ile 2,40±1,90 olarak bildiril-
miştir (11-13). Bu çalışmada ise gravida  sayısı TC 
vatandaşları için 2,34±1,48, SC vatandaşları için 
3,33±1,80’dir. Gruplar arasında istatiksel açıdan fark 
olmamasına rağmen TC vatandaşları için oran Türki-
ye’de yapılan çalışmalarla benzer iken SC vatandaş-
larında yüksektir. Muhtemelen, TC vatandaşlarında 
YÜT ihtiyacı doğuran infertil hastaların artması gra-
vidite ortalamasının azalmasına yol açarken, SC va-
tandaşlarında annelerin genç olması ve spontan gebe 
kalması artışa yol açmıştır.

İkiz gebelik sezaryen doğum oranını artıran bir durum 
olarak bildirilmiştir (6). Çalışmalarda, ikiz gebelerde 
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Tablo 4 İkiz TC. ve SC vatandaşlarında görülen maternal ve fetal komplikasyonlar

TC vatandaşı (n:76) SC vatandaşın (n:18) p değeri
Maternal Komplikasyonlar 
Fizyolojik anemi 42(%55,26) 12(%66,67) 0,455

Gestasyonel diyabet 14(%18,42) 3(%23,07) 0,234

Preeklampsi-eklampsi 13(%17,10) 5(%27,78) 0,086

Fetal Komplikasyonlar

Erken Doğum 51(%67,10) 12(%66,6) 0,912

37≤ hafta 22(%28,94) 6(%33,33) 0,745

28-37 hafta arası 47(%61,84) 12(%66,66) 0,934

20-28 hafta arası 4(%5,48) 0(%0) 0,566

Erken membran rüptürü 12(%15,79) 4(%22.22) 0,324

Oligo-Polihidramnios 10(%13,15) 2(%11,11) 0,574

Düşük doğum ağırlığı (2500gr>) 78(%52,70) 26(%72,22) 0,044*

Doğum ağırlığı uyumsuzluğu 12(%15,78) 2(%16,66) 0,774

Fetal anomali 7(%4,60) 2(%5.55) 0,602

Fetal mortalite 14(%9,21) 2(%5,56) 0,116
* p< 0,05
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sezaryen oranı %42,6 ile %63 arasında bildirilmiştir 
(9-12). Bu çalışmada, TC ve SC vatandaşlarında ikiz 
gebeliklerde sezaryen doğum oranı, aralarında fark 
olmasa da literetüre göre yüksek bulunmuştur (%85,5 
ile %78). Muhtemel neden, çalışmanın yapıldığı mer-
kezin, morbiditeleri olan gebeleri kabul eden tersiyer 
bir merkez olmasındandır.

Çalışmalarda, ikiz gebelerin doğum haftası ortalama-
sı, 33 ±0,2 ile 35±3 arasında bildirilmiştir (10-14). Bu 
çalışmada TC ve SC vatandaşlarının doğum haftası,  
aralarında istatiksel açıdan fark olmasa da literatürle 
uyumludur (34,5±4, 35,13±4,12). Yelland ve ark.ının 
yaptıkları meta-analizde, ikiz gebeliklerde 37 hafta-
dan önce preterm doğum oranının %50-79 arasında 
değiştiğini ve yaklaşık %55 olduğunu bildirmiştir (15). 
Bu çalışmada, TC ve SC vatandaşları için  erken do-
ğum oranı aralarında istatiksel açıdan fark olmasa da 
%67,10 ile %66,66 olup literatürle uyumludur.

Çalışmalarda, ikiz gebelerin doğum ağırlıkları 2020 ile 
2171 gram arasında bildirilmiştir (10-14). Bu çalışma-
da, TC ve SC vatandaşı ikiz gebelerin doğum ağırlık-
ları aralarında fark olmasa da, literatüre göre yüksek 
bulunmuştur (2264±591 , 2305± 401 gr). Muhtemel 
nedeni diğer çalışmalara göre bu çalışmada spontan 
ikiz gebelik oranının yüksekliği olabilir.

Literatürde de çoğul gebelikte fetal büyüme ve geliş-
menin geri kaldığı sonuçta İUGR, düşük doğum ağır-
lıklı bebek oranının, preterm doğum oranının yüksek 
olduğu bildirilmiştir (6, 16, 17). Türkiye’de yapılan  
çalışmalar da, ikiz gebelerde düşük doğum ağırlığı  
oranı %61- %63,7 arasında bildirilmiştir (10, 11, 13). 
Bu çalışmada, TC ve SC vatandaşı ikiz gebelerde dü-
şük doğum ağırlıklı bebek oranı, aralarında istatiksel 
açıdan farkla birlikte literatürle uyumludur (%52,70 ile 
%72,22) SC vatandaşlarında,  artmış düşük doğum 
ağırlığının nedeni, göç nedeniyle daha iyi bir  antena-
tal takip, yeterli beslenme ve hayat koşullarının sağ-
lanamamasına bağlı olabilir. Çalışmalarda  doğum 
ağırlığı uyumsuzluğu %14 ile 41  arasında bildirilmiştir 
(10, 18, 19). Bu çalışmada TC ve SC vatandaşlarında 
doğum ağırlığı uyumsuzluğu, aralarında fark olmasa 
da literatür’le uyumludur(%15,78 ile %16,66). 

Erkek- kız bebek oranını, Gül ve ark. ile Karlık ve 
ark.’ı, yaptıkları çalışmalarda (9, 16), bize benzer 
olarak kızları yüksek bulurken, Yayla ve ark.ı (10, 11) 
erkekleri yüksek bulmuşlardır. Ancak, fetal ölüm ora-
nını, Özkan ve ark. ile  Yumru ve ark.’ı yaptıkları çalış-
malarda  (20, 21), bize benzer şekilde erkekleri daha 
yüksek bildirmişlerdir. 

İkiz gebelerde maternal komplikasyon olarak, gebe-

liğin fizyolojik anemisi (22) ile preeklampsinin (23, 
24) daha sık görülürken gestasyonel diyabetle (25, 
26) ilgili bir karara varılamamıştır. Gebeliğin fizyolojik 
anemisi, tekiz gebeliklere göre plazma hacminin daha 
çok artmasına bağlanmaktadır (27,28) İkiz gebelik 
doğumlarında preeklampsi sıklığının artması, hem 
maternal hemodinamik hem de plasenta yükünün 
artmasına bağlanmıştır (24). Gebeliğin fizyolojik ane-
misi, gestasyonel diyabet ve preeklampsi sıklığı, TC 
ve SC vatandaşlarında benzer orandadır (%55,26, 
%66,27; %18,42, %23,07; %17,10, %27,78). Ancak, 
kontrol grubu (tekiz gebelik grubu) bulunmadığından, 
sıklığındaki artışı değerlendirmek mümkün değildir.

İkiz gebelerde fetal komplikasyonların oluşumunda en 
önemli faktör preterm doğum ve yeni doğanın düşük 
doğum ağırlığıdır (6). Bu kanıyı destekleyen çalışma 
bulguları yukarıda tartışılmıştır.

İkiz gebelerde tekiz gebelere göre  konjenital ano-
mali sıklığı 2-5 kat yüksek bulunmuştur (28-32). Bu 
yükseklik, özellikle monozigotik monokoryonik ikiz 
gebeler için geçerlidir. Bir çalışmada, bu oran mo-
nokoryonik ikiz gebelikler için 634/10000, dikoryonik 
ikiz gebelikler için 344/10000 ve tekiz gebelikler için 
238/10000 olarak verilmiştir (31). Bu çalışmada, kor-
yonisite ve amniosite  verileri bulunmadığından ve ör-
nek sayısı az olduğundan dolayı konjenital anomali 
sıklığıyla ilgili karar vermek zordur. Ancak, konjenital 
anomali sıklığı TC ve SC vatandaşları arasında fark 
olmasa da literatürle uyumlu gibi gözükmektedir (% 
4,60 ile  %5,55). 

150.386 ikiz gebede yapılan bir çalışmada fetal ölüm 
oranı %6,3 olarak verilmiştir (33). 

Bu çalışmada,  fetal ölüm oranı TC ve SC vatandaş-
ları arasında fark olmasa bile literatürle uyumlu bulun-
muştur(%9,21 ile % 5,56).

Çalışmamızın Kısıtlılıkları 
Çalışmamız birçok kısıtlılığa sahiptir. Bunlar arasın-
da, çalışmanın tek merkezli olması, vaka sayısının 
az olması, kontrol grubunun olmaması (tekiz gebelik 
grubu), ikiz gebelerin koryonisite ve amniositesinin 
değerlendirilmemesi  ve retrospektif olması sayılabilir.

Sonuç

TC vatandaşlarında ikiz gebelik oluşumunda infertil 
vakaların tedavisinde kullanılan YÜT önemli yer tut-
maktadır. SC vatandaşı ikiz gebeler arasında infertilite 
hastası bulunmamaktadır. SC vatandaşı olan hastalar 
daha genç olup gravida ve pariteleri yüksektir. TC ve 
SC vatandaşları ikiz gebeler  arasında;   doğum şekli,  
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doğum haftası, doğum ağırlığı, APGAR skorları (1.-
5. dk) ve bebek cinsiyeti açısından fark bulunamadı. 
Maternal komplikasyonlar açısından gruplar arasın-
da fark bulunmadı. Fetal komplikasyonlar açısından 
gruplar birbirine benzerdi. Ancak, SC vatandaşı ikiz 
gebelerde düşük doğum ağırlıklı bebek doğumu  daha 
yüksektir. Daha fazla sayıda vaka ve kontrol grubunun 
bulunduğu prospektif yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Öz

Amaç
İnflamatuar süreçler, hipertansiyonun patogenezin-
de önemli bir yer tutmaktadır. Bu çalışma da son dö-
nemde sık kullanılan yeni inflamatuar belirteçlerden 
olan Nötrofil lenfosit oranının (NLO) hipertansiyon 
regülâsyonunda bir belirteç olarak kullanılıp kullanı-
lamayacağını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Çalışma, kontrollü deney çalışmasıdır. Aile sağlığı 
merkezine başvuran 40-65 yaş grubu, ilk tanı hiper-
tansiyon hastaları ek hastalığı yoksa, gönüllü olanlar 
çalışmaya dâhil edildi. Kan basıncı yüksek iken tam 
kan sayımı yapılıp, NLO belirlendi. Hastalara anti-
hipertansif ilaç düzenlenip (ramipril-oral-5mg /gün), 
kan basıncı takip formu düzenlenerek 7 gün sonra 
kontrole çağrıldı. Bu hastalardan kontrolde tansiyo-
nu regüle olanlar deney, olmayanlar kontrol grubuna 
alındı. Kontrol amaçlı tam kan sayımı yapılıp NLO 
oranları hesaplandı. 

Bulgular
Çalışmada deney ve kontrol gruplarına göre; sistolik 
kan basıncı değişme oranı (SKBDO), Diastolik kan 
basıncı değişme oranı (DKBDO), Nötrofil lenfosit 
oranının değişme oranı (NLDO) oranlarında, anlamlı 

farklılık gözlendi (p=0,000;p=0,000;p=0,000). SKB-
DO, DKBDO ve NLDO deney grubunda daha fazlay-
dı. NLDO ile SKBDO arasında anlamlı pozitif ilişki 
vardı (p<0,01,r=0,727). NLDO ile DKBDO arasında 
da anlamlı pozitif ilişki vardı. (p<0,01,r=0,704)  De-
ney ve kontrol grubundaki kan basıncı regülasyonu 
için bir kesme değer hesaplandı. Bu değer, %19,42 
olarak tespit edildi. NLDO’nın belirleyiciliği (Sensiti-
vite %92, spesifite %90,9) yüksek bulundu. Deney 
grubunda kan basıncı azaldıkça NLO oranları azal-
makta, kan basıncı regüle olduğu zaman ortalama 
NLO’da %19,42’lik azalma gözlendi. 

Sonuç
Bu verilerle kan basıncı regülasyonunda NLO takibi 
yapmak, kontrolde bakılan NLO’ da  %19’luk azal-
ma, regülasyon takip belirteci olarak kullanılabilece-
ğini düşünmekteyiz

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, inflamasyon, 
nötrofil/lenfosit oranı, tansiyon takibi 

Abstract

Objective
Inflammatory processes have an important place in 
the pathogenesis of hypertension. In this study, we 
aimed to investigate whether NLO (Neutrophil lym-

Cite this article as: Özceylan G. Using Neutrophil Lymphocyte Ratio as a Regulatory Marker in Hypertensive Patients. Med J SDU 
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Giriş

Hipertansiyon, batı toplumlarının nüfusunun yaklaşık 
üçte birinin sağlığını tehdit etmektedir. Yetmiş yaşına 
kadar nüfusun yaklaşık yüzde yetmişi bu hastalığa 
yakalanmakta ve yaş arttıkça sıklığı da artmaktadır 
(1). Türkiye'de ise yapılan çalışmalarda hipertansiyo-
nun prevalansı %24 ile %50 arasında değişmektedir 
(2). Hipertansiyon hastalarının %90-95 sebebi bilin-
memektedir. Kişilerde hedef kan basıncı değeri sis-
tolik; 140 mmHg, diastolik  90mmHg’nin altı olarak 
belirtilmiştir. Kişilerin bu hedef kan basıncına ulaş-
masını ve bu değerlerde kalmasını sağlamak sadece 
ilaç tedavisiyle değil, yaşam alışkanlığı değişiklikleri 
ve düzenli kan basıncı takiplerinden ve etkili kontrol-
lerini sağlamaktan geçmektedir (3). Antihipertansif 
ilaç tedavisi altındaki hipertansiyon, hem hastalar 
hem de takip eden sağlık profesyonelleri tarafından 
muhtemelen hafife alınmaktadır. Kan basıncı takiple-
rinde hastaların regülasyon takibi önemlidir. Eğer ye-
terli regülasyon sağlanamamışsa nefrektomiye giden 
ciddi böbrek yetmezliği, kardiovasküler patolojilere ve 
serebrovasküler olaylara bağlı ölümlere kadar birçok 
komplikasyona neden olmaktadır (4).

İnflamatuar süreçler, hipertansiyonun patogenezin-
de, kardiyovasküler sistem hastalıklarının başlangıcı 

ve progresyonunda önemli rol oynar. Histolojik olarak 
ise hipertansiyonda endotel ve düz kas hücre prolife-
rasyonu, mediyal hipertrofi, inflamasyon ve tromboz 
gözlenir (5-7). Bu etyopatogenez ve histolojik de-
ğişiklikleri göz önüne alarak son zamanlardaki yeni 
inflamasyon belirteçlerinden periferik kandaki nötrofil 
lenfosit oranı (NLO) hipertansiyonunda regülasyon ta-
kibinde bir belirteç olarak kullanılabilir mi?   

Periferik kandaki NLO, sistemik inflamasyonu göste-
ren ve basit bir tam kan sayımı ile kolayca elde edilen 
bir belirteç olarak dikkat çekmektedir. Son dönemde 
bu belirteç ile yapılan çalışmalar ilgi çekmektedir. Bu 
çalışmalarda yüksek NLO’nın artmış kardiyovasküler 
risk, bazı malignensilerde de artmış mortalite ve bazı 
kronik hastalıkların alevlenmeleriyle ilişkili olduğu bil-
dirilmiştir (8).

Bu çalışmada da kullanılan yeni inflamatuar belirteç-
lerden olan NLO’nın hipertansiyonun takibinde ve re-
gülâsyonunda bir belirteç olarak kullanılıp kullanılma-
yacağını araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma, kontrollü deney çalışmasıdır. Aile sağlığı 
merkezine başvuran, gönüllü, 40-65 yaş grubu ilk 

phocyte ratio), which is one of the most frequently 
used inflammatory markers recently, can be used as 
a marker in hypertension regulation.

Materials and Methods
The study is a controlled experimental study. The first 
diagnosis of hypertension patients in the 40-65 age 
group who applied to the family health center were 
included in the study if they did not have additional 
disease. When blood pressure was high, complete 
blood count was performed and neutrophil lympho-
cyte ratio (NLO) was determined. The patients were 
arranged for antihypertensive medication (ramipril-o-
ral-5mg / day), and a blood pressure follow-up form 
was prepared and called for control 7 days later. Of 
these patients, those whose blood pressure was re-
gulated in the control were included in the experi-
ment, and those who were not included in the control 
group. A complete blood count was made for control 
purposes and NLO ratios were calculated.

Results
According to experimental and control groups; Sig-
nificant differences were observed in SKBDO (sys-
tolic blood pressure change rate), DKBDO (Diastolic 

blood pressure change rate), NLDO (Neutrophil ly-
mphocyte rate change rate) rates (p <0.01; p <0.01; 
p <0.01) . SKBDO, DKBDO and NLDO were more 
in the experimental group. There was a significant 
positive relationship between NLDO and SKBDO. (p 
<0,01, r = 0,727) There was also a significant positive 
relationship between NLDO and DKBDO. (p <0.01, 
r = 0.704) A cut-off value was calculated for blood 
pressure regulation in the test and control group. 
This value was determined as 19.42%. NLDO's de-
termination (Sensitivity 92%, specificity 90.9%) was 
found to be high. As the blood pressure decreased in 
the experimental group, NLO rates decreased, and 
when the blood pressure was regulated, a decrease 
of 19.42% was observed in the average NLO.

Conclusion
With these data, we have determined that it can be 
used as a follow-up marker for monitoring NLO in 
blood pressure regulation, a 19% reduction in NLO 
in control.

Keywords: Hypertension, inflammation, neutrophil / 
lymphocyte ratio, blood pressure monitoring
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tanı hipertansiyon hastaları çalışmaya dâhil edildi. 
Kişilerin ek hastalığı ve daha önceden tansiyon ilacı 
kullanıp kullanmadığı sorgulandı. Çalışmaya katılma-
yı kabul edenlerdenkan basıncı yüksek iken ve kan 
basıncına müdahale edilmeden önce tam kan sayımı 
yapıldı. Hemogramda nötrofil sonucu lenfosit değeri-
ne bölünerek nötrofil lenfosit oranı (NLO) elde edildi. 
Hastaların antihipertansif ilacı düzenlenip (ace inhibi-
törü –ramipril-oral-5mg /gün) kan basıncı takip formu 
düzenlenerek (evde kan basıncı takibi) 7 gün sonra 
kontrole çağrıldı. Çalışmada ramipril tercih edilmesi-
nin sebebi ise çalışmanın yapıldığı birinci basamak 
sağlık kuruluşunda ilk tanı hipertansiyon hastaların-
da en sık tercih edilen ilaç olmasıydı. Bu hastalardan 
kontrolde tansiyonu regüle olanlardan yeniden kontrol 
amaçlı tam kan sayımı yapıldı. NLO oranı hesapla-
narak deney grubu oluşturuldu.Kan basıncı bu ilaçla 
regüle olmayanlar ise kontrol grubuna alındı. Kontrol 
hemogramlarından NLO hesaplandı ve kaydedildi.

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 40-65 yaş arasında 
olmak, ilk tanı hipertansiyon hastası olmak, ek bir kro-
nik hastalığı olmaması, çalışma süresince başka bir 
hastalık için ilaç kullanmamış olmaktı. Yüksek kan ba-
sıncı ile başvuran olgulardan ise ek hastalığı olanlar, 
kan basıncı regülasyon sürecinde veya çalışma sü-
recinde başka bir hastalık geçiren ve ilaç kullananlar, 
Ace inhibitörünün kontrendike olduğu hipertansiyon 
hastaları ve sigara içenler çalışmaya dahil edilmedi.
Kişilerden çalışmaya gönüllü katıldıklarına dair yazılı 
onamları alındı. Çalışma için il sağlık müdürlüğünden 
yazılı izin ve Namık Kemal Üniversitesi etik kurulun-
dan etik onay alındı. 

Toplanan veriler SPSS (IBM SPSS for Windows, 
Ver.24) istatistik paket programına yüklendi. Bu çalış-
manın örnek genişliğini hesaplamada, her değişken 
için power (testin gücü) en az 0,80 ve 1. tip hata 0,05 
alınarak belirlendi. Deney grubu toplam 50, kontrol 
grubu 44 kişiden oluşturuldu. Çalışmadaki sürek-
li değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; ortalama, 
standart sapma, minimum ve maksimum; kategorik 
değişkenler ise sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Ça-
lışmadaki ölçümlerin normal dağılıp dağılmadığına 
Shapiro-Wilk (n<50) ve Skewness-Kurtosis testleri 
ile bakıldı ve ölçümlerin normal dağıldığı tespit edildi. 
Bundan dolayı Parametrik testler uygulandı. Gruplara 
göre ölçüm ortalamalarını karşılaştırmada Bağımsız 
(Independent) T-testi kullanıldı. NLO ve Tansiyon De-
ğişim Oranları arasındaki ilişkiyi belirlemede Pearson 
Korelasyon katsayıları hesaplandı. Grup ile Cinsiyet 
değişkenleri arasındaki ilişkiyi belirlemede ise Ki-ka-
re testi kullanıldı. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık 
düzeyi (a) %5 olarak alındı.

Bulgular 

Çalışmaya katılanların genel tanımlayıcı istatistik-
leri kontrol ve deney grubuna göre Tablo 1’de ve-
rilmiştir.

Bu tabloya göre SKBDO, DKBDO ve NLDO ölçümleri 
için, deney grubunda kontrol grubuna göre daha fazla 
değişim gözlendi (p<0,001, p<0,001, p<0,001).

NLO ve kan basıncı değişimlerinin gruplara göre 
karşılaştırma sonuçları ise Tablo 2’de verilmiştir. Bu 
karşılaştırmaya göre; “SKBDO” oranında, “Gruplara 
göre” istatistik olarak anlamlı bir farklılık gözlenmiştir 
(p<0,001), “SKBDO”, “Deney grubunda” daha yüksek 
bulunmuştur. Benzer şekilde; “DKBDO” oranında ve 
“NLDO” oranında da, “Gruplara göre” istatistiksel ola-
rak anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0,001). “DKBD ora-
nı” ve ‘’NLD oranı’’ “Deney grubunda” daha fazladır. 

Tablo 3’de ise “NLO ve Kan basıncı düşme oranları 
arasındaki korelasyon (ilişki) katsayıları” verilmiştir. 
Buna göre deney grubunda, düşme oranları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki (korelasyon) göz-
lenmemiştir (p>0,05). Her ne kadar anlamlı ilişki göz-
lenememiş olsa da NLDO ile SKBDO arasında %15,3 
pozitif ilişkiye rastlanmıştır. 

Kontrol grubunda, “NLDO ile SKBDO” ve “NLDO ile 
DKBDO” arasında istatistik olarak anlamlı bir ilişki 
gözlenmemiştir (p>0,05). 

Buna karşın, tüm veriler dikkate alındığında; “NLDO 
ile SKBDO” arasında istatistik olarak anlamlı pozitif bir 
ilişki gözlenmiştir (p=0,000; r=0,727). Benzer şekilde; 
“NLDO ile DKBDO” arasında istatistik olarak anlamlı 
pozitif bir ilişki gözlenmiştir (p=0,000; r=0,704).

 “Yaş” ile SKBDO, DKBDO, NLDO düşüş oranları ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenme-
miştir (p>0,05).

Tablo 4 ve grafik 1’de, “NLDO” değişkeninin eğri al-
tında kalan alanlarını (AUC) ve Kesim (Cut-off) de-
ğerleri verilmiştir. Tabloda, bu değişkenlerin en iyi (op-
timum) Sensitivite ve Spesifite değerlerini gösteren 
Cut-off değerleri hesaplanmıştır. Bu değer, “Deney” 
ve “Kontrol” ayrımını gösteren ayırıcı değerdir. Buna 
göre; Sensitivite ve Spesifite değerleri; “NLDO” değe-
rinin belirleyiciliği (Sensitivite %92 ve Spesifite %90,9) 
yüksek bulunmuştur. 
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Tablo 1 Çalışmaya katılanların genel tanımlayıcı istatistiklerinin deney ve kontrol gruplarına 
göre dağılımı.
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Tablo 2 NLO, sistolik kan basıncı ve diastolik kan basıncı değişim oranlarının kontrol ve 
deney gruplarına göre karşılaştırılması

Tablo 3 .NLO ve Kan basıncı düşme oranları arasındaki korelasyon (ilişki) katsayıları (n=50) 

Tablo 4 Nötrofil lenfosit oranının değişme oranının değişkeninin kesim (cut off) değeri
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Tartışma

Sistemik İnflamasyonun belirteçlerinden olan NLO 
parametresi son dönem yapılan çalışmalarda, özel-
likle patogenezinde inflamatuar süreçlerin etkili oldu-
ğu hastalıklarda, önemli bir parametre olarak göste-
rilmektedir. Birçok kronik hastalığın alevlenmesinde 
takip kriteri olarak kullanılabileceğine dair çalışmalar 
mevcuttur (9). Bizim çalışmamızda da hipertansiyon 
hastalığının kronik bir süreç olması ve patogenezin-
de damarlarda gelişen inflamatuar süreçlerin sistemik 
etkilerinin olması sebebiyle bu belirteç kullanılmıştır. 
Bulgular göstermektedir ki hem sistolik kan basıncı 
hem de diastolik kan basıncı düştükçe NLO değerle-
rinde azalma gözlenmektedir. Bu veriler, bize tansiyon 
regülasyonuyla NLO azalma oranı arasında pozitif bir 
ilişki olduğunu göstermektedir. 

Kan basıncı regülasyonunun kontrolü için aile he-
kimleri kan basıncı takip formları (evde kan basıncı 
ölçümleri), anlık kan basıncı ölçümü (ofisde kan ba-
sıncı ölçümü) ve ambulatuvar kan basıncı takiplerini 
kullanmaktadır (10). Anlık kan basıncı ölçümlerinde 
beyaz önlük tansiyonu gibi durumlarda kan basın-
cının yalancı yüksek çıkması regülasyon açısından 
yanıltıcı olmakta ve bazı durumlarda gereksiz antihi-
pertansif değişimine veya yüksek doz antihipertansif 
kullanımına sebep olup hipotansif komplikasyonlara 
sebep olabilmektedir (11). NLO gibi bir belirtecin kul-
lanılabilmesi bu durumun önüne geçebilecektir. Evde 
kan basıncı takibinde ise hastaların sağlık bilinci eğer 

düşük ise kan basıncı yanlış ölçülüp ilaç dozları bu 
hatalardan etkilenebilmektedir (12). Ambulatuvar kan 
basıncı ölçümü ise birinci basamakta kullanımı ve uy-
gulaması hem pahalı hem de kolay ulaşılabilir değildir 
(13).  Bu çalışmada çıkan sonuçlar dikkate alınırsa 
basit bir tam kan değeri ile kan basıncı regülasyonun-
da önemli bir yardımcı parametreye sahip olunabile-
ceğini düşünmekteyiz.

Çalışmanın bir diğer önemli bulgusu ise kan basın-
cı düşme oranları ile NLO düşme oranları arasındaki 
anlamlı ilişkidir. Bu ilişkide yaklaşık %15’lik bir düşü-
şün anlamlı olduğunu göstermektedir. Deney grubu 
sonuçlarından hareketle şu söylenebilir. Kan basıncı 
düştükçe NLO oranları düşmekte, kan basıncı regüle 
olduğu zaman ortalama NLO oranlarında %15’lik bir 
azalma gözlenmektedir. Aynı veriler kontrol grubun-
da incelendiğinde ise bu azalma gözlenmemektedir. 
Buradan çıkan sonuçla kan basıncı regülasyonunda 
NLO takibi yapmak ve takip sonrası kontrolde bakılan 
NLO’ da yaklaşık %15’lik azalma regülasyon açısın-
dan ek bir regülasyon takip belirteci olarak kullanıla-
bilir. 

NLO azalma oranı için belli bir cut off değeri önemlidir. 
Bizim çalışmamızda kontrol ve deney grubu hem sis-
tolik, diastolik kan basınçları değişimleri hem de NLO 
değişimleri karşılaştırıldığında yaklaşık %19,42’lik bir 
düşme sensitivite %92 ve spesifite %90,9 olacak şe-
kilde anlamlıdır. Bu cut off değerinin kan basıncı re-
gülasyon takibi için kullanılabileceğini göstermektedir. 
Literatürdeki çalışmalar göstermektedir ki; NLO’ı yaş 
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Grafik 1
 NLDO için Eğri altında kalan alan (ROC Curve)



435t

ve cinsiyetle değişmektedir. Yaş arttıkça NLO oranın-
da artış olurken, cinsiyetle değişimi yaş gruplarıyla 
beraber değişkenlik göstermektedir (14). Özellikle hi-
pertansiyon hastalarında regülasyon sağlandığı anda 
NLO oranındaki anlamlı azlama ise Balta ve ark. ta-
rafından gösterilmiştir (15). Bu çalışmada ise sistolik 
ve diastolik kan basınçlarının düşme oranlarıyla NLO 
düşme oranının yaş ve cinsiyetten bağımsız olması 
bu belirtecin tüm yaş grubu ve tüm cinsiyetlerde kulla-
nılabileceğini göstermektedir.

Çalışmanın zayıf noktaları ise kontrol ve deney gru-
bunun sayılarının düşük olması ve NLO değerini et-
kileyebilecek birçok inflamatuar sürecin varlığıdır. Bu 
çalışmada bu etkilerden korunmak için sigara içenler 
çalışma dışı tutulmuştur. Kan basıncı regülasyon sü-
recinde araya giren bir ek hastalık da çalışma dışın-
da bırakılmıştır. Çalışmada kullanılan antihipertansif 
ilacın aynı olması sağlanarak ilaçların NLO etkisi de 
hariç tutulmuştur. Ancak bildiğimiz gibi hipertansiyon 
hastalarına eşlik eden kronik hastalık sayısı çok fazla-
dır (15). NLO’nı etkileyen faktörlerde çok fazla olduğu 
literatürde bildirilmiştir (16). Bu iki durum dikkate alı-
narak daha geniş tabanlı kontrollü deney çalışmalara 
ihtiyaç duyulduğunu düşünüyoruz. 

Sonuç

Sonuç olarak hipertansiyon hastalığı toplumun çok 
önemli bir kesimini etkileyen kronik, maliyeti yüksek 
ve regülasyon takibi zor bir hastalıktır. Bir çok has-
tanın yüksek kan basıncının sebebi bilinmemekte ve 
kan basıncı regülasyonu yeterince sağlanamadığın-
da ise ölümcül veya hayatı kısıtlayan komplikasyon-
larla karşılaşılmaktadır. Bu çalışma ile hipertansiyon 
hastaların takiplerinin daha etkili yapılabileceğini dü-
şünmekteyiz. NLO kullanılarak daha geniş çalışma 
grupları oluşturularak daha güçlü bir cut off değeri be-
lirlenebilirse özellikle aile hekimlerinin tansiyon takip-
lerinin daha etkili olacağını düşünüyoruz.  

Kullanılan Kısaltmalar:
GSKB: İlk geliş sistolik kan basıncı
GDKB:İlk geliş diastolik kan basıncı
NLO: Nötrofil lenfosit oranı
KSKB: Kontrole gelişteki sistolik kan basıncı  
KDKB: Kontrole gelişteki diastolik kan basıncı
KNLO: Kontrole gelişteki nötrofil lenfosit oranı
SKBDO: Sistolik Kan basıncı değişim oranı
DKBDO:Diastolik kan basıncı değişim oranı
NLDO :Nötrofil lenfosit oranının değişim oranı.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp 
Fakültesi’nde (MCBÜTF) yeniden yapılandırılarak 
güncellenen Kanıta Dayalı Tıp (KDT) dersinin ilk iki yıl 
uygulamasına ilişkin sonuçların paylaşılması amaç-
lanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Kesitsel tarama desenindeki bu araştırmaya MC-
BÜTF’de 2018-2019 ve 2019-2020 yıllarında Dö-
nem-1’e kayıtlı tüm (n=514) öğrenciler dahil edilmiştir. 
KDT derslerinin planlamasında genel amaç, yeterlikler 
ve öğrenme hedefleri belirlenmiştir. Buna göre plan-
lanan dersler, dördü kuramsal, ikisi uygulama olmak 
üzere toplam 12 saatlik altı oturumda uygulanmıştır. 
Derslerde kuramsal sunum, küçük gruplarda mobil 
cihazlar kullanılarak yapılan uygulamalar ve olguya 
dayalı problem çözümü öğretim yöntemleri kullanıl-
mıştır.KDT dersine ilişkin öğrenci özyeterlik algıları ve 
geri bildirimleri, Likert tipi ölçekler ile değerlendirilen, 
yapılandırılmış ve yarı yapılandırılmış maddeler içe-
ren iki ayrı çevrimiçi anket formu ile alınmıştır.  KDT 
ders oturumlarına katılan öğrencilerin yanıtları analiz 
edilerek raporlanmıştır.

Bulgular
Araştırma anket formlarını Dönem 1 öğrencileri-
nin %37,94’ü (n=195)  yanıtlamıştır. Bu öğrencilerin 
172’si (%88,21) KDT ders oturumlarına katıldığını 
bildirmiştir. Derslere katılan öğrenciler uygulama otu-
rumlarına katılma durumlarına göre kategorize edil-
diğinde 68 (%39,53) öğrencinin hiçbir uygulama der-
sine katılmadığı, 104 (%60,47) öğrencinin en az bir 
uygulama dersine katıldığı belirlenmiştir. Öğrencilerin 
91’i (%65,00) derse ayrılan sürenin yeterli olduğunu 
bildirmiştir. Öğrencilerin KDT dersinin öğrenme hedef-
lerine ilişkin özyeterlik algısı toplam puan ortalaması 
3,41±0,85, en yüksek ortalama değer ise uygulama 
boyutunda (3,49±1,06) saptanmıştır. Öğrencilerin öz-
yeterlik algılarının uygulama oturumlarına katılan öğ-
rencilerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 
olduğu saptanmıştır. Öğrencilerin derse ilişkin beğe-
nileri tüm başlıklarda yüksek düzeyde saptanmıştır. 
Öğrencilerin en yararlı yön olarak bildirdikleri ifade-
lerden “Dersin kapsamı”  en sık dile getirilen yanıt  
(n=86, %56,20) olarak belirlenmiştir.

Sonuç
Bu çalışmada elde edilen bulgular literatür ile uyumlu 
olduğu görülmüştür. KDT eğitimlerinin erken dönem-
de başlaması ve tıp eğitimi boyunca sürdürülmesi 
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Introduction

Evidence-based medicine (EBM) is a systematic 
approach to ensure that the best evidence available 
is combined with the clinical experience of a physician 
as well as with the patient's preferences in a clear, 
rigorous and logical way, in making decisions about 
the care of individual patients (1).

The interest in the EBM approach has grown 
incrementally since it was first developed and 
promoted by a group of researchers led by Gordon 
Guyatt from the McMaster University of Canada in 
1992 (2,3).

Medical practices prior to the EBM approach can 
be defined as opinion-based medicine. The opinion-
based medical approach is mainly carried out with 

the use of basic resources as well as a subject-
focused literature review, without making a critical 
evaluation. The clinical decision is made by the 
group's most experienced physician and is based on 
the physician’s personal experience, clinical intuition, 
and anecdotal information. On the other hand, a 
new kind of approach is introduced with the EBM 
developed in the 1990s. This approach is presented 
as a form of clinical decision-making procedure that 
does not emphasize intuition, non-systematic clinical 
experience, and pathophysiological rationale; but 
instead, it prioritizes the examination and evaluation 
of the evidence obtained from clinical researches. 
EBM approach involves the critical evaluation of 
the evidence obtained through a literature review 
that is focusing on a specific problem and is mostly 
conducted electronically (4).

öğrenme kalıcılığını artıracaktır. Olguya dayalı uygu-
lamalar ve mobil cihazlar kullanılmasının öğrencile-
rin KDT konusunda kendilerini yeterli hissetmelerine 
önemli etkisi olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Kanıta Dayalı Tıp, Mezuniyet 
Öncesi, Tıp Eğitimi, Klinik Öncesi Tıp Öğrencileri, 

Abstract

Objective
This study aims to share the results of the two-
year implementation phase of the Evidence-Based 
Medicine (EBM) course, which was restructured and 
updated at Manisa Celal Bayar University Faculty of 
Medicine (MCBUFoM).

Materials and Methods
All (n = 514) students enrolled in Year-1 at MCBUFoM 
in the academic years of 2018-2019 and 2019-
2020 were included in this cross-sectional study. 
Course goal, competencies and learning objectives 
were determined and sessions were developed 
accordingly. This restructured 12-hour course was 
given in six sessions, four of which were theoretical 
and two were practical. Lectures, practical exercises 
using mobile devices in small groups and case-based 
problem-solving activities were used as instruction 
methods.Students’ self-efficacy perceptions and 
their feedback regarding the EBM course were 
collected via two separate online questionnaire forms 
containing structured and semi-structured items. The 
responses of the students who attended the EBM 
course sessions were analyzed and reported.

Results
A total of 195 Year-1 students (37.94%) responded to 
the survey questionnaires. One hundred seventy-two 
of these students (88.21%) reported that they attended 
EBM course sessions. Based on their participation, 
68 (39.53%) students have not attended any practical 
sessions, and 104 (60.47%) students have attended at 
least one practical session. Ninety-one (65.00%) of the 
students stated that the time allocated to the course 
was sufficient.It was revealed that the mean total score 
of students' self-efficacy perceptions regarding the 
learning objectives of the EBM course was 3.41 ± 0.85, 
and the highest mean value was found in application 
dimension (3.49 ± 1.06). Students' self-efficacy 
perceptions were found to be significantly higher for 
the students who attended the practical sessions. 
Students’ level of satisfaction regarding the course 
was high for all evaluation domains. “The scope of the 
course” was most frequently (n = 86, 56.20%) reported 
response as the “most beneficial aspect of the course” 
by the students.

Conclusions
The findings obtained in this study were found to be 
compatible with the data reported in the literature. 
Starting the EBM training early, and continuing them 
throughout the medical education will increase the 
permanence of the knowledge acquired. Utilizing 
case-based clinical problems and mobile devices 
will have a significant positive impact on students' 
perception of self-efficacy concerning EBM.

Keywords: Evidence Based Medicine, 
Undergraduate, Medical Education, Preclinical 
Medical Students, 
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The full implementation of the EBM approach consists 
of five stages:

1. To transform the required information (prevention, 
diagnosis, prognosis, treatment, causality, etc.) into 
an answerable question,

2.  To find the best evidence to answer this question,

3. To critically appraise the obtained evidence in terms 
of validity (closeness to reality), impact (magnitude of 
impact) and applicability (usefulness for our clinical 
practice),

4. To integrate this critical assessment with clinical 
expertise and the patient's unique (distinctive) biology, 
values and conditions,

5. To evaluate the effectiveness and efficiency of the 
steps above, and to look for ways to improve both for 
the next time (3).

Each stage of the EBM also appears as the 
knowledge and skills that physicians should acquire 
or that should be obtained by physicians with an 
educational perspective. Numerous and various 
educational activities (lectures, workshops, elective 
courses, etc.) were included in both undergraduate 
and postgraduate education programs in order to 
bring this knowledge and skills to the physicians (5,6).

The concept of EBM has been included in the curricula 
of many national and international medical schools 
since its introduction (5). The "Evidence-Based 
Medicine and Critical Thinking" program was carried 
out for the first time in Turkey by Ankara University 
Faculty of Medicine in the 2002-2003 academic years 
in order to ensure that EBM is used in the clinical 
decision-making process in Turkish medical schools 
(7). Besides, while mostly carried out as an elective 
course in undergraduate programs, some medical 
schools included EBM training in their curriculum as a 
compulsory course (5).

Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine 
began its undergraduate education in the academic 
year of 1995-1996. The main goal of the MCBUFoM 
is to train physicians who are equipped with the 
knowledge, skills, and attitudes that can reduce the 
health problems in Turkey, by carrying out a high 
standard curriculum. The first three years of the six 
year program are pre-clinical period, the next two 
years are the clerkships, and the last year is the 
internship period (8).

One of the learning objectives of MCBUFoM 
curriculum was defined as “acquiring the ability to 
evaluate, interpret and apply the results of scientific 
research based on evidence” (8). For this purpose, 
the EBM course has been included in the first 
year’s Medical Sciences I and II courses since the 
2000-2001 academic years. Recently, MCBUFoM 
has decided to update and improve the format and 
the content of the EBM course. Thus, it has been 
restructured and implemented with a student-centered 
and practice-oriented approach since the 2018-2019 
academic years. The aim of this paper is to present 
the restructuring of the EBM course and the results of 
the two-year implementation phase.

Materials and Methods

Research Design And Sampling
In this study with cross-sectional research design, 
sampling was not applied and all the students (n 
= 514) enrolled in Year 1 in the academic years of 
2018-2019 (n = 258) and 2019-2020 (n = 256) were 
included in the study.

Planning And Implementing The EBM Course
In the planning phase of the EBM course; course 
goal, competencies and learning objectives were 
determined, and the flow of the sessions was 
shaped accordingly. The main competency of the 
course was determined as “s/he can decide to apply 
evidence-based medicine when necessary and go 
through its steps”. Learning objectives in line with 
this competency were written using Krathwohl's (9) 
Revised Bloom's Taxonomy. According to this two-
dimensional (knowledge dimension and cognitive 
process dimension) taxonomy; four remember 
(factual knowledge), three understand (conceptual 
knowledge) and five apply (operational knowledge) 
outcomes were defined (Table 2).

Course sessions were organized in order to achieve 
these learning objectives. A total of 12-hours course 
was delivered in six sessions. The first four of the 
sessions were devoted to the lectures with some 
practical exercises, and the last two sessions 
were devoted to the case-based problem-solving 
applications (Table 1).

Restructured EBM course was held in October-
November in the 2018-2019 and 2019-2020 academic 
years in large groups. Lectures, large group discussions, 
individual exercises, small groups practical exercises 
using computer, tablet or smartphones, as well as 
case-based problem-solving activities are included as 
instruction methods in the sessions (Figure 1).
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Table 1 Course schedule with content and instruction methods.

Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5      Week 6

Sessions
Evidence-Based 
Medicine (EBM) 
(Introduction)

Evidence 
Pyramid

Formulating 
Research 
Question

Access to 
Information

Access to Medical 
Evidence

Theoretical Practical

Content

EBM:

definition, 
components, 
application 
steps.

Evidence 
pyramid: 
definition, 
research 
methods, 
levels of 
evidence. 

PICOT: 
definition, 
components,
define and 
create 
questions 
/ problems 
according to 
PICOT criteria 

Search operators, 
sources of 
information, 
definition of 
Medical Subject 
Headings 
(MeSH), PubMed 
database search 
with keywords 
and MeSH

Formulating research 
questions through 
clinical scenarios,

deciding on the type of 
evidence, determining 
appropriate MeSH and 
keywords, accessing 
medical evidence.

Instruction 
methods

- Lecture
- Large group 
discussions
- Individual 
exercises

- Lecture
- Large group 
discussions
- Individual 
exercises

- Lecture
- Large group 
discussions
- Case-based 
discussions

- Lecture
- Large group 
discussions
- Case-based 
discussions
- Access to 
information via 
mobile devices

- Large group 
discussions

- Case-based problem-
solving

- Database search via 
mobile devices

Figure 1
Example of a case-based problem-solving activity.
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Table 2 Classification of Learning Objectives (and students’ Self-Efficacy Perception Domains) based on two-dimensional 
taxonomy and descriptive values of students' perception scores (1: Strongly disagree - 5: Strongly agree).

Learning Objectives 
(Self-Efficacy Perception Domain)

Cognitive Process 
Dimension Knowledge Dimension Mean ±Standard 

Deviation
I can define the concept of EBM.
I can list all components of EBM.
I can express the meaning of PICOT.
I can list two of the Medical Libraries on 
the Internet.

Remember Factual knowledge

3.67 1.01

3.00 1.14

3.42 1.02

3.21 1.37

Remember Dimension Mean Score 3.39 1.07
I can place research/study types on the 
Evidence Pyramid correctly.
I can express which research/study 
types in the evidence pyramid are 
included in which categories 
(observational/experimental/critical 
evaluation).
I can state the intended use of MeSH 
cataloging.

Comprehension Conceptual knowledge

3.32 1.06

3.32 1.06

3.87 1.34

Comprehension Dimension Mean Score 3.31 0.86
I can formulate a research question in 
line with PICOT for a given case.
I can do a simple search about a case 
on PubMed.
I can use basic Boolean search 
operators (AND-OR-NOT) correctly 
while searching on PubMed.
I can narrow down the search results on 
PubMed using the filters (age. gender. 
and type of research. etc.).
I can search for appropriate MeSH 
topics for the research question on 
PubMed.

Application Operational knowledge

3.45 1.50

3.43 1.39

3.78 1.21

3.30 1.38

3.19 1.48

Application Dimension Mean Score 3.49 1.06
EBM Course Self-Efficacy Perception Mean Score 3.41 0.85

Table 3 T-test results comparing students’ self-efficacy perception scores regarding cognitive 
process dimensions on participation in the EBM course practical sessions. 

Self-efficacy 
Perception 
in Cognitive 
Process 
Dimensions

Participation 
in the practical 
sessions

f x̄ ss sd t p η2

Remember No 68 2,92 0.84 170 -5.70 < .001 0.16

Yes 104 3.70 0.90

Understand No 68 3.03 0.81 170 -3.50 < .001 0.07

Yes 104 3.49 0.84

Apply No 68 2.85 1.13 109.165 -6.77 < .001 0.24

Yes 104 3.91 0.79

Total No 68 2.92 0.81 170 -6.96 < .001 0.22

Yes 104 3.73 0.71
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Data Collection and Analysis
Students were asked to fill out two separate online 
survey questionnaires to evaluate the EBM course. 
In the first questionnaire (Form-1), students' identity 
details, gender, and course participation status were 
inquired. In addition, students were asked to evaluate 
their self-efficacy perceptions regarding the learning 
objectives of the EBM course through a Likert type 
scale (1: Strongly disagree - 5: Strongly agree).

The satisfaction level of the students regarding the 
EBM course was evaluated anonymously with the 
second questionnaire (Form-2). This form consists 
three parts: a) gender and course participation status 
of the students, b) 14 structured items that seek 
students’ level of satisfaction on; course organization, 
duration, instructors, cases and practical exercises, 
and electronic materials and c) three semi-structured 
open-ended questions to gather participants’ opinions. 
Structured items were asked to be evaluated via 
Likert-type scales (1: Strongly disagree - 5: Strongly 
agree, Sufficient-Insufficient-Undecided, 1:Very bad / 
Useless - 10:Very good / Useful).

The Microsoft Excel program included in Microsoft 
Office Professional Plus 2010 package, and IBM 
Statistics SPSS Version 21 were used in data 
analysis. The responses of the students (n = 172) who 
reported that they attended the EBM course sessions 
were analyzed and reported.

The quantitative data are presented with descriptive 
tables and graphics. Percentage distributions were 
used for categorical variables, and mean ± standard 
deviation calculations were used for numerical variables. 
Levene's Test of Equality of Variances was used to 
assess the assumption of homogeneity of variance 
and independent samples t-test is applied for the 
comparisons. The confidence interval was accepted as 
99% and p < .01 was considered statistically significant. 
A thematic analysis is applied to the qualitative data. 
First, responses from the participants were classified 
to the themes independently by two researchers, and 
then researchers discuss the themes and reach to a 
consensus.

Results

At the end of the courses, 37.94% (n = 195) of Year-
1 students, where 105 (53.85%) females and 90 
(46.15%) males, responded to Form-1. A total of 
172 (88.21%) of these students reported that they 
attended the EBM course sessions, while 23 (11.79%) 
of them reported they did not. Among students that 
have attended the classes, it was revealed that 
68 (39.53%) students did not attend any practical 
sessions, while 104 (60.47%) students attended at 
least one practical session. Out of 140 respondents, 
65.00% (n=91) of the students stated that the time 
allocated to the course was sufficient, while 10.00% 
(n = 14) stated that it was insufficient, and 25.00% (n 
= 35) reported that they are indecisive.
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Table 4 Mean and standard deviations of students’ (n = 140) evaluations about EBM course. 
(1: Strongly disagree - 5: Strongly agree).

Evaluation domain Mean ±Standard 
Deviation

Sessions were well organized. 4.26 0.83

The initial briefing about the course was sufficient. 4.14 0.99

The instructors were highly motivated. 4.59 0.71

Cases presented in the class helped me learn. 4.24 0.87

Examples solved by the instructors helped me learn. 4.36 0.82

Practice exercises in the class helped me learn. 4.21 1.01

The support provided by instructors was sufficient. 4.27 1.02

Using my phone for the exercises helped me learn. 4.26 1.01

Using my portable computer or having a computer close to me for the 
exercises helped me learn.

3.66 1.33

I think what I learned in this course will be useful during my medical education. 4.07 1.05

I will utilize what I learned in this course in my professional life. 4.06 0.98

My overall evaluation for EBM course is … 
(1: very bad - 10: very good)

7.95 1.63
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On the evaluations of the students’ self-efficacy 
perceptions; the highest mean score was found on 
“I can explain the intended use of MeSH cataloging.” 
(3.87±1.34) and the lowest mean score was found 
on “I can list all components of Evidence-Based 
Medicine.” (3.00 ± 1.14). In addition, the highest 
taxonomy-dimension mean score of the EBM course 
was found in the application dimension (3.49 ± 1.06) 
(Table 2).

An independent samples t-test was conducted to 
compare the students' self-efficacy perceptions 
regarding EBM course for taxonomy dimensions 
and participation in the practical courses. There 
was a significant difference in students' self-efficacy 
perceptions total scores (t(170)=-6.96; p<0.001; 
η2=0.22), and remember dimension scores (t(170)=-
5.70; p<0.001; η2=0.16), and comprehension 
dimension scores (t(170)=-3.50; p<0.001; η2=0.07), and 
application dimension scores (t(109,165)=-6.77; p<0.001; 
η2=0.24) for participation in the practical sessions or 
not (Table 3).

The effect sizes of these differences are medium 
for comprehension dimension and high for all other 
variables.

A total of 163 (31.71%) students, where 82 (50.31%) 
females and 81 (49.69%) males, responded to the 
second questionnaire. One hundred forty of these 
students (85.89%) reported that they attended EBM 
courses, whereas 23 (14.11%) of them reported they 
did not. Students' evaluations regarding the EBM 
course are given in Table 4.

In the students’ evaluations regarding the design and 
implementation of the course, it was revealed that 
the highest score was received by the phrase “The 
instructors were highly motivated.” (4.59 ± 0.71), while 
the lowest score was received by “Using my portable 
computer or having a computer close to me for the 
exercises helped me learn.” (3.66 ± 1.33) (Table 4).

A total of 153 responses were given by the students 
to the item "What are the most productive-most useful 
aspects of the course?". These responses were 
gathered under four categories which are “Scope of 
the course” (n = 86, 56.21%), “Instruction methods” 
(n = 40, 26.14%), “Professional usability” (n = 20, 
13.07%) and “Other” (n = 7, 4.58%). Among the 133 
responses given to the question “What are the most 
inefficient-most useless aspects of the course?”, the 
most frequent response was “No inefficient aspect” 
(n = 76, 57.14%); while the second most frequent 
responses (n = 10, 7.52%) were classified as the 

theme “external factors”, since it consisted of the 
expressions written outside the scope of the course.

Discussion

In this study, students' self-efficacy perceptions 
regarding the EBM course, as well as their evaluations 
on the overall content and design of the course, were 
investigated. 

With the help of self-assessment, the person can 
better evaluate his/her acquisitions or changes, 
compared to an external observer (10). In addition, 
self-assessment affects the learning styles to be used 
in the future, enabling the individual to determine 
the impact and contribution of the methods s/he 
has followed in the learning process (11). It was 
determined that self-efficacy perceptions regarding 
EBM which were revealed via students' self-
evaluations were above the mean value, and this 
perception was significantly higher for the students 
who participated in the practical sessions. It is also 
in line with the expectations that the students were 
highly satisfied with the course. Students stated the 
scope of the course as the most efficient-most useful 
feature of the course.

In the literature, some studies have shown that 
the EBM training given in the first three years of 
undergraduate medical education has positive effects 
on the students in terms of knowledge, skills, and 
attitudes; and that the students were pleased with it. 
It was shown that the 16-hour EBM training given by 
Bennett et al. (12) to the small groups during early 
years of medical education improved students' critical 
assessment skills, compared to the control group. 
In the study conducted in 1994, Landry gave two 
interactive seminars on EBM to students during the 
core clerkships and observed that students' knowledge 
and attitudes had improved, while the use of medical 
literature in their written assignments had not. Similarly, 
Dragan Ilic et al. (13) reported that teaching EBM-
related skills in pre-clinical years and reinforcing them 
in the clinical years would make it easier for students 
to use their EBM skills in their clinical practice, as 
well as increasing students’ confidence. In our study, 
EBM training was successfully applied in the pre-
clinical period of the medical school curriculum, and 
students' reactions were positive. Moreover, Yogesh 
Acharya et al. (14) reported that the introduction of 
EBM in the pre-clinical years had a positive effect 
on students, and equipped them with the ability to 
critically comprehend and appraise new researches 
and innovations in the field of medicine.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Ghali (15) demonstrated that the four-session 
interactive, case-discussing, EBM mini-course with 
a concurrent evidence-access application given to 
third-year medical students further improved students' 
self-efficacy perceptions regarding their skills and 
attitudes; compared to the didactic EBM course of 
the same amount of time. Similarly, in our study, the 
students stated that the duration of EBM education 
applied with a similar structure was sufficient and the 
scope of the course was the most beneficial aspect 
of the course. In the study of the e-learning approach 
regarding the effective review of MEDLINE, Schilling 
et al. (16) showed that students' self-confidence with 
regards to making literature review in accordance 
with the EBM practice criteria, and to accessing 
information has increased. These findings were found 
to be consistent with our study in which the students 
who participated in the practical sessions reported 
statistically significantly high self-efficacy perception. 
This can be interpreted as that the case-based 
problem-solving practices increase students' self 
efficacy perception.

In a study conducted by Davis, Crabb, Rogers, 
Zamora, and Khan (17), it was shown that a computer-
based EBM session led to a similar knowledge and 
attitude acquisition, compared to a presentation based 
session. In this study, it is also argued that providing 
EBM education via information technologies can be 
effective in helping medical students achieve their 
learning goals. In our study, students appreciated 
the use of mobile devices in practical sessions. It is 
believed that it contributes positively to the students' 
degree of learning and knowledge. West et al. (18) 
reported that the longitudinal EBM training program 
contributed to a significant increase in the students' 
level of knowledge. Nieman et. al. (19) also reported 
that learning about the EBM process made the 
students more aware and more realistic about their 
self-efficacy. Similarly, in our study, students reported 
that their levels of self-efficacy regarding their learning 
goals were above average.

Srinivasan et al. (20) showed that the majority of the 
medical students had liked the EBM classes given in 
the 1st-year curriculum, and had thought that it had 
been related to the clinical practice. Sastre et al. (21) 
reported that 3rd-year medical students have given 
positive feedback to EBM training. Moreover, Mustafa 
İlhan et al. (22) reported that the evaluations of the 
students regarding the duration, content and overall 
ratings of the EBM practical were positive and these 
increased as they progressed from Year-1 to Year-4. 
In our study, students level of satisfaction regarding 
the course was found to be high for all evaluation 

domains. In addition, the reports of students presented 
in the study of Sastre et al. (21) stating that they found 
it useful to learn EBM and felt that they would use the 
skills they acquired in their clinical practice were also 
found in our study.

Conclusion

Evidence-Based Medicine is essential for providing 
information to the medical students with regards 
to formulating appropriate research questions, 
recognizing different research types and reviewing 
the literature, as well as for motivating them for deep 
learning. Providing the EBM training in the early 
period – as of the first year of medical education– and 
integrate it vertically will increase the permanence 
of learning. The enrichment of the course with case-
based exercises will contribute greatly to the ability 
of the students to integrate the clinical sciences 
with their current knowledge. The use of up-to-date 
technologies and mobile devices in practical sessions 
will make an important contribution to the students' 
self-efficacy perception with regards to reaching the 
course objectives. All these suggestions will make a 
significant contribution to the students in terms of both 
being prepared for professional life, and increasing 
their willingness and ability to access information and 
use it in their professional practices.
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Öz

Amaç
Çalışmamızın amacı glioblastoma (GBM) tanısı ile 
adjuvan radyoterapi (RT) eş zamanlı temozolamid 
uygulanmış olan hastalarda nüks paterninin doz dağı-
lımı ile ilişkisinin değerlendirilmesidir. Buna ek olarak 
çalışma sonuçlarının ışığında GBM olgularında RT 
hedef belirlenmesinde kullanılan European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
ve Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) kıla-
vuzları tartışılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem
Kliniğimizde, biyopsi veya cerrahi eksizyon sonrası 
GBM tanısı almış ve Ekim 2011 – Haziran 2018 ta-
rihleri arasında adjuvan RT eş zamanlı temozolamid 
uygulanmış 31 hasta çalışmaya alındı. Radyoterapi 
22 hastaya 3 boyutlu konformal, 9 hastaya ise yo-
ğunluk ayarlı RT tekniği ile 46 Gy (Faz I) sonrası 14 
Gy boost (Faz II) olmak üzere toplam 60 Gy şeklinde 
uygulandı. Tüm hastalar RT eş zamanlı 75 mg /m2/
gün temozolamid aldı. Hastaların radyoterapi öncesi 
iki hafta içerisinde çekilmiş olan MR görüntüleri baz 

olarak alındı. Radyoterapi sonrası 2-3. ay veya son-
rasındaki kontrol T1 MR görüntülerinde operasyon 
kavitesi veya postoperatif rezidüel lezyonun kontrast 
tutulumunda artış, kontrast tutan volümde artış, T2/
FLAIR görüntülerde ödemde artış olan hastalar prog-
resyon olarak değerlendirilirken operasyon kavitesi 
veya postoperatif rezidüel lezyondan ayrı, yeni geli-
şen lezyonlar nüks olarak kabul edildi. Nüks lezyonlar 
uzman radyolog tarafından MR spektroskopi görüntü-
leri üzerine konturlandı.  Bu görüntüler planlama CT 
görüntüleri ile füzyon yapılarak nüks lezyon alanının 
retrospektif dozimetrik değerlendirilmesi yapıldı. Do-
zimetrik incelemede nüks lezyon alanının maksimum, 
minimum ve ortalama dozları, D95(%95 inin aldığı 
doz), D50 (%50 sinin aldığı doz), V%95 (planlanan 
dozun %95 ini alan volüm) değerlendirildi. 

Bulgular
Çalışmaya alınan 31 hastanın ortalama yaşı 59 yıl (28 
-78) olup median takip süresi 17 (5 -64) aydır.  Median 
genel sağkalım 17 (5 - 66) ay olarak bulundu. Ope-
rasyon 19 hastada GTR, 10 hastada STR şeklinde 
olup 2 hasta biyopsi ile tanı almış idi. Bir hasta hariç 
tüm hastalarda postoperatif MR görüntülerinde rezidü 
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Introductıon

Glioblastoma (GBM) is the most aggressive diffuse 
glioma of astrocytic lineage and is considered as 
grade IV based on the WHO classification (1) almost 
always with poor prognosis (2). Current standard of 
care is gross total resection (GTR) of the contrast 
enhancing tumor followed by concurrent chemora-

diotherapy (CRT) with temozolomide continued with 
adjuvant temozolomide (3-5). Nevertheless, median 
survival raised to 15–16 months from 9-12 months 
with abovementioned standard of care (6,7), and 
reported 5-year survival rate is about 10.8% (8). A 
maximal safe resection of the enhancing tumor is the 
preferred surgery however, in patients with predicted 
high risk of major functional impairment, an open or 

mevcut idi. Takip süresinde 1 hastada progresyon, 14 
hastada nüks saptanırken 16 hastanın stabil olduğu 
gözlendi.  Nüks olan 12 hastada lezyon %100 oranın-
da PTV60 içinde yer almakta iken kalan iki hastada bu 
oran sırasıyla %98.7 ve 61.8 idi. Ortalama nüks volü-
mü 11.14 (0.7 – 48) cc olarak bulundu. Nüks lezyon-
ların ortalama maksimum, minimum ve mean dozları, 
D95, D50, V%95 sırasıyla 6246 cGy (6043 – 6439), 
5805 cGy (3574 – 6098) ,6106 cGy (5906 – 6223), 
5941 cGy (4588 – 6162), 6123 cGy (6009 – 6217), 
11,04 cc (0.7 – 48.37) idi.

Sonuç
Çalışmamızda rekürren lezyonların % 95 oranında 
PTV 60 içerisinde olduğu görüldü. Bu sonuç baz alın-
dığında, ödem alanını içeren hedef volüme faz I ola-
rak 46 Gy uygulanmasının katkısı tartışmalıdır. Özel-
likle operasyon kavitesi ve rezidü boyutu büyük olan 
ve normal doku toksistesinin yüksek olacağı öngörü-
len hastalarda tek fazlı tedavi tercih edilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, hedef belirleme, 
lokal nüks özellikleri. 

Abstract

Objective
We aimed to investigate the correlation between dose 
distribution and relapse pattern in glioblastoma pa-
tients who underwent adjuvant radiotherapy (RT) and 
to discuss European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) and Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) guidelines commonly 
used for target volume delineation.

Materials and Method
Thirty-one consecutive glioblastoma patients who 
underwent adjuvant concomitant chemoradioterapy 
(temozolamide) after biopsy or surgical resection in 
our clinic between October 2011 and June 2018 were 
enrolled. Total dose of 60 Gy with 14 Gy boost af-
ter 46 Gy RT was given with 3 dimensional confor-
mal (3DCRT) in 22 patients and intensity modulated 
technique (IMRT) in 9 patients. All patients were ad-

ministered concomitant temozolamide 75 mg/m2/day. 
The MR images taken within 2 weeks before RT is 
considered as basal investigation.  Recurrent lesions 
in control MR spectroscopy images within 2-3 months 
after RT were retrospectively contoured by a radio-
logist and fused with planning CT images. Increase 
in contrast enhancement and enhanced volume in 
T1 MR sequences or increase in edema in T2/FLAIR 
sequences is reported as progression. Recurrence is 
defined as new emerged lesions apart from resection 
cavity or known postoperative residual lesion.  The fu-
sed images are evaluated dosimetrically to calculate 
D95 (Dose of %95 volume), D50 (Dose of %50 volu-
me), V%95 (volume receiving % 95 of planned dose) 
of recurrent area. 

Results
Median age of patients was 59 (28 -78) years with a 
median survival of 17 (5 - 66) months in 17 (5 -64) 
months of median follow up. Median overall survival 
was found to be 17 (5 - 66) months. GTR, subtotal 
resection (STR) and biopsy were performed in 19, 10 
and 2 patients respectively. All but one patient had re-
sidual mass in the postroperative images. During fol-
low up 1 patient progressed whereas 16 patient was 
stable. Recurrence was detected in 14 patients. Who-
le volume of recurred lesions was in PTV60 in 12 pa-
tients. In the remaining 2 patients, volume of recurrent 
lesion in PTV60 were 98.7 and 61.8 % respectively. 
Mean recurrent volume was found 11.14 (0.7 – 48) 
cc. The mean of maximum, minimum and mean do-
ses were 6246 cGy (6043 – 6439), 5805 cGy (3574 
– 6098) and 6106 cGy (5906 – 6223) respectively.  

Conclusion
In our study 95% of the recurrent lesions were in PTV 
60. In our opinion, the contribution of 46 Gy to edema, 
especially for patients with a large operation cavity 
and residual lesion which could cause high normal tis-
sue toxicity is controversial. Therefore, single phase 
treatment is reasonable in these patients. 

Keywords: Glioblastoma, target delineation, local fa-
ilure pattern
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stereotactic biopsy is compulsory (9). Whole-brain 
radiotherapy (WBRT) with or without tumor direct-
ed boost to improve local control have been used to 
treat GBM patients in the past (10). However, close 
proximity to radiosensitive organs at risk (OARs) and 
proven detrimental effect of high dose RT on cognitive 
functions necessitated new developments on radio-
therapy treatment planning and fractionation such as 
stereotactic radiosurgery, hypofractionation and hip-
pocampal avoidance (11-13). For this purpose, two 
phase partial brain irradiation was defined as a first 
step. Consequently, sophisticated focal radiotherapy 
techniques such as 3D-CRT, intensity modulated ra-
diotherapy (IMRT) and volumetric intensity modulat-
ed arc therapy (VMAT) were introduced. With the in-
creasing utilization of computerized tomography (CT) 
for radiotherapy planning, and technological improve-
ment, an accurate target volume delineation for more 
conformal Planning Target Volume (PTV) has come 
into prominence.  Plenty of studies aiming to define 
the optimal treatment volume for the malignant glio-
mas are reported (2, 14, 15). Consequently, two major 
guidelines exist in parallel. European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) recom-
mend including the surgical resection cavity and any 
residual enhancing tumor defined on post-contrast T1 
weighted MRI scans plus a 2 cm margin in clinical 
target volume (CTV) up to a total RT dose of 60 Gy in 
30 fractions (5,16). On the other hand, Radiotherapy 
and Oncology Group (RTOG) recommends a 2-phase 
approach including an initial field prescribed to 46 Gy 
which is peritumoral edema defined on T2-weight-
ed or Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) 
scans added to the resection cavity and any residual 
enhancing tumor plus a 2 cm margin followed by an 
additional boost prescribed to GTV + 2.5 cm a to total 
dose of 60 Gy all in 2 Gy fractions (17-20). ESTRO 
Advisory Committee on Radiation Oncology Practice 
(ESTRO-ACROP) suggested another delineation al-
lowing adaption of previously defined CTV per EO-
RTC to include the adjacent FLAIR hyper intensities 
in some cases (19). Although the relation between 
peritumoral edema and local recurrence pattern is not 
clearly proven yet, including peritumoral edema in the 
initial phase volume is mainly based on the belief that 
these areas contain high concentrations of tumor cells 
largely defined by postmortem histological findings 
and tumor recurrence analyses (21-23). For instance, 
80% or 95% of recurrences were reported to be within 
2 - 3 cm around the resection cavity (21,24,25). Ac-
cording to some investigators peritumoral edema is di-
rectly caused by infiltrating tumors cells, where some 
others believe that this is just a spatial coincidence 
of peritumoral edema and infiltrating tumor cells. The 
most important drawback of this approach is larger 

radiation treatment fields which means larger volume 
of normal brain tissue exposed to high dose radiation 
(24, 26-29). Noteworthy that, tumor cells were found 
in a large brain volume infiltrating via white matter 
tracks (21, 30). 

In this study we aimed to evaluate the impact of tar-
get volume delineation and dose distribution param-
eters on recurrence pattern in glioblastoma patients 
underwent adjuvant radiotherapy. Additionally, we dis-
cussed the EORTC and RTOG suggestions for target 
volume delineation in these patients on the basis of 
our results. 

Materials and Methods 

Thirty-one consecutive patients who underwent adju-
vant concomitant chemoradioterapy (temozolomide) 
for GBM in our clinic between October 2011 – June 
2018 were enrolled. Due to the time period of our 
study patients treated before 2016 when WHO pro-
posed a new classification (1) were pathologically re-
corded as glioblastoma multiforme. According to the 
WHO classification for CNS tumors on 2016, GBM is 
divided into the following groups: (a) GBM, IDH-wild 
type (about 90% of cases) which is most frequently 
defined as primary or de novo GBM and predominant-
ly seen over 55 years, (b) GBM, IDH-mutant (about 
10% of cases) mostly seen as GBM secondary to pri-
or lower grade diffuse glioma and occurring in young-
er patients. (c) GBM, NOS, used for tumors which full 
IDH evaluation cannot be performed. (1,31,32). 

All patients were given temozolamide 75 mg/m2/day 
concomitantly. The study was approved by the Sci-
entific Research Ethics Committee of Medical Faculty 
of University (protocol code, 2019/48). All procedures 
performed in terms of the ethical standards of the 
institutional research committee in alliance with the 
1964 Helsinki declaration and its later amendments. 
Informed consent was waived owing to the retrospec-
tive nature of the study.

Radiotherapy
All patients were treated according to ESTRO-ACROP 
consensus guidelines (19). Planning tomography was 
performed via GE Bright Speed Excel Select 4 CT 
simulator with 2.5 mm slice thickness. A thermoplas-
tic mask was done for immobilization to all patients 
before planning tomography. Eclipse Version 10, 
(Varian Medical System, Palo Alto, CA) was used for 
treatment planning. Magnetic resonance (MR) imag-
es transferred from image archive of our hospital via 
Picture Archiving Communication Systems (PACS) of 
our hospital were fused with planning tomography im-
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ages. Radiation treatment was given with 3DCRT (22 
patients) or IMRT (9 patients) to phase I volume as 
46 Gy and an additional 14 Gy boost (phase II) to a 
total dose of 60 Gy. 6 MV and/or 18-MV photon ener-
gy was chosen according to dose distribution, target 
volume and localization parameters.

Target volumes were defined as;

Phase I: Gross tumor volume (GTV)1: Residual vol-
ume apparent in T1 contrast enhanced MR images 
+ postsurgical cavity + edema seen in T2/ FLAIR im-
ages 

CTV1: GTV + 2 cm

Planning target volume (PTV) 1: CTV + 0.5 cm

Phase II (Boost): GTV2: Residual volume apparent 
in T1 contrast enhanced MR images + postsurgical 
cavity 

CTV2: GTV + 2 cm

PTV2: CTV + 0.5 cm, according to RTOG suggestion. 
Target volumes are shown as schematic diagrams in 
Figure 1. 

The hyperintensity region in FLAIR sequences was 
included in the CTV if it was out of CTV expansion. 
And CTVs were manually adapted to anatomic struc-
tures per ESTRO-ACROP consensus guidelines (19). 

Radiologic evaluation of recurrence 

Postoperative MR images taken within 2 weeks be-
fore radiation treatment was regarded as basic exam 
for further comparative evaluations. These images 
were compared with T2, FLAIR, contrast enhanced 
T1, diffusion weighted, MR spectroscopy and perfu-
sion images done   2-3 months after radiotherapy or 
later by 2 radiology specialists. Areas defined as re-
currence are contoured in axial and coronal plans of 
T1 and T2 contrast enhanced images by the same 
radiologists. Retrospective dosimetric evaluation of 
recurrent area was performed on the fusion images of 
contoured MR and planning tomography (Figure 2). 
Parameters calculated in dosimetric evaluation were 
maximum, minimum and mean doses, D95(dose in 
95% volume), D50(dose in 50% volume), V%95 (vol-
ume exposed to 95% of prescribed dose) in recurrent 
area. Subvolumes were defined for further dosimetric 
analysis. These volumes are shown as schematic dia-
grams in Figure 3. Recurrence was defined as central 
in cases where more than 95% of recurrent area is in 
PTV 60, in-field if 80–95% is intersecting with PTV 60, 
marginal when this ratio is 20–80% and distant when 
it is <%20 (25).

Statistics 
Statistical analysis was performed using SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) 22.0 for Win-
dows. Overall survival analysis was calculated via 
Kaplan-Meier method. 
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Figure 1
Phase I (a) and II (b) target volume definitions accord-
ing to RTOG 97-10 protocol. 

Figure 3
PTV60: Target volume for Phase II/60 Gy, Vi: In-
tersecting volume between PTV 60 and recurrent 
lesion

Figure 2
Recurrent lesion (red arrow) totally in maximum 
phase II dose region (60 Gy/blue arrow),   central 
recurrence (A), recurrent lesion (red arrow) 68% 
in phase II dose region (60 Gy/blue arrow), in-field 
recurrence (B).
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Results 

Median age of whole group was 59 (28 -78) years. 
Median overall survival (OS) was found 17 (5 - 66) 
months in a 17 (5 -64) months’ follow up. Tumors were 
located in right frontal, right parietal, left frontal, left 
parietal and left occipital lobes in 6,11,1,9 and 4 pa-
tients respectively. 

GTR was achieved in 19 patients where 10 patients 
underwent subtotal resection (STR) and remaining 2 
had biopsy only. All but one patient had residual tumor 
in postoperative MR images. On follow up 1 patient 
had progression, 14 patients had recurrence and 16 
patients were regarded as stabile disease. Recur-
rences were central, in-field and marginal in 12,1 and 
1 patients respectively. Volume of recurrent lesion in-
tersecting with PTV 60 in 2 latter patients were 98.7 
and 61.8 % respectively. Mean recurrent volume was 
11.14 (0.7 – 48) cc. 

Maximum, minimum and mean doses, D95, D50, 
V%95 in recurrent area are shown in Table 1. 

Discussion: 

With the increasing utilization of CT for radiotherapy 
planning, plenty of studies aiming to define the opti-
mal treatment volume for the malignant gliomas are 
reported (2,14,15). 

According to the ESTRO-ACROP guidelines the GTV 
consists of the surgical cavity and any residual con-
trast enhancement on T1-weighted MRI (19). To in-
clude microscopic disease, the GTV is isotropically 
expanded by 2 cm to obtain CTV. The CTV is then 
adapted manually to anatomical barriers. This target 
delineation algorithm seems to be general approach 
seems appropriate considering that 80% of the recur-

rences are central and 95% within the radiation field 
(33,34). However, this method has some insufficien-
cies particularly in certain subgroups whose non-cen-
tral recurrences can be up to 40% (34,35) and accu-
rate prediction of recurrence localization (also within 
the 2 cm margin) is still impossible due to the hetero-
geneity of this disease. 

Hyperintense area around the tumor in T2 MR images 
consists of tumoral infiltration and vasogenic edema 
which is called “peritumoral edema” (36). Especial-
ly peritumoral edema seen in high grade gliomas is 
attributed to damaged blood brain barrier (BBB). In-
clusion of peritumoral edema within the CTV is still a 
matter of debate in adjuvant radiotherapy planning for 
glioblastoma. In the previous and current protocols of 
RTOG it is suggested to include peritumoral edema in 
the CTV (18), however, some other reference centers 
such as MD Anderson (37) do not include edema 
in glioblastoma target volume in their daily practice. 
Herein, we investigated the impact of peritumoral 
edema on local recurrence pattern and necessity of 
including peritumoral edema in CTV. 

The investigators supporting to include edema, based 
on a theory of atypical cells exceeding the peritumor-
al edema region (21, 38,39). Opposing researchers 
speculate that the proximity to the gross tumor is the 
main factor creating recurrence pattern in malignant 
gliomas (28, 40). Hochberg and Pruitt (27), reported 
that 80% of glioblastoma patients recurred within 2 
cm of the margin of the primary tumor bed by ana-
lyzing CT data after whole-brain radiotherapy which 
was confirmed with the similar results in the studies 
by Wallner et al (24) and Liang et al (26). Another 
study (40) with 36 high grade astrocytoma patients re-
ported 89% central or in-field recurrence. In a related 
investigation by the same group, radiotherapy dose 
increased to 90 Gy and 91% of recurrences were cen-
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Table 1 Maximum, minimum and mean doses, D95, D50, V%95 values in recurrent area

Mean (Min – Max)
Recurrent volume 11.14 (0.7 – 48) cc.

Maximum 6246 cGy (6043 – 6439)

Minimum 5805 cGy (3574 – 6098)

Mean 6106 cGy (5906 – 6223)

D95 5941 cGy (4588 – 6162)  

D50 6123 cGy (6009 – 6217)    

V 95% 11,04 cc (07 – 48,37)
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tral or in-field (41,42). Chang et al. (37), formed a vir-
tual plan for 48 recurrent glioblastoma cases in their 
study which they redefined the target volumes ac-
cording to RTOG. No correlation was found between 
recurrence localization and peritumoral edema vol-
ume via linear regression model [r2=0.0007; p= 0.3]. 
In the same study, normal brain tissue exposed to 46 
Gy was significantly larger in patients with edema vol-
ume >75 cm3 (38% vs. 31%; p = 0.003). Recurrence 
pattern (40 central, 3 in-field, 2 distant) was similar in 
both plans. Conclusively, especially in patients with 
large peritumoral edema volume CTV formed with 2 
cm margins to GTV is suggested as an adequate and 
less toxic approach. Similarly, in our study, treatment 
plan is reevaluated in terms of dose to recurrent area 
and recurrence pattern was seen as 12 central, 1 in-
field and 1 marginal. 

RT planning studies showed major differences in GTV 
definition depending on MRI technique (19,43,44). 
Whole Brain Spectroscopy may assess tumor infiltra-
tion related to GBM tumor cell density (45) and the 
CTV is adjusted using estimated tumor cell density by 
a mathematical modeling of tumor growth (46). Sev-
eral alternative imaging approaches have also been 
advocated to optimize target delineation in GBM radi-
otherapy planning. A tumor growth model using (18)
F-fluoro-ethyl-tyrosine PET biological tumor volumes 
is demonstrated (47). Amino acid-based positron 
emission tomography (PET) uptake can be used to 
assess the cancerous metabolism and improve post-
operative gross tumor assessment (48.49). 

In high grade gliomas, an increase in tumor size, 
contrast enhancement determined in control images 
but not in concordance with clinical status which is 
seen soon after radiochemotherapy so called “pseu-
doprogression” can be easily mixed with recurrence. 
The differential diagnosis is important to guide treat-
ment strategy but unfortunately conventional imaging 
techniques and sequences are mostly inadequate. In 
case of progression, contrast enhancement features 
and enlargement persist in 6 months’ control imag-
es (50,51). Corpus callosum invasion, lesion cross-
ing midline, multiple contrast enhanced lesions not 
crossing midline or subepandymal invasion are also 
strong signs of progression. Some special modalities 
such as SWI sequence sensitive to microvascularity, 
hemorrhagic inclusion and iron inclusion of the tumor 
(52,53), DWI sensitive to thermal energy and random 
movements of water molecules and diffusion coeffi-
cient (ADC) can provide higher accuracy in detection 
of recurrence (54). Decreasing ADC in DWI, increas-
ing choline/creatinine or choline/NAA ratios in spec-
troscopy, increasing rCBV in perfusion may usually 

support recurrence. 

Another important entity of differential diagnosis is ra-
dionecrosis which is frequently seen after high doses 
of adjuvant radiotherapy in high grade gliomas. Radi-
onecrosis can be seen as an edema or mass effect 
in T2/FLAIR in early phase and as a volume defect in 
late control images. 

Single or multiple nodular or curvilinear cavitary are-
as with irregular peripheral contrast enhancement in 
contrast enhanced T1 images resembling “soap bub-
ble” or “Swedish cheese” sign also indicates radione-
crosis (55). 

The most important limitation of our study is the small 
sample size despite relatively long follow up time. 
The other important handicap is the lack of pathologic 
proof of recurrent lesions which was usually avoided 
due to poor performance status of the patient or ethi-
cal considerations. 

Conclusion
In target delineation for glioblastoma patients, most-
ly used EORTC and RTOG guidelines have different 
suggestions. Taking the increasing probability of con-
sequential neurological dysfunctions into consider-
ation, the contribution of prescribing initial 46 Gy to 
phase I target volume including edema is controver-
sial. Confirming the adequacy EORTC suggestions, 
in our study we found that all the recurrent lesions 
were in or very close to PTV 60. Therefore, we sug-
gest single phase treatment especially in patients with 
large operation cavity or residual tumor who have in-
creased risk of late complications due to large treat-
ment volumes. 
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Öz

Amaç
Bu çalışma, ani idiyopatik sensorinöral işitme kaybın-
da (AİSNİK) sistemik immün inflamasyon indeksinin 
(SII) prognostik değerini araştırmayı hedeflemiştir.

Gereç ve Yöntem
AİSNİK tanısı almış 86 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Hastalar hastaneye yatırıldığında tam kan sayımın-
dan SII hesaplandı. Hastalar rutin AİSNİK protokolü-
müze göre tedavi edildi. İşitmenin iyileşmesi Siegel 
kriterlerine göre değerlendirildi ve iki ana grup oluş-
turuldu (tam ve tam olmayan iyileşme grupları). Kont-
rol grubu işitme muayenesi için kliniğimize başvuran 
hastalardan oluşmaktaydı. Üç grup arasında SII'lar 
istatistiksel olarak analiz edildi (kontrol, tam iyileşme 
ve tam olmayan iyileşme grupları).

Bulgular
Üç grubun SII ortalamaları anlamlı olarak farklıydı (p 
= 0.002). Kontrol grubu diğer iki gruptan anlamlı ola-
rak farklıydı (tam iyileşme grubu: p = 0.023, tam olma-
yan iyileşme grubu: p = 0.048). Tam iyileşme grubu 
ile tam olmayan iyileşme grubu arasında anlamlı fark 
yoktu (p = 0.950). 

Sonuç
AİSNİK tanısı alan hastalarda SII'ın prognostik de-
ğeri yoktu. Bununla birlikte, SII'lar AİSNİK tanısı alan 
hasta gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
daha yüksekti. Bu bulgu AİSNİK'de SII'ın prediktif de-
ğerini desteklemektedir. AİSNİK'de SII'ın prediktif de-
ğerini göstermek için daha fazla katılımcının olduğu 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Ani İşitme Kaybı; Biyomarkerlar; 
Prognoz; Etyoloji; İnflamasyon

Abstract

Objective
This study aimed to investigate the prognostic value 
of systemic immune inflammation index (SII) in sud-
den idiopathic sensorineural hearing loss (SISNHL).

Materials and Methods
Eighty-nine patients diagnosed with SISNHL were 
included in this study. SII was calculated from the 
complete blood count when the patients were hospi-
talised. The patients were treated in accordance with 
our routine SISNHL protocol. Hearing recovery was 
evaluated in accordance with Siegel’s criteria, and 
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Introductıon

Sudden idiopathic sensorineural hearing loss (SISN-
HL) refers to the sensorineural hearing loss of at least 
30 dB at three consecutive frequencies within 3 days 
without a clearly identified cause (1).  The incidence 
of SISNHL is about 5–20 per 100,000 individuals (2). 
Although this disease is idiopathic, some aetiological 
factors are identified in clinical studies. These factors 
are viral infections, vascular insufficiency, vascular 
obstructions, inflammation and autoimmune and im-
munological diseases (3).

Some studies have demonstrated the association of 
SISNHL with chronic inflammation (4).  Chronic in-
flammation has been shown to be an important risk 
factor in the development of microvascular damage 
and atherogenesis (5). Cochlear hair cells are highly 
sensitive to circulatory changes because of their high 
oxygen consumption and low tolerance to hypoxia. 
Vascular wall damage due to chronic inflammation is 
important in organs supplied from a single artery, such 
as the cochlea (6). Some rates of neutrophil, lympho-
cyte, monocyte and platelet counts (neutrophil lym-
phocyte ratio [NLR], platelet lymphocyte ratio [PLR], 
monocyte lymphocyte ratio [MLR] and lymphocyte 
monocyte ratio [LMR]) are widely used to predict the 
prognosis of diseases caused by chronic inflamma-
tion. Systemic immune inflammation index (SII) is an 
inflammatory marker (SII = N×P/L) calculated using 
neutrophil, lymphocyte and platelet counts. In 2014, 
Hu et al. developed SII to estimate the prognosis of 
patients after the curative resection of hepatocellu-
lar carcinoma (7). High SIIs are associated with poor 
prognosis in some cancer types. For example, hepa-
tocellular carcinoma (7) , oesophageal squamous cell 
cancer (8), nasopharyngeal cancer (9) and oral cavity 
cancer (10). Our study aimed to investigate the prog-

nostic value of SII in SISNHL.

Materıals and Methods

Patient Selection: The ethical committee of the insti-
tution approved the study protocol (date:25/06/2019, 
number:198) and the study was adhered to the Dec-
laration of Helsinki. Informed consent was obtained 
from all participants. This retrospective study included 
patients aged between 18 and 65 years. The patients 
diagnosed with SISNHL and hospitalised in our clinic 
from June 2015 to June 2019 were analysed. SISN-
HL was diagnosed in accordance with the following 
criteria: sensorineural hearing loss of at least 30 dB at 
three consecutive frequencies within 3 days. Patients 
with any otological disease (chronic otitis media, 
Meniere’s disease, barotrauma, etc.), patients with 
comorbidities (HT, DM, etc.), patients who used con-
tinuous medication for any disease, patients who did 
not come for a follow-up after treatment, patients with 
abnormal magnetic resonance findings were exclud-
ed from the study. The control group was created from 
patients who were admitted to the ENT outpatient clin-
ic for hearing examination, whose hearing was within 
normal limits (pure tone average: 0–25 dB), who did 
not have any systemic diseases, who had no active 
infection and who did not use medications.

Evaluation, Treatment and Assessment
After otoscopic examination, pure tone audiometry 
(AC 40; Interacoustics, Middelfart, Denmark) was 
performed. Hearing thresholds were measured at 
0.25, 0.5, 1, 2, 4 and 8 kHz frequencies in pure tone 
audiometry. Patients with normal otoscopic examina-
tion and diagnosed with SISNHL in accordance with 
pure tone audiometry were hospitalised and treated 
with standard treatment protocol. Intravenous methyl 
prednisolone sodium succinate was administered at 1 

two main groups were created (complete and incomp-
lete recovery groups). The control group consisted of 
patients who were admitted to our clinic for hearing 
examination. SIIs were statistically analysed amongst 
these three groups (control, complete recovery and 
incomplete recovery groups).

Results
The mean SII of the three groups significantly diffe-
red (p= 0.002). The control group significantly differed 
from the two other groups (complete recovery group: 
p= 0.023, incomplete recovery group: p= 0.048). The 
complete recovery group did not significantly differ 
from the incomplete recovery group (p= 0.950).

Conclusion
SII had no prognostic value in patients diagnosed 
with SISNHL. However, SIIs were significantly higher 
in the patient groups diagnosed with SISNHL than 
those in the control group. This finding supports the 
predictive value of SII in SISNHL. Studies with more 
participants are needed to demonstrate the predictive 
value of SII in SISNHL.

Keywords: Sudden Hearing Loss; Biomarkers; Prog-
nosis; Aetiology; Inflammation
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mg/kg for 3 days, and treatment was discontinued by 
reducing 10 mg of methyl prednisolone sodium suc-
cinate daily. The final pure tone audiometry was per-
formed at least 4 weeks after diagnosis.

Pure tone averages at four frequencies (0.5, 1, 2 and 
4 kHz) were used to determine treatment outcomes, 
which were assessed in accordance with Siegel’s 
criteria (Table 1) (11). The following definitions were 
used: ‘complete recovery’ as the final hearing level of 
<25 dB, ‘partial recovery’ as the final hearing level of 
25–45 dB with a hearing gain of ≥15 dB, ‘slight recov-
ery’ as the final hearing of >45 dB with a hearing gain 
of ≥15 dB and ‘no recovery’ as the final hearing level 
of >75 dB with a hearing gain of <15 dB. For the sta-
tistical analysis ‘partial recovery’, ‘slight recovery’ and 
‘no recovery’ groups were combined into an ‘incom-
plete recovery’ group. Two patients and one control 
group were obtained.

On day 1, the venous blood samples of patients with 
SISNHL were performed before the treatment started. 
The venous blood samples of the control group were 
performed when the patients were admitted to the out-
patient clinic. Subsequently, neutrophil, platelet and 
lymphocyte counts were noted and SII was calculated 
on the basis of the complete blood count (CBC) of the 
groups  with the following formula: N×P/L, where N, 
P and L represent the number of neutrophils, plate-
lets and lymphocytes (The machine responsible for 
the CBC was the Beckman Coulter UniCel DxH 800 
hematology analyser (Beckman Coulter, Brea, ABD)). 
Age, gender, side of hearing loss, pure tone averages 
before and after treatment, accompanying vestibular 
symptoms (tinnitus, fullness of the ear and dizziness), 
responses to treatment and SII means of the groups 
were analysed in this study.

Statistical Analysis
In descriptive findings, categorical variables were 
presented with percentage, and continuous variables 

were presented as mean ± standard deviation. Chi-
square test was conducted on the basis of gender to 
determine the relationship between SISNHL and con-
trol groups. Parametric tests were performed to eval-
uate the mean of continuous variables between the 
groups because the number of people in each group 
was 30 and above. Therefore, the mean age of the 
patients in the SISNHL and control groups was evalu-
ated with an independent sample t-test.

One-way ANOVA test was carried out to evaluate the 
difference between the means of the SII of complete 
recovery, incomplete recovery and control groups. 
Post hoc tests were performed to determine the group 
that caused the difference. Dunnett T3 test was cho-
sen as the post hoc test because the variances were 
not homogeneous between groups. p < 0.05 was ac-
cepted as significant. Data analysis was performed 
using SPSS 24.0.

Results
 
In our study, 89 patients (50.9%) were in the SISN-
HL group, and 86 patients (49.1%) were in the con-
trol group. The SISNHL group comprised 35 female 
(39.3%) and 54 male (60.7%). The control group had 
29 female (33.7%) and 57 male (66.3%). When the 
groups were compared in terms of age, the mean age 
of those diagnosed with SISNHL was 43.66 ± 14.14 
years, and the mean age of the control group was 
42.43 ± 13.59 years. The groups did not significantly 
differ in terms of gender and age (p= 0.442 and 0.558, 
respectively).   

In the complete recovery group, the mean pure tone 
was found to be 33.82 ± 11.83 dB before treatment 
and 11.51 ± 6.52 dB after treatment. In the incomplete 
recovery group, the mean pure tones were 64.43 ± 
23.30 dB before treatment and 53.06 ± 24.35 dB af-
ter treatment. In the SISNHL group, the right ear of 
42 (47.2%)  patients and the left ear of 47 (52.8%)  

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Defining Siegel’s criteria and dividing the SISNHL group into two main groups

Evaluation Explanation Group
Complete recovery Final hearing level* is 25 dB or better regardless of the amount of gain Complete recovery

Partial recovery More than 15 dB hearing gain, and the final hearing is between 25 
and 45 dB Incomplete 

recoverySlight recovery More than 15 dB hearing gain, and the final hearing is 45 dB or worse

No recovery ˂15 dB hearing gain, and the final hearing is poorer than 75 dB

*: Final hearing level: 0.5, 1, 2 and 4 kHz arithmetic mean
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patients were affected. When the patients with SISN-
HL (89 patients) were evaluated in terms of vestibular 
symptoms, ear fullness was present in 10 patients, 
dizziness was observed in 9 patients, and tinnitus was 
detected in 45 patients (Table 2).

The means (10³/μL) of neutrophils, platelets and lym-
phocytes in the control group were 4.41 ± 1.41, 247.96 
± 61.72, 2.26 ± 0.72, respectively. According to these 
values, the mean SII of the control group was 529.81 
± 307.22. Of the 89 patients in the SISNHL group, 48 

(53.9%) and 41 (46.1%) were in the complete and in-
complete recovery groups, respectively. The means 
(10³/μL) of neutrophils, platelets and lymphocytes 
in the complete recovery group were 6.08 ± 3.49, 
258.43 ± 65.79 and 2.09 ± 0.75, respectively. Accord-
ing to these values, the mean SII of the complete re-
covery group was 905.23 ± 908.71. The means (10³/
μL) of neutrophils, platelets and lymphocytes in the 
incomplete recovery group were 5.45 ± 2.62, 246.73 
± 63.52 and 1.91 ± 0.60, respectively. These values 
indicated that the mean SII of the incomplete recovery 
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Table 3 Neutrophil, platelet, lymphocyte and SII means of the groups

*, †, ‡  : Specifies comparison of each group pairs  *: statistically insignificant  †, ‡ : statistically significant 
p < 0.05 was accepted as significant.

CBC parameters
(Mean±SD)

SISNHL (n: 89)
Control  (n:86) p valueComplete recovery 

(n: 48)
Incomplete recovery   

(n: 41)
Neutrophil (10³/μL) 6.08±3.49 5.45±2.62 4.41±1.41

Platelet (10³/μL) 258.43±65.79 246.73±63.52 247.96±61.72

Lymphocyte (10³/μL) 2.09±0.75 1.91±0.60 2.26±0.72

SII 905.23±908.71 *, † 822.45±722.15 *,‡ 529.81±307.22 †, ‡ 0.002

Table 2 Descriptive characteristics of SISNHL and control groups

Variable SISNHL (n:89) Control (n:86) p value
Gender
Female
Male

35 (39.3%)
54 (60.7%)

29 (33.7%)
57 (66.3%)

0.442

Age
Mean±SD
Min.
Max.

43.66±14.14
18
65

42.43±13.59
18
65

0.558

Affected ear
Right
Left

42 (47.2%)
47 (52.8%)

Vestibular symptoms
Tinnitus
Fullness in the ear
Dizziness

45 (50.6%)
10 (11.2%)
9 (10.1%)

Pure tone average

Before treatment (dB±SD)
After treatment   (dB±SD)

Complete recovery
(n: 48)*

Incomplete recovery 
(n: 41)*

33.82±11.83
11.51±6.52

64.43±23.30
53.06±24.35

* The SISNHL group was divided into two main groups in accordance with Siegel’s criteria.
p <0.05 was accepted as significant.
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group was 822.45 ± 722.15. When the mean SIIs of 
the control group, the complete and incomplete recov-
ery groups were compared, the results revealed sta-
tistically significant differences (p= 0.002). The control 
group was compared separately with the complete 
and incomplete recovery groups to find the difference 
between the groups, and the recovery groups differed 
from the control group (p= 0.023, 0.048, respectively). 
No statistically significant difference was found be-
tween the complete and incomplete recovery groups 
(p= 0.950; Table 3).

Discussion

SISNHL is one of the mysterious issues in ENT prac-
tice, so it has been widely explored. The most inter-
esting issue is that whether a patient will benefit from 
treatments. Various studies have been conducted to 
determine the prognostic indicators and biomarkers of 
SISNHL. The use of clinics and findings of patients in 
these studies are common features. For example, pa-
rameters such as vertigo, hypertension, hyperlipidem-
ia, DM, metabolic syndrome, advanced age, delayed 
treatment, vasculopathy, alcohol consumption and 
high-frequency hearing loss negatively affect progno-
sis (12-16). Young age and the presence of tinnitus 
positively influence the prognosis (17).

Studies on indices calculated using haematological 
parameters have been widely performed. These indi-
ces are used to predict prognosis of several diseases. 
They are important because they are calculated on 
the basis of the CBC of almost every patient. These 
indices are calculated with a simple, inexpensive and 
easy methods without any other intervention. SII was 
first used by Hu et al. to determine the prognosis of 
patients undergoing curative resection for hepatocel-
lular cancer. Hu et al. set the cutoff value as 330 to 
distinguish between patients with good and poor prog-
nosis. They found that values greater than 330 are 
associated with poor prognosis, and they showed that 
this new index can be used reliably and independently 
(7). In subsequent studies, Fest et al. claimed that SII 
is a strong and independent marker of a solid tumour 
that may occur in patients (18). Meng et al. compared 
the indices calculated from the CBC (NLR, PLR, MLR, 
LMR and SII) in healthy people. They showed that SII 
and PLR are not related with age and gender however 
NLR, LMR, MLR can be affected by age and gender. 
This study showed that SII is more reliable than other 
indices (19).

SII has been used in ENT studies, but almost all of 
these studies have been performed in malignancies. 
Deveci et al. studied NLR, MLR and SII biomarkers 

in patients diagnosed with laryngeal carcinoma. They 
found that all three biomarkers are higher in the la-
ryngeal cancer group than in the control group. They 
also compared the same biomarker levels in laryngeal 
cancers at early and advanced stages; as a result, 
they observed a strong difference in SII (p<0.001). 
They reported that SII is a sensitive biomarker of peri-
neural invasion and lymphatic involvement (20). Jiang 
et al. showed that SII is a more potent biomarker in 
nasopharyngeal cancer than NLR and MLR (9). Geng 
et al. showed that SII is an effective prognostic bio-
marker in oesophageal cancer (8). On the contrary, 
studies on SII associated with benign pathologies are 
limited. Fang et al. demonstrated that SII is effective 
in identifying the risk of developing osteoporotic frac-
tures in postmenopausal patients (21). SII has been 
shown to be an effective indicator of the acute exac-
erbation of chronic obstructive pulmonary disease in 
patients with pulmonary hypertension (22).

Qiao et al. focused on the relationship between chron-
ic inflammation and SISNHL. Chronic inflammation 
induced by bacteria or viruses causes microvascu-
lar damage and atherosclerosis. Hence, the risk of 
cochlear ischaemia increases. Chronic inflammation 
causes cochlear damage by inducing endocochlear 
immune responses, and this process ends with hear-
ing loss. Therefore, increased NLR levels in patients 
with SISNHL suggest the chronic inflammation of the 
labyrinth artery (23). In recent studies, PLR is strongly 
correlated with peripheral arterial occlusion diseas-
es, such as atherosclerosis and arterial thrombosis 
(24,25). High NLR and PLR are attributed to the low 
number of lymphocytes because of lymphocyte ap-
optosis in the early stage of inflammation (26). A high 
NLR indicates a high inflammation degree, whereas a 
high PLR indicates atherosclerosis (24). Conversely, 
NLR is affected by many factors, such as exercise, 
dehydration, age and gender (27). A SII biomarker 
covers NLR and PLR. Therefore, SII strongly demon-
strates the presence of chronic inflammation and ath-
erosclerosis. It is also not affected by some factors, 
such as NLR.

NLR, PLR and MLR are indices that have been wide-
ly studied in SISNHL. Özler found that NLR level is 
higher in patients with SISNHL than in control patients 
(28). Seo et al. showed that both NLR and PLR are 
higher in patients with SISNHL than in the control 
group (24). Qiao et al. demonstrated that NLR and 
PLR are appropriate, reliable and inexpensive prog-
nostic indicators in SISNHL (23). Koçak et al. and Ulu 
et al. recommended the use of NLR and PLR indi-
ces in assessing the prognosis of SISNHL. They fur-
ther reported that the use of these indices give more 
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meaningful results than their individual use. NLR 
and PLR represent two different immune pathways 
(29,30). SII can be reasonably used to simultaneous-
ly evaluate these two different immune pathways. In 
our study, when evaluating the prognosis of SISNHL, 
we decided to use SII, which simultaneously repre-
sents two different immune pathways. We believed 
that SII is a comprehensive and reliable parameter. 
We compared that SII biomarker values that were not 
previously studied in SISNHL in patient and control 
groups. We evaluated the prognostic feature of SII 
at different levels of hearing loss. In our study, the 
mean SIIs were 905.23 in patients with the complete 
recovery of SISNHL and 822.45 in patients with the 
incomplete recovery of SISNHL. The mean SII of our 
control group was 529.81. The mean SII of patients 
with SISNHL is higher than that of healthy individu-
als. However, when the SII means were compared in 
terms of the level of hearing improvement, SII had no 
prognostic significance.

Conclusion 

We could not find any prognostic significance of SII, 
but SII was higher in patients with SISNHL than in the 
healthy group. This finding confirms the particular role 
of inflammation in the pathogenesis of SISNHL and 
supports the predictive value of SII in SISNHL. Stud-
ies with more participants are needed to demonstrate 
the predictive value of SII in SISNHL.
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Öz

Amaç
Ayak ve ayak bileği profili alt ekstremitenin mekanik 
dizilimini ve dinamik fonksiyonunu, özellikle diz ekle-
mi mekaniğini değiştirmektedir. Farklı derecelerde diz 
osteoartriti (OA) olan hastalarda; ayak ve ayak bileği 
duruşundaki değişiklikleri belirlemek tedavi yaklaşım-
ları açısından oldukça önemlidir. Bu çalışmanın ama-
cı, Kellgren-Lawrence (K-L) ’a göre farklı derecelerde 
medial kompartman diz OA olan hastaların ayak ve 
ayak bileği profilindeki değişiklikleri ve etkilenimleri 
değerlendirmekti. 

Gereç ve Yöntem
Bu kesitsel çalışmaya dahil olan tüm hastaların OA ev-
resi, ağırlık taşıyarak çekilen ön-arka ve yan diz radyog-
rafilerine göre K-L derecelendirme sistemi kullanılarak 
belirlendi. Western Ontario ve Mc Master Üniversitesi 
Osteoartrit İndeksi, hastaların osteoartrite bağlı ağrı-
larını ve fonksiyonel durumlarını değerlendirmek için 
kullanıldı. Ayak ve ayak bileği profilinin ve fonksiyonel-
liklerinin belirlenmesinde Ayak Postür İndeksi ve Ame-
rikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bileği Derneği Ayak Bile-
ği (AOFAS)-Arka Ayak ve Orta Ayak ölçekleri kullanıldı. 
Hastaların ayak ağrısı şiddeti görsel analog skalası, 
ayağa özgü sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi ise Manches-
ter-Oxford Ayak Anketi kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular
Çalışmamıza yaş ortalaması 57,12±12,2 yıl olan top-
lam 112 hasta dahil edildi. Diz OA şiddetine göre sı-
nıflandırılan hastaların %24’ü Evre 0-1, %24’ü Evre 
2, %29’u Evre 3 ve %23’ü Evre 4 grubunu oluşturdu. 
Hastaların ayak değerlendirmesinde kullanılan APİ 
sonuçlarına göre hastaların %18,4’ü  supinasyonda, 
%42,5’i nötralde ve %39,1’i pronasyonda olarak de-
ğerlendirildi. Ayrıca hastaların radyolojik olarak OA 
şiddeti arttıkça ayak pronasyonunun da arttığı görül-
dü (p <0,005). Diz OA şiddeti Evre 0-1 ve 2 olan has-
taların; AOFAS-Arka Ayak, Orta Ayak skorları ve ayak 
ağrıları diz OA Evre 3 ve 4 olan hastalara göre yüksek 
bulunurken MOAA puanları daha düşük bulundu (p 
<0,001).

Sonuç
Çalışmamız farklı evrelerde medial kompartman diz 
OA şiddeti olan hastaların ayak ve ayak bileği pro-
filinin farklı derecelerde etkilendiğini göstermektedir. 
Bu yüzden hastalığın ilerlemesindeki risk faktörleri ve 
uygun tedavi yaklaşımlarının belirlenmesinde mut-
laka ayak-ayak bileğinin kapsamlı değerlendirilmesi 
yapılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Ayak, Ayak Bileği, Diz Osteoart-
riti
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Knee Osteoarthritis. Med J SDU 2020; 27(4): 463-470.
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Ayak ve Ayak Bileği Değerlendirilmesi

Giriş 

Diz osteoartriti (OA) en yaygın kas-iskelet sistemi ra-
hatsızlıklarından birisidir. Ciddi ağrı ve sağlık problem-
lerine neden olmaktadır. Etiyolojisi oldukça karmaşık 
olan diz OA gelişimi, sadece biyokimyasal faktörler 
ile değil aynı zamanda mekanik etkenler ile tetiklenen 
eklemde yıkım ve onarımın bir arada olduğu dinamik 
süreçtir. Klinik semptomlar ve radyolojik değişiklikler 
zamanla ilerlemektedir. Kişilerin OA’ya bağlı olarak ağ-
rısı, fiziksel fonksiyonlarındaki yetersizliği artmakta ve 
yaşam kalitesi kötüleşmektedir. Bu duruma bağlı ola-
rak ileri evre diz OA olan kişilerin tedavi maliyeti erken 
evre diz OA olan kişilere göre iki kat daha yüksektir (1). 
Bu yüzden diz OA gelişmesi ve ilerlemesi ile ilişkili risk 
faktörleri çok detaylı bir şekilde incelenmelidir. 

Ayak postürünün alt ekstremite dizilimini etkilediği ve 
alt ekstremitede çeşitli kas-iskelet sistemi problemleri-
nin gelişimine katkıda bulunduğu çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir (2-4). Ayak postürü ve diz eklemi ara-
sındaki ilişki biyomekaniksel bir bakış açısı ile ince-
lendiğinde; arka ayağın tibia ile arasındaki rotasyonel 
bağlantısından dolayı ayak postürünün diz eklemini 

doğrudan etkilediği görülmektedir (5). Simüle edilmiş 
bir genu varum deformitesi, yürüyüşün temas ve itme 
fazında subtalar pronasyon momentini arttırırken; 
genu valgum deformitesi ise yürüyüşün itme fazının 
başında subtalar pronasyon momentini azaltmakta, 
yürüyüşün temas fazı sırasında ise subtalar pronas-
yon momentini artırmaktadır (6). Yürüyüş sırasında diz 
ekleminden geçen yer reaksiyon kuvveti medial kom-
partmanı lateral kompartmana göre daha çok etkile-
mektedir. Bundan dolayı diz OA’nin gelişiminin medial 
kompartmanda görülme yüzdesi daha fazladır. Özel-
likle diz adduksiyonu oluşturan kuvvetler medial kom-
partmandaki diz OA gelişimine ve ilerlemesine daha 
fazla katkıda bulunmaktadır (7).  

Reily ve ark. (8), diz OA olan ve olmayan kişiler ara-
sında Ayak Postür İndeksi puanlarını karşılaştırmış, 
diz OA olan hastaların ayaklarının daha pronasyonda 
olduğunu yüksek bir medyan skoru (7’ye karşı 1) ile 
göstermişlerdir. Abourazzak ve ark. (3) da diz OA olan 
hastaların ayaklarının sağlıklı kontrol grubuna göre 
daha pronasyonda olduğunu bildirmiştir. Diz OA'lı 
hastalarda diz eklemi ile ayak postürü arasındaki bi-
yomekanik bağlantının varlığı birçok çalışmada ortaya 

Abstract

Objective
The foot and ankle profile change the mechanical 
alignment and dynamic function of the lower limbs, 
especially the knee joint mechanics. Identifying chan-
ges in foot and ankle postures is very important in ter-
ms of treatment approaches in patients with different 
degrees of knee osteoarthritis (OA). The aim of this 
study was to assess the changes and effects on the 
foot and ankle profile of patients with different grades 
of medial compartment knee OA as a Kellgren-Law-
rence (K-L).

Materials and Methods
All patients included in this cross-sectional study 
were divided into four groups for medial compart-
ment OA severity by using the K-L grading system of 
knee OA on weight bearing lateral and anterior-pos-
terior knee radiographies. The Western Ontario and 
Mc Master University Osteoarthritis Index (WOMAC) 
questionnaire was performed to assess the pain and 
the functional status of the patients. Structural foot 
profile was assessed by the Foot Posture Index (FPI) 
system and American Orthopaedic Foot and Ankle 
Society (AOFAS) Ankle–Hindfoot and Midfoot scales. 
Also, the severity of foot pain of the patients was eva-
luated with a visual analogue scale and foot-specific 

health related quality of life of the patients was me-
asured using the Manchester-Oxford Foot Question-
naire (MOFQ). 

Results
The study included 112 patients with mean age 
57.12±12.2 years. In terms of severity of knee OA 
groups; percentages for grade 0-1,2,3 and 4 were 
24%, 24%, 29%, 23% respectively. According to as-
sessment of patients’ the Foot Posture Index used in 
foot assessment of patients 18.4% were evaluated 
in supination, 42.5% in neutral and 39.1% in prona-
tion, respectively. Besides, foot pronation was also 
increased as the severity of osteoarthritis increased 
(p<0.005). In the grade 0-1 and grade 2; AOFAS hin-
dfoot, midfoot scores and foot pain were higher while 
MOXFQ scores were lower compered to severe OA 
(grade 3 and 4) (p<0.001).

Conclusion
The study indicates that differences of the severity of 
OA have effects on the foot and ankle profile in dif-
ferent degrees. Therefore, it is clinically important a 
comprehensive assessment of the foot-ankle should 
be made in determining the risk factors and approp-
riate treatment approaches for disease progression.

Keywords: Foot, Ankle, Knee osteoarthritis, 
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koyulmasına rağmen, farklı evrelerdeki özellikle baş-
langıç evresindeki diz OA olan hastalarda ayak pos-
türü ve ayak-ayak bileği etkilenimleri hakkında bilgiler 
oldukça yetersizdir. Diz OA olan hastalarda ayak-ayak 
bileği karakteristiklerinin araştırıldığı birçok çalışmaya 
Kellgren-Lawrence (K-L) evrelemesine göre 3. ve 4. 
evre OA olan hastalar dahil edilmiş olup (9,10) başlan-
gıç seviyesinde diz OA olan hastaların  ayak postürleri 
ve ayak-ayak bileği etkilenimleri ile ilgili literatürde ye-
terli bilgi mevcut değildir.  

Diz OA ilerlemesinde olası risk faktörlerinin tanımla-
masında ayak postürünün tek başına değerlendiril-
mesi yetersiz kalmakta, ayak ağrısı gibi semptomlar 
ile birlikte ayağın fonksiyonel durumunun incelenmesi 
gerekmektedir. Ayak ağrısı olmayanlarla karşılaştırıl-
dığında, ayak ağrısı ve diz OA olan hastaların günlük 
yaşam aktiviteleri, yürüyüş ve transferler sırasında 
dengelerini sağlama performanslarının daha kötü ol-
duğu gösterilmiştir (11). Bu nedenle, diz OA'lı kişilerde 
eş zamanlı ayak ağrısı, sadece diz OA'nın varlığından 
daha fazla özürlülüğe ve semptom şiddetini daha da 
arttırma potansiyeline sahiptir (12). 

Farklı evrelerde diz OA olan hastaların ayak ağrısı 
varlığı ile ayak-ayak bileği etkilenimlerini çok boyutlu 
anlamak; diz OA gelişimi ile ilişkili olası risk faktörlerini 
belirlemede ve hastalığın yönetiminde doğru ve uygun 
ayakkabı destekleri, ortez önerileri gibi tedavi yöne-
timlerinin belirlenmesi göz önüne alındığında oldukça 
önemli olabilir. Çalışmamızın amacı, radyolojik olarak 
farklı evrelerdeki medial kompartman diz OA olan has-
taların her evreye göre ayak-ayak bileği kompleksini 
çok boyutlu değerlendirerek etkilenimlerini saptamak-
tı. 

Gereç ve Yöntem

Şubat-Aralık 2019 tarihleri arasında yapılan bu ke-
sitsel araştırma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi’ne başvuran hastalar ile yapıldı. 
Araştırmaya Amerikan Romatoloji Koleji Osteoartrit 
kriterlerine göre en az altı ay önce medial kompartman 
diz OA tanısı almış olan, iletişim problemi olmayan ve 
çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar dahil edildi. 
Çalışmanın etik onayı Süleyman Demirel Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Tıbbi, Cerrahi ve İlaç Araştırmaları Gi-
rişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 
05.02.2019 tarihli 41 sayılı karar ile alındı. 

Çalışmaya dahil edilen 112 katılımcı Kellgren-Lawren-
ce(K-L) radyolojik sınıflandırmasına göre gruplandırıl-
dı. Bilateral diz OA olan hastalar için ise OA’nın en şid-
detli evresine sahip tarafı dikkate alındı. Alt ekstremite 
cerrahisi, majör travma öyküsü bulunan tendinopati, 

bursit, bağ ve menüsküs yaralanmaları, ayak bileği 
instabilitesi, plantar fasiit gibi ortopedik diz ve ayak-a-
yak bileği yaralanmaları veya nörolojik bir hastalığı 
olan hastalar çalışmadan dışlandı.

Ayak Postür İndeksi: Katılımcıların ayak postürünü 
değerlendirmek için Redmond ve ark. (13) tarafından 
geliştirilen Ayak Postür İndeksi(APİ) kullanıldı. Ayağın 
duruşunu çoklu düzlemlerde değerlendiren bu yönte-
min geçerliliği kanıtlanmış olup klinikte hızlı ve kolay 
uygulanabilmektedir. Kişi ayakta ve rahat pozisyonda 
iken ön ve arka ayakla ilgili altı kriter üzerinde değer-
lendirmeler yapılmaktadır. Kriterlerin her biri -2 ve +2 
arasında puan almaktadır. 0 ile +5 arasındaki toplam 
puanlar normal/nötr ayak duruşu, ≥ +6 değerleri pro-
nasyona alınmış ayak olarak kabul edilirken, 0'ın al-
tındaki değerler supinasyon pozisyonunda kabul edilir 
(14).  

Ayak Ağrısı Şiddeti: Hastaların ayak ağrısı şiddetinin 
değerlendirilmesinde Görsel Analog Skala kullanıldı. 
Bireylerin ayak ağrısı şiddetleri 0/Hiç ağrım Yok-100/
Dayanılmaz Ağrı arasında puanlanmıştır (15). 

Amerikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bileği Derneği 
Arka Ayak ve Orta Ayak Klinik Değerlendirme Sis-
temi (American Orthopaedic Foot and Ankle So-
ciety-AOFAS) : Hastaların ayak düzgünlüğü ve fonk-
siyonel durumlarını değerlendirmek için AOFAS-arka 
ayak ve orta ayak klinik değerlendirme sistemi  kulla-
nıldı. AOFAS-arka ayak ve AOFAS-orta ayak değer-
lendirme yöntemi; Amerikan Ayak ve Ayak Bileği Orto-
pedi Cemiyeti tarafından geliştirilen Türkçe formunun 
da geçerli ve güvenilirliği olan puanlama sistemidir 
(16). Ağrı alt ölçeği toplam 40 puan, fonksiyon alt ölçe-
ği toplam 50 puan ve ayak dizilimi alt ölçeği toplam 10 
puan üzerinden değerlendirilir. Yüksek puanlar daha 
iyi bir durumu işaret etmektedir (17).

Manchester-Oxford Ayak Anketi (MOAA): Hastala-
rın ayak-ayak bileği etkilenimlerini tanımlayan bu ölçek 
16 sorudan oluşmaktadır. Her cevap beş puanlı likert 
skala (0-4 arasında) ile değerlendirilmektedir. Değer-
lendirme yürüme-ayakta durma problemleri, ayak ağ-
rısı ve sosyal etkileşim ile ilgili konuları içine alan alt 
bölümlerden oluşur. Ham ölçek puanları daha sonra 
her biri 0'dan 100'e kadar bir metriğe dönüştürülür ve 
yüksek puanlar şiddetli etkilenim anlamına gelmekte-
dir. Türkçe formunun geçerlik ve güvenilirlik çalışması 
Bek ve ark. (18) tarafından yapılmıştır. 

Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri Osteo-
artrit İndeksi (WOMAC): Hastaların diz osteoartriti ile 
ilişkili olarak ağrı, tutukluk ve fiziksel fonksiyonlarının 
değerlendirilmesi için WOMAC kullanıldı. Tüzün ve 
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arkadaşları tarafından Türkçe geçerlilik ve güvenirliği 
yapılan bu ölçek 24 sorudan oluşmaktadır. Yüksek pu-
anlar ağrı ve sertlikte artışı, fiziksel fonksiyonda bozul-
mayı göstermektedir  (19). 

İstatistiksel Analiz
Hastaların sağ ve sol dizleri arasındaki benzerlikler-
den kaynaklanan önyargıları en aza indirmek için, 
hasta başına sadece bir diz ve bir ayak-ayak bile-
ği analiz edildi. Hastaların en ağrılı dizi ve aynı taraf 
ayak-ayak bileği değerlendirildi. Her iki dizinde rad-
yolojik ve klinik olarak eşit derecede ağrılı hastaların 
analiz edilen tarafı bilgisayar tarafından oluşturulan 
blok randomizasyonu kullanılarak rastgele seçildi 
(20). İstatistiksel analizler  SPSS versiyon 17 yazılı-
mı kullanılarak (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yapıl-
dı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanıla-
rak incelendi. Tanımlayıcı analizlerde normal dağılan 
değişkenler için ortalama ve standart sapma, normal 
dağılmayan değişkenler için ortanca ve ÇAA (çeyrek-
ler arası aralık 25-75 Persentil) kullanılarak verildi. 
Katılımcılar K-L değerlendirme sistemine göre 4 alt 
gruba ayrılmıştır (Evre 0-1, 2, 3, 4). APİ, AOFAS arka 
ve orta ayak değerlendirme skorlarının normal dağılım 
göstermediği belirlendiğinden, ordinal diz OA evreleri-
ne göre bu parametrelerin değişkenleri Kruskal-Wallis 
testi kullanılarak karşılaştırıldı. Gruplar arası fark bu-
lunduğu durumlarda, farkın hangi gruptan kaynaklan-
dığının bulunması için Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
İstatistiksel sonuçlar Bonferroni düzeltmesi ile değer-
lendirildi. Mann-Whitney U testi ile gruplar arası fark-
lılık test edilirken istatistiksel anlamlılık için p<0,0083 
olarak kabul edildi. Diğer tüm analizlerde istatistiksel 

anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edildi. En az biri 
normal dağılmayan değişkenler arası ilişkiler için ko-
relasyon katsayıları ve istatiksel anlamlılıklar Spear-
man Korelasyon Analizi ile hesaplandı. Rho değerleri 
0-0,25 arası zayıf, 0,25-0,50 orta şiddette, 0,50-0,75 
arası kuvvetli, 0,75 ve üzeri ise çok kuvvetli korelasyon 
olarak ifade edildi. 

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen, K-L’in radyolojik sınıflandırma-
sına göre OA tanısı konan toplam 112 hastanın  %24’ü 
Evre 0-1, %24’ü Evre 2, %29’sı Evre 3 ve %23’ü Evre 
4 grubunu oluşturmuştur. Hastaların fiziksel özellikleri 
arasında (boy, kilo ve VKİ değerleri) anlamlı bir farklılık 
bulunmamıştır. Çalışmaya katılan bireylerin demogra-
fik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Hastaların ayak değerlendirilmesinde kullanılan 
APİ’ye göre hastaların ayak duruşu sırasıyla %18,4’u 
supinasyonda (APİ<0) %42,5’ü nötralde (APİ: 0 ve 
+5) ve %39,1’sı pronasyonda (APİ≥6) olarak değer-
lendirilmiştir. K-L diz OA sınıflandırmasına göre APİ 
(Şekil 1), AOFAS-Arka ve AOFAS-Orta ayak (Şekil 2) 
değerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında önemli 
farklılıklar saptanmıştır (p<0,005). APİ, AOFAS-Arka 
ve AOFAS-Orta Ayak değerlerindeki farklılığın hangi 
gruplardan kaynaklandığı ise Bonferroni düzeltmesi 
kullanılarak Mann Whitney U testi ile ikili karşılaştırma-
lar yapılarak belirlenmiştir. Buna göre K-L sınıflandır-
masına göre APİ, AOFAS-Arka ayak ve AOFAS-Orta 
ayak değerlerindeki farklılıkların Evre 4-1, Evre 2-4, 
Evre 3-4, Evre 3-1, Evre 3-2, ve Evre 1-2 arasında ol-
duğu görülmüştür (p<0,0083). Bu bulgulara göre de-
ğerlendirmeler arasındaki farklılıkların özellikle Evre 3 
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Şekil 1
K-L Diz OA Şiddetine göre Ayak Postür İndeksi 
Puanları Dağılımı

Şekil 2
K-L Diz OA Şiddetine göre AOFAS-Arka ve Orta 
Ayak Değerlendirme Puanları Dağılımı
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ve Evre 4 diz OA olan hastalardan kaynaklandığı gö-
rülmüştür. 

Ayak-ayak bileği etkilenimlerinin MOAA ile sorgulandı-
ğı çalışmamızda K-L diz OA şiddeti fazla olan hasta-
ların ayak-ayak bileği etkileniminin daha fazla olduğu 
görülmüştür (Tablo 2). MOAA ile WOMAC arasındaki 

ilişki incelendiğinde ise; MOAA ile WOMAC Ağrı, Sert-
lik ve Fonksiyon alt grupları sonuçları arasında anlamlı 
bir ilişki bulunmuştur (r=0,55 p=0,001; r=0,57 p<0,001; 
r=0,69 p=0,001). Başlangıç evresinde (Evre 0-1 ve 
Evre 2) diz OA olan hastalara göre ileri evre (Evre 3, 
Evre 4) diz OA olan hastaların ayak ağrıları da daha 
fazla bulunmuştur (p<0,05).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 2 K-L Sınıflandırmasına Göre Ayak-Ayak Bileği Değerlendirmesi

K-L Sınıflandırması
Parametre Evre 0-1 

(n: 27)
Evre 2 
(n:27)

Evre 3
 (n: 32)

Evre 4 
(n:26) X2 df p& 

Değeri 
APİ* 0(0-2) 2(2-4) 6(2-6) 6(4-8) 2,87 3 0,05

Ayak Ağrısı (VAS)* 0(0-23) 20(0-34) 20(0-27) 23(15-34) 7,81 3 0,001

AOFAS-Arka Ayak* 80(74-88) 85(69-91.25) 55(48-74) 59.5(55-66) 18,6 3 0.001

Ağrı* 40(30-40) 40(30-40) 30(20-40) 30(20-30) 25,2 3 0.001

Fonksiyon* 33(39-38) 35(32-41) 28(23-34) 24,5(23-37) 12,4 3 0.001

Ayak dizilimi* 10(10-10) 10(10-10) 10(5-10) 5(5-5) 37,4 3 0.001

AOFAS-Orta Ayak* 88(72-91) 85(79-87.75) 57(52-79) 59(54-66.5) 19,28 3 0.001

Ağrı* 40(30-40) 40(30-40) 30(20-30) 30(20-30) 21,3 3 0.001

Fonksiyon* 38(32-39) 38(30-38) 32(20-34) 32(23-32) 10,34 3 0.001

Ayak dizilimi* 10(10-10) 10(10-10) 10(5-10) 5(5-5) 43,4 3 0.001

MOAA* 9,3(4,6-14) 9,3(3,1-28,1) 21,8(15,6-
31,25) 29,6(21,8-34,3) 23,9 3 0,001

WOMAC * 12(7-15) 14(12.5-21) 31(14-40) 33(28-45) 28,32 3 0.001

 Ağrı*  2(2-8) 6(3-12) 6(5-9) 10(6-15) 6,58 3 0,001

Sertlik* 0(0-2) 1(0-3) 2(0-3) 4(2-4) 3,12 3 0,000

Fiziksel fonksiyon* 10(6-20) 18(10-28) 20(14-26) 26(20-32) 20,12 3 0,001

APİ; Ayak Postür İndeksi, VAS; Vizüel Analog Skala, AOFAS; Amerikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bileği Derneği Klinik 
Değerlendirme Sistemi; MOAA; Manchester-Oxford Ayak Anketi, WOMAC;  Western Ontario ve McMaster Üniversiteleri 
Osteoartrit İndeksi, *;median(ÇAA)  ÇAA;Çeyrekler Arası Aralık, &;Kruskal-Wallis Test,   

Tablo 1 Olguların Demografik Özellikleri

K-L Sınıflandırması
p&  Değeri

Parametre Evre 0-1 
(n: 27)

Evre 2 
(n:27)

Evre 3
 (n: 32)

Evre 4 
(n:26)

Yaş, yıl (ort±SS) 55,7±10,5 54,8±7,9 62,1± 8,8 61,2±7,1 0,37

Kadın, n(%)
Erkek, n(%)

16(54,5)
11(46,5)

14(60)
13(60)

20(54,5)
10(46,5)

17(58,3)
9(41,7)

0,16
0,18

Boy, (cm)(ort±SS) 164,7±7,5 165,4±11,3 162,2±8,4 160,4± 14,1 0,25

Vücut ağırlığı (kg)(ort±SS) 80,3±10,3 82,2±16,9 70,7±11,1 78,9± 15,1 0,14

VKİ (kg/m2)(ort±SS) 29,5± 2,8 29,9±4,1 31,2±62 29,4±4,7 0,37

n; kişi sayısı, VKİ; Vücut Kütle İndeksi; Ort; ortalama, SS; Standart Sapma, &; Kruskal-Wallis Testi Kruskal-Wallis Test
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Tartışma 

Diz OA, özellikle elli yaşın üzerindeki insanlarda olduk-
ça yaygın olarak görülen kas-iskelet sistemi problemi-
dir. Bu problemin uzun dönem dikkatle takip ve teda-
vi edilmesi gerekmektedir. OA’nın tüm evrelerindeki 
ayak-ayak bileği ile ilgili semptomların araştırılması ise 
en doğru tedavi yaklaşımlarının belirlenmesi açısından 
oldukça önemlidir. Medial kompartman tutulumlu diz 
OA olan hastaların ayak postürlerini, ayak ağrılarını ve 
ayak-ayak bileği etkilenimlerini, K-L’in radyolojik sınıf-
landırmasına göre her grup için ayrı ayrı araştırdığımız 
çalışmamızda, ileri evre diz OA olan hastaların baş-
langıç evresindeki diz OA olan hastalara kıyasla daha 
pronasyonlu bir ayak tipine sahip olduğu görülmüştür. 
Ayrıca radyolojik olarak OA şiddeti arttıkça hastaların 
ayak ağrılarının da arttığı ve ayak fonksiyonelliklerinin 
azaldığı saptanmıştır. 

Sadbhawna ve ark. (21) yaptığı çalışmada Evre 3 ve 
Evre 4  diz OA olan hastaların ayaklarının daha pro-
nasyonda iken Evre 0-1 ve Evre 2 diz OA olan hastala-
rın ayaklarının nötrale yakın olduğunu bildirmiştir. Sab-
dhawna ve ark.nın çalışmasına benzer olarak bizim 
çalışmamızda da diz OA daha şiddetli olan kişilerin 
pronasyon derecesi fazla iken başlangıç evresindeki 
hastaların ayaklarının nötrale daha yakın olduğu bu-
lunmuştur. Al-Bayati ve ark. (4) ise radyolojik ve klinik 
olarak ileri derece diz OA olan kişilerin ayak postür-
lerinin daha supinasyonda, varus dizilimi olan diz OA 
hastaların ayaklarının ise daha pronasyonda olduğu-
nu bildirmişlerdir. Çalışmamızda ayak pronasyonuna 
bağlı olarak diz OA şiddeti mi daha fazla yoksa diz 
OA şiddetine bağlı olarak ayak pronasyonu mu daha 
fazla olduğu tam olarak belirlenememiştir. Pronasyon 
yönünde ayak duruşu olan hastaların medial kompart-
man diz OA'sı için bir risk faktörü veya sonucu olup 
olmadığını belirlemek kesitsel çalışmalar ile zor olabi-
lir. Ancak Paterson ve ark. (22) dört yıl boyunca takip 
ettikleri diz OA olan hastaların unilateral veya bilateral 
ayak-ayak bileği semptomlarının diz OA gelişiminde 
bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda ayak ağrıları fazla olan hastaların diz 
OA şiddetinin ve ağrısının daha fazla olduğu bulun-
muştur. Ayak ağrısı ve diz ağrısının birbiri ile olan iliş-
kisi birden fazla sebepten kaynaklanıyor olabilir. Bu 
sebeplerden biri; Mickle ve ark. (11)’nın belirttiği gibi, 
kronik ayak ağrısı olan hastaların bu duruma bağlı 
olarak yürüyüş paternini değiştirmesi olabilir. Değişen 
yürüme paterni diz OA gelişmesine ve diz ağrılarına 
sebep olabilir. Ancak diz ağrısına bağlı olarak yürüyüş 
paterninin değişmesi ile ayak problemlerinin gelişebi-
leceği de unutulmamalıdır. Bu doğrultuda semptoma-
tik diz OA olan hastalarda teorik olarak diz ağrısı ve 

ayak ağrısı birbiri ile bağlantılıdır fakat bu bağlantının 
yönü net değildir. Bu bağlantının yönünün tanımlana-
bilmesi için ağrı lokalizasyonu ve ağrının başlangıç 
zamanının kayıt edilmesi klinik tablonun netleştirilme-
sinde yararlı olacaktır. İkinci olarak; düz taban  veya 
pes planovalgus gibi ağrılı ayak profillerinde tibiofemo-
ral eklemdeki rotasyon stresi artmıştır (23). Artan bu 
anormal stres diz ekleminde yük taşıyan dokulara za-
rar verebilir buna bağlı olarak diz çevresinde ağrıya ve 
yapısal hasara neden olabilir. Ancak bazı çalışmalar 
(9,23) artan ayak pronasyonunun medial tibiofemoral 
eklem kartilajında bozulmalara sebep olduğunu gös-
terirken, diğer çalışmalar ise ayak ve ayak bileğindeki 
pronasyonun artmasının diz eklemine binen yükün ve 
ağrının azalması için tasarlanmış kompansatuar bir 
mekanizma olduğunu bildirmiştir (24,25). Üçüncü se-
bep olarak, diz eklemi ve ayak bileğindeki yaygın ağrı 
profilinin oligoartriküler ve poliartriküler OA formunu 
yansıtabileceği unutulmamalıdır. 

MOAA; hastaların ayak problemlerine bağlı ağrı, hare-
ketlilik ve sosyal etkileşimlerindeki değişiklikleri tespit 
eden hassas bir değerlendirme yöntemidir (26) Ayrı-
ca MOAA’nın hastaların ayak ağrıları ile ilişkili yaşam 
kalitelerini değerlendirmek için kullanılan spesifik bir 
yaşam kalitesi değerlendirme parametresi olduğu da 
bildirilmiştir (27). Bizim çalışmamızda da WOMAC de-
ğerlendirmesinde yüksek puan alan Evre-3 ve 4 diz 
OA hastaların MOAA puanlarının da daha yüksek  ol-
duğu gösterilmiştir.

Çeşitli evrelerde diz OA olan hastaların ayaklarının 
düz tabanlık açısından sıklıkla incelenmesine rağmen 
(28,29) ayağın anatomik olarak üç ana bölümde (ar-
ka-orta-ön) biyomekanik etkilenimlerini araştıran bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızda Evre 3 ve 
Evre 4 diz OA olan hastaların arka ve orta ayakların-
daki biyomekaniksel ve fonksiyonel değişiklikler görü-
lürken  Evre 0-1 ve Evre 2 deki hastaların orta ve arka 
ayaklarında bu değişiklikler gözlenmemiştir. İleriki ça-
lışmalarda ise ön ayak değerlendirmelerinin de araş-
tırmalara dahil edilmesi ile birlikte tüm ayak profilinin 
ve sonuçların bildirilmesi biyomekanik değişikliklerin 
ve tedavi yaklaşımlarının daha net tanımlanması açı-
sından yararlı olabilir.

Çalışmamızda OA şiddetine göre sınıflandırılmış her 
grupta hemen hemen eşit sayıda hasta bulunmakta-
dır. Her gruptaki hastaların yaşları, cinsiyetleri ve VKİ 
de birbirine benzerdir. Grupların homojen olması ça-
lışmanın güçlü yönlerindendir. Ayrıca diğer çalışmalar-
dan farklı olarak çalışmamızda ayak etkilenimlerinin 
değerlendirmesinde sadece APİ kullanılmamış olup 
ayak-ayak bileğindeki değişikliklerin ayağın anatomik 
bölümlerine göre ayrı ayrı ağrı, fonkisyon ve dizilimleri 
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değerlendirilmiştir. Bu yönü ile çalışmamız öncü bir ça-
lışma olup medial kompartman diz OA olan hastaların 
orta ve arka ayak etkilenimleri ayrıntılı olarak sunul-
muştur. Böylece diz OA evrelerine göre tedavide kul-
lanılacak olan eksternal desteklerin tasarımı, egzersiz 
yaklaşımların güncellenmesi ve çeşitlendirilmesi açı-
sından sonuçlarımız önemli olabilir. 

Çalışmamızda bazı limitasyonlar bulunmaktadır. 
Ayak-ayak bileği kompleksini iki ana bölümde incele-
yerek AOFAS ile değerlendirdik. Bu değerlendirme-
lerin her evrede diz OA olan hasta için  laboratuvar 
ortamında yapılması ayakta meydana gelen yapısal 
değişikliklerin daha net ortaya koyulmasını sağlaya-
bilirdi. Diz eklemi fonksiyonelliği kötü olan hastaların 
ayak problemleri ve ayak ağrıları tanımlaması diz 
OA’nın sadece lokal problemlere neden olmadığını 
göstermektedir. Kişilerin kalça, bel gibi alt ekstremite 
ile ilgili diğer bölgelerindeki ağrı varlığı sorgulamasının 
da yapılması tüm alt ekstremite biyomekaniğinin kap-
samlı analizinin yapılması açısından önemli olabilirdi. 
İleriki çalışmalarda hastaların diz OA şiddetine göre 
farklı derecelerde olan ayak-ayak bileğindeki değişik-
liklere uygun olacak şekilde ortez tasarımlarının ya-
pılması ve etkinlikleri araştırılabilir. Ayrıca ayak-ayak 
bileğinde görülen ağrı ve diğer semptomlara yönelik 
uygulanan egzersiz ve rehabilitasyon yaklaşımlarının 
diz OA tedavi başarısına olan katkıları da araştırılma-
lıdır. 

Sonuç

Bu çalışma ile medial diz OA olan hastaların OA şiddeti 
arttıkça ayaklarının daha pronasyonda, özellikle Evre 
3 ve Evre 4 diz OA olan hastaların arka ile orta ayak 
değişikliklerinin ve ayak ağrılarının daha fazla olduğu 
gözlemlenmiştir. Hastalığın ilerlemesindeki risk faktör-
lerinin belirlenmesinde mutlaka ayak-ayak bileğinin 
çok yönlü ve kapsamlı değerlendirmeleri yapılmalıdır. 
Bununla birlikte erken evre diz OA olan hastaların ola-
sı ayak-ayak bileği etkilenimleri için koruyucu yaklaşım 
önerilerinde bulunulmalıdır.
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Öz

Giriş
Kolorektal kanser (KRK), kanser ölümünün önde ge-
len nedenlerinden biridir. Bu çalışmanın amacı, me-
tastatik KRK hastalarında regorafenib tedavisinin et-
kinlik ve toksisite profilini değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada tek merkezde takip edilen 25 mKRK 
hastasının retrospektif verileri incelendi. Tüm has-
talarda biyolojik ajanlar olan anti-epidermal büyüme 
faktörü reseptörü (anti-EGFR) ve anti-vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (anti-VEGF) ile kombine olarak 
veya olmaksızın 5-fluorourasil, irinotekan ve okzalip-
latin ile progresyon saptanmıştı. 

Bulgular
Ortanca yaş 58 (dağılım 27-84) idi, ve 14 erkek ve 
11 kadın vardı. Hastalar regorafenib başlangıcından 
önce ortanca 3 sıra sistemik tedavi aldı. En sık gö-
rülen 3. veya 4. derece toksisiteler yorgunluk %20, 
daire %16 ve mukozit %16 idi. Ortanca PFS 2.07 ay 
(0.43-5.13) ve ortanca OS 4.14 ay (0.62-19.88) idi. 
Tek değişkenli analizde hiçbir faktör PFS ve OS ile 
ilişkili bulunmadı.

Sonuç
Regorafenib, standart tedavilerdeki başarısızlıktan 
sonra başka tedavi seçeneği bulunmayan metastatik 
KRK hastalarında küçük fakat önemli bir sağkalım ya-

rarı göstermektedir. Prediktif faktörlerin olmamasıyla 
birlikte toksisite profili klinik uygulamada kullanılma-
dan önce dikkatli bir değerlendirme yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, regorafenib, 
yan etki

Abstract

Objective
Colorectal cancer (CRC) is an important cause of 
cancer-related deaths. The aim of this study was to 
evaluate the efficacy and toxicity profile of regorafenib 
treatment in metastatic CRC patients.

Materials and Methods
This was a retrospective study of 25 mCRC patients 
from a single center. All patients had previously prog-
ressed fluorouracil, irinotecan, and oxaliplatin with 
or without biologic agents such as epidermal growth 
factor receptör (anti-EGFR) or vascular endothelial 
growth factor receptor (anti-VEGF).

Results
The median age was 58 years (range, 27 to 84 years), 
and there were 14 males and 11 females. Patients 
had received a median of 3 lines of systemic therapy 
before regorafenib initiation. The most common gra-
de 3 or 4 toxicities were fatigue 20%, daire 16% and 
mucositis 16%. Median PFS was 2.07 months (0.43-
5.13) and median OS was 4.14 months (0.62-19.88). 

Cite this article as: Yeşil Çınkır H. Salvage Treatment Option for Metastatic Colorectal Cancer:Regorafenib. Med J SDU 2020; 
27(4): 471-476.
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No factors were significantly associated with PFS and 
OS  in the univariate analysis.

Conclusion
Regorafenib shows a small but significant survival be-
nefit in patients with metastatic CRC who do not have 
any further treatment options after the failure over 

standard therapies. Its toxicity profile along with the 
absence of predictive factors suggest a careful evalu-
ation before its use in clinical practice.

Keywords: Colorectal cancer, regorafenib, toxicity

Introduction

Colorectal cancer is an important cause of cancer-re-
lated deaths (1). 20-30% of patients have synchro-
nous metastasis at the presentation and more than 
half of them eventually developing metastatic disease 
(2). Chemotherapy is important in the treatment of 
metastatic colorectal cancer (mCRC) patients. After 
the introduction of chemotherapeutic agents such as 
fluoropyrimidines, oxaliplatine, and irinotecan along 
with vascular endothelial growth factor (VEGF) or 
epidermal growth factor receptor (EGFR) pathway 
inhibitors, median overall survival duration of mCRC 
patients has reached approximately 30 months over 
the last 20 years (3). Until September 2012, there was 
no standard treatment except for these agents  and 
thus, regorafenib was approved by the Food and Drug 
Administration (FDA) as salvage treatment for mCRC 
according to the results of the international multi-
center phase 3 CORRECT study (4). Regorafenib is a 
potent inhibitory activity against vascular endothelial 
growth factor receptors 1-3 (VEGFR1-3), platelet-de-
rived growth factor receptor-β (PDGFR- β), fibroblast 
growth factor receptor 1 (FGFR1) and the mutant 
oncogenic kinases suc as BRAF, KIT and RET (5). 
Anti-tumor effect and survival benefit of regorafenib 
were previously shown in two studies, CORRECT (4) 
and CONCUR (6), which were performed in mCRC 
patients progressing on standard therapies. In this 
study, evaluating the efficacy and toxicity profile of 
regorafenib treatment in mCRC patients was aimed. 

Materials and Methods

Study Design and Patient Characteristics
Totally, 25 patients receiving regorafenib monothera-
py for refractory mCRC between October 2015 and 
November 2018 at the Gaziantep University Faculty 
of Medicine, Oncology Department enrolled in this 
study. The study was approved by the Ethics and 
Clinical Research Committees of Gaziantep Univer-
sity (Decision No: 2019/108, 13.03.2019). Therapy 
was given upon informed consent. The inclusion cri-
teria were: (1) confirmed by pathologically of colon 
and rectum adenocarcinoma, (2) patients received 

and demonstrated radiologically progression with or 
unacceptable toxicity to standard systemic therapies, 
which include fluoropyrimidine, oxaliplatin, irinotecan, 
bevacizumab and anti-EGFR therapy (cetuximab 
and panitumumab, only for RAS wild tumors). After 
the failure of standard therapies, regorafenib was 
initiated as a monotherapy at 160 mg daily dose for 
21 days with a 28-day repeating cycle. Dose reduc-
tion was performed in cases of intolerable adverse 
events (AEs). Evaluation of treatment responses 
was performed every 2-3 months by positron emis-
sion tomography (PET-CT) or computed tomography 
(CT) using the Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumor (RECİST) version 1.1. Adverse events (AE) 
were gradeded by Common Terminology Criteria of 
Adverse events version 4.0. The treatment was given 
until disease progression, occuring of unacceptable 
AE or patient’s refused of therapy.

Statistical Analysis
Descriptive statistics were showned as percentage 
and median. The outcomes of treatment were pro-
gression-free survival (PFS), overall survival (OS), re-
sponse rates and toxicities. OS was described as the 
time interval between regorafenib initiation and death 
of any cause. PFS was defined as the time interval 
from regorafenib initiation to disease progression or 
death due to any reason. Survival analysis was per-
formed with the Kaplan-Meier Method and was com-
pared by Log-rank statistics. P value less than 0.05 
was defined as statistically significant. Statistical 
Package for Social Sciences version 22.0 for Win-
dows (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) was performed 
for all statistical analyzes .

Results

Regorafenib was offered to 34 patients and in this, 25 
(73.5%) patients were started treatment. Reasons for 
not starting regorafenib were patient’s request (n=7, 
77.7%) and unknown (n=2, 22.2%). Patients who did 
not receive regorafenib therapy were not reported. 
Patient’s baseline characteristics were showned in 
Table 1. The median age was 58 years (range, 27-84 
years). 14 patients were male and 11 were female. 
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The median performance score according to Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) was 1 (range, 
0 to 2). The primary site was colon in the majority of 
patients (60%). The primary tumor was located on the 
left side ( left colon and rectum) in 18 patients (72%). 
In terms of metastasis localization, 80% of the patients 
had  >1 metastatic site and the most common sites of 
metastasis were lung (72%), liver (68%), lymph nodes 
(16%) and peritoneum (16%). The number of patients 
who underwent palliative surgery and metastasecto-
my was four (16%) and two (8%), respectively. 

The rates of RAS wild-type and RAS mutated tumor 
were 11 (44%) and 14 (56%), respectively. B-raf mu-
tation results of patients were unknown. Of the RAS 
wild-type patients, 2 were treated with panitumumab 
and 9 were treated with cetuximab. All of them pa-
tients were treated with bevacizumab. 

Before regorafenib treatment, patients received a me-
dian of 3 lines of systemic therapy. The initial dose 
was 160 mg in all patients. Dose reduction was per-
formed in 15 (60%) patients due to grade 3-4 side ef-
fects. The median number of treatment cycles was 3 
(1-5). The most common reasons for termination of 
regorafenib therapy were progression of the disease 
(84%) and toxicity (12%).The treatment of one patient 
was still ongoing. 

The most common AE of any grade were fatigue 
80%, hand and foot skin reaction (HFSR) 72%, diare 
60% and mucositis 60%. The most common grade 3 
or 4 AE were fatigue 20%, daire 16% and mucositis 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 1: Kaplan-Meier curve of progression-free survival 
(Median 2.07 month, 0.43 to 5.13) 

Table 1 Baseline characteristics of patients (n:25)

Number (%)

Age-Median (range) 58 (27-84)

Gender
 Female
 Male

11(44)
14(56)

ECOG PS
 0-1
 >1

23(92)
  2 (8)

Co-morbidity
 Yes 
 No

 
  7 (28)
18 (72)

Tumor sidedness
 Right
 Left

  7(28)
15(72)

Palliative surgery
 Yes
 No

  4(16)
21(84)

Metastasectomy
 Yes
 No

  2(8)
23(92)

Number of organs involved
 1
 >1

   5(20)
20 (80)

Metastasic Region
 Liver
 Lung
 Lymph nodes
 Bone
 Peritoneum

17(68)
18(72)
  4(16)
  3(12)
  4(16)

RAS mutation status
 Wild-type
 Mutant

11 (44)
14(56)

Prior bevacizumab
 Yes
 No

25 (100)
  0

Prior anti-EGFR agents
 Cetuximab
 Paitumumab
 No

  9(36)
  2 (8)
14 (56)

Dose reduction
 Yes
 No

10 (40)
15 (60)

Treatment line
    3 
    4
 > 5

10 (40)
11(44)
  4 (16

Response to Regorafenib
 Stable
 Progression

  1(4)
24 (96)



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Salvage Treatment:Regorafenib

16% (Table 2). None of the patients had a complete 
response and a partial response. The best treatment 
response was stable  disease in 1 patients; 96% ex-
perienced progression.

Regarding survival, median PFS was 2.07 months 
(0.43 to 5.13) and median OS was 4.14 months (0.62 
to 19.88) for regorafenib therapy. PFS and OS curves 
were showned in figure 1 and figure 2 in patients re-
ceiving regorafenib treatment. The OS was 41.88 
months (10.38 to 133.98 months). According to uni-
variate analysis, none of the factors were associated 
with PFS and OS (Table 3). 

Figure 2: Kaplan-Meier curve of overall survival (Median 
OS 4.14 month, 0.62 to 19.88)

Table 2 Adverse events

Any grade (Number) Grade 3-4 (Number)
Fatigue 20 1

Hand foot skin reaction 18 5

Diare 15 4

Mucositis 15 4

Hypertension 3 0

Trombocytopenia 4 1

Table 3 Univariate analysis of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS)

Parameters N(%) PFS p OS p
Age
 <65
 >65

15 (60)
10 (40)

2.07
2.03

0.748 3.18
6.04

0.056

Gender
 Female
 Male

11 (44)
14 (56)

3.02
1.93

0.070 5.78
2.92

0.831

Co-morbidity
 Yes
 No

 
  7 (28)
18 (72)

2.03
2.07

0.570 2.53
4.14

0.820

Tumor sidedness
 Right
 Left

 6 (24)
19(76)

1.97
2.07

0.321 2.53
5.48

0.506

RAS status
 Wild
 Mutant

10 (40)
15 (60)

2.13
1.84

0.629 3.18
5.78

0.774

Metastasis at diagnosis
 Yes
 No

12 (48)
13 (52)

2.07
2.03

0.743 3.18
5.48

0.549
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Discussion

The most patients with colorectal cancer develop re-
sistance to standart treatments and  as a result pro-
gression of the disease occurs. Some of the patients 
who have progressed after cytotoxic chemotherapy 
and/or biological agent treatments have good perfor-
mance and need new treatment. Unluckily, therapy op-
tions of patients who do not respond to treatment are 
limited. Several pathways exist in colorectal cancer 
progression, and the tyrosine kinase signaling path-
way is one of them. Regorafenib, a small multikinase 
inhibitor molecule, blocks protein kinase activities (7). 

Here, it was aimed to assess the efficacy and safety 
of this new kinase inhibitor, although it did not include 
a representative sample. The median OS and PFS in 
our study were 4.14 and 2.07 months, respectively. 
These findings were comparable to those reported in 
previous randomized studies. In the CORRECT and 
CONCUR studies, it was reported that regorafenib 
remarkably extended the duration of survival in inten-
sively pretreated mCRC patients as against to plase-
bo. In the CORRECT study, the median OS was 6.4 
months in the regorafenib group versus 5.0 months 
in the plasebo (4). Subsequently, CONCUR trial re-
vealed that OS was better with regorafenib (medi-
an OS was 8.8 months versus 6.3 months in favor 
of regorafenib) (6). In our experience, the OS time 
was shorter in our patients than was reported in the 
CORRECT and CONCUR trials. Median PFS dura-
tions for CORRECT and CONCUR trial were 1.9 and 
3.2 months in the regorafenib arm, gaining only 0.2 
and 1.5 months, respectively, compared to placebo 
group. The median PFS in our study was similar to 
that reported in CORRECT trial and lower than in the 
CONCUR trial. Survival and response to treatment 
are highly related to patient compliance (8,9). A re-
cent study of mCRC reported that  compliance rate 
was < 80% with chemotherapy regimens (10). Mul-
tiple studies have shown that cancer patients pre-
fer oral treatment rather than intravenous treatment 
because of low incidence of hospital admission, ap-
plicable in home environment and problems about 
intravenous administation (11). In our study, the treat-
ment compliance of our patients was poor compared 
to previous publications. They were perceived as a 
feeling of hopelessness and an end to end feeling if 
oral treatment was started after intravenous therapy. 
After than, they distrupted the treatment and did not 
receive adequate therapy. The decrease in OS and 
PFS values was thought to be due to this situation. 
Therefore, the physicians should inform patient and 
patient’s relatives about the importance of treatment 
when starting oral treatment.

The characteristics of intensivly pretreated patients in 
daily practice differ from in clinical trials. In CONCUR 
(6) study, the mean age was 57.5 (range 50 to 66), 
and in  CORRECT (4) study was 61 (range 54 to 67). 
In our study, although the average age was similar, 
there were younger patients, such as 27, and older 
age, 84 years. This could have affected the treatment 
toxicity and survival outcomes.

The biological rationale of anti-VEGF therapy post-
progression on prior the same pathway in mCRC is 
a largely unexplored arena. A close look at the COR-
RECT (4) study reveals that 100% of patients had 
previously received bevacizumab, while only sixty 
percent received bevacizumab in the CONCUR (6) 
study. In our study, all of the patients recevied bevaci-
zumab. Whether such lower use of prior bevacizum-
ab resulted in slightly improved PFS in the CONCUR 
study compared with CORRECT study is a point of 
debate (3.2 vs 1.9 months) (4,6). Such hypothesis 
brings to focus the possibility of using regorafenib 
earlier in the treatment sequencing of mCRC as it has 
also been postulated in the REVERCE study with ce-
tuximab (12).

The toxicity profile of regorafenib may be severe. It 
affects predominantly the skin (with hand-foot skin 
reaction(HFSR) and rash), patient’s general status 
(fatigue and loss of appetite) and the gastrointesti-
nal (diarrhea) and cardiovascular systems, needing 
both prevention and close management in everyday 
clinical practice (13,14). The characteristic of these 
side effects is to occur mainly during cycles 1 and 2 
and to decrease over following cycles, requesting a 
frequent and close monitoring especially during the 
2 months (15). The most common side effects of any 
grade in our cohort were fatigue (80%), HFSR (72%), 
diare (60%) and mucositis (60%). HFSR, diarrhea 
and mucositis were the most common grade 3-4 tox-
icities. This toxicity profile is substantially consistent 
with the adverse events reported in the REBECCA 
real-world cohort (16). The rate of therapy related ad-
verse events of any grade was lower in REBACCA 
(80 %). This rate was 97% in CORRECT and 93% in 
CONCUR study. 

None of factors with predictive of PFS or OS were 
founded in our patients. Analysis of the REBECCA 
study demonstrated several factors associated with 
shorter OS: low performans status, a shorter time  be-
tween the initial diagnosis and metastasis, low initial 
dose of regorafenib compared to standart dose, de-
tection of RAS mutation,  presence of more than 3 
metastatic sites and presence of liver metastasis (16). 
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Caused by the small number of patients, these find-
ings were not supported in our study. 

There were some restrictive aspects of the study. First, 
retrospective design of the study was a disadvantage. 
It was difficult to control the factors affecting mortality. 
Therefore, it might had caused a bias in the study. 
The data about toxicity profile might have missing in-
formation and for this reason there was an incomplete 
identification of adverse events. Secondly, this study 
was developed a single center and the number of pa-
tients was small. This might be a problem to adapt the 
results to all colorectal cancer patients. 

Conclusion
In patients with mCRC, palliative chemotherapy im-
proves survival, regression of symptoms and im-
proves quality of life. In case of progression to stan-
dart therapy, oncologists should be careful about the 
side effect profile and degree of treatment when plan-
ning treatment. Regorafenib shows a small but signif-
icant survival benefit in patients with mCRC who do 
not have any further treatment options after the failure 
over standard therapies. Its toxicity profile along with 
the absence of predictive factors suggest a careful 
evaluation before its use in clinical practice.
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Öz

Amaç
Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanserdir. 
Gleason skorlaması (GS), transrektal ya da transpe-
ritoneal yoldan alınan biyopsi materyallerindeki glan-
düler yapıların diferansiyasyon derecesinin 1 ile 5 
arasında puanlandırılması ile elde edilir.  Transrektal 
iğne biyopsisi ve radikal prostatektomi spesmeni ara-
sındaki GS uyumu önemlidir. Literatürde bu uyumun 
düşük olduğu gösterilmiştir. Çalışmadaki amacımız 
prostat adenokarsinom (PCA) tanısı alan hastaların 
transrektal ultrason (TRUS) biyopsi ve radikal retro-
pubik prostatektomi (RRP) sonrası GS’leri arasındaki 
uyumu değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
SDÜ Üroloji Kliniği‘nde 2015 - 2018 yılları arasında 
prostat spesifik antijen (PSA) yüksekliği (>2.5 ng/ml) 
veya anormal dijital rektal muayene bulguları nedeni 
ile TRUS biyopsi yapılmış, PCA tanısı almış ve son-
rasında  RRP operasyonu olan 182 hastanın patoloji 
sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bulgular
12 kor TRUS biyopsi sonrasında  PCA tanısı alan ve 
RRP yapılan 182 hastanın kayıtları retrospektif ola-
rak değerlendirildi. Hastaların ortalama yaşı 67 (49-
85) yıl, preoperatif total PSA median değeri 8.28 ng/
ml (2,6-40,43) olarak saptandı. Hastaların ortalama 
prostat hacimleri 70 cc (40-130 cc ) olarak değerlendi-
rildi. Biyopsi ve RRP sonrası elde edilen GS skorunun 
100(%54,6) hastada uyumlu olduğu gözlenmiştir.

Sonuç
TRUS biyopsi ve RRP sonrası elde edilen GS arasın-
da uyum sorunu devam etmektedir. Her ne kadar ve-
rilerimiz literatür ile uyumlu olsa da PCA tanı ve teda-
visinde alternatif biyopsi değerlendirme yöntemlerine 
ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, gleason skoru, 
biyopsi

Abstract

Objective
Prostate cancer is the most common cancer in men. 
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Gleason score (GS) is the system obtained by scoring 
1 to 5 degrees of differentiation of glandular structures 
in transrectal or transperitoneal biopsy materials. GS 
compliance between transrectal needle biopsy and 
radical prostatectomy specimen is important and it 
has been shown that this compliance is low in many 
studies. Our goal was evaluating the compliance of 
the GS between transrectal ultrasound (TRUS) bi-
opsy  and radical retropubic prostatectomy(RRP) in 
patients with prostate adenocancer (PCA) diagnosis.

Material and Methods
The pathology results of 182 patients who had PCA 
diagnosis after TRUS biopsy due to PSA elevation > 
2,5 ng / ml or abnormal digital rectal examination fin-
dings and then went RRP between 2015-2018, were 
evaluated retrospectively. 

Results
The records of 182 patients who had PCA diagnosis 
after TRUS biopsy and  had undergone RRP were 
evaluated retrospectively. The median age of the pa-
tients was 67 (49-85) years, the total preoperative 
PSA median value was 8.28 ng/ml(2,6-40.43 ng/ml). 
The mean prostate volume was 70 cc (40-130 cc). 
The GS that obtained after biopsy and RRP was com-
patible in 100 (54,6%) patients.

Conclusion
The compliance problem between TRUS biopsy and 
RRP GS still continues. Although our data are consis-
tent with the literature, it is seen that we need alterna-
tive biopsy evaluation methods. 

Keywords: Prostate cancer, gleason score, biopsy

Giriş

Prostat adenokarsinomu (PCA) erkeklerde en sık 
görülen kanser olup, akciğer kanserinden sonra kan-
ser kaynaklı ölümlerin ikinci nedenidir (1). 2012 yı-
lında dünya çapında toplam 1,1 milyon PCA hastası 
bildirilirken, bu sayı tüm kanser hastalarının %15’ini 
oluşturmaktadır (2). Prostat dokusundan salgılanan, 
tarama testi olarak kullanılan prostat spesifik antijen 
(PSA) değerleri yüksek tespit edilen ve/veya digital 
rektal muayene (DRM)  bulguları pozitif hastalarda 
tanı amacıyla transrektal ya da transperitoneal yoldan 
prostat biyopsisi yapılmaktadır. 

Alınan biyopsi materyallerindeki glandüler yapıların 
diferansiyasyon derecesinin 1 ile 5 arasında puanlan-
dırılması ile elde edilen sisteme Gleason skorlaması 
(GS)’ denir (3). Bu skorlama sistemi tanı konulması-
nın yanında tümörün agresifliği, prognozu ve tedavi 
seçenekleri hakkında karar vermemizi sağlar (4). 

Her ne kadar PCA değerlendirilmesinde GS önemli 
yere sahip olsa da iğne biyopsileri ile radikal prosta-
tektomi (RRP) materyalleri arasındaki uyum son de-
rece azdır (5). Literatürde yapılan çalışmalarda bu 
uyumsuzluk % 41 -43 arasındadır (6).  GS, kanserin 
doğasını yansıttığından tutarsız sonuçlar hastaların 
gereksiz tedavi almalarına ya da cerrahi tedaviden 
kür sağlayabileceklerin bu şansını kaybetmelerine 
neden olabilmektedir. 

Bu çalışmada Süleyman Demirel üniversitesi (SDÜ) 
Tıp Fakültesi Üroloji Kliniğimizde 2015-2018 yılları 
arasında transrektal ultrason (TRUS) eşliğinde alınan 
prostat biyopsi GS ‘si ile RRP GS ‘si arasındaki uyu-
mun değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

SDÜ Üroloji Kliniğinde 2015 - 2018 yılları arasında 
PSA >2.5 ng/ml veya anormal DRM bulguları olan ve 
biyopsi sonrası PCA tanısı alıp;  RRP yapılmış 182 
hastanın patoloji sonuçları retrospektif olarak değer-
lendirildi. Biyopsi işlemi sırasında 18 G 30 cm biyopsi 
iğnesi, otomatik prostat biyopsi tabancası kullanılarak 
ultrasonografi eşliğinde standart 12 kor TRUS biyopsi 
yapıldı. GS birinci ve ikinci değerler ( gleason 3+3=6) 
toplanarak hesaplanmıştır. PCA ile ilgili neoadjuvan 
hormonoterapi tedavi alanlar değerlendirme dışı bı-
rakıldı. Tüm hastalara RRP operasyonu yapıldı. GS 
karşılaştırması International Society of Urological Pat-
hology (ISUP)’nin 2014 yılı primer ve sekonder Glea-
son paternine göre belirlediği 5 Gleason grup sistemi 
doğrultusunda değerlendirildi  (7).  

Grup 1 (Gleason grade 3+3) 
Grup 2 (Gleason grade 3+4) 
Grup 3 (Gleason grade 4+3) 
Grup 4 (Gleason grade 4+4, 3+5 veya 5+3) 
Grup 5 (Gleason grade 4+5, 5+4 veya 5+5)   

Tüm hastalara TRUS biyopsiyi takiben 4-8 hafta içe-
risinde RRP yapıldı. Bir prognostik gruptan diğerine 
geçiş değerlendirildi. İstatistiksel yöntem olarak orta-
lama ve ortanca değerler kullanıldı. 

Bulgular

12 kor TRUS biyopsi sonrasında PCA tanısı konulan 
ve RRP yapılan 182 hastanın kayıtları retrospektif 
olarak değerlendirildi. Hastaların ortalama yaşı 67 
(49-85), preoperatif PSA ortanca değeri 8.28 ng/ml 
(2,6-40.43 ng/dl) olarak saptandı. Ortalama prostat 
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hacmi 70 cc (40-130 cc) olarak ölçüldü. 

Biyopsi GS ile RRP GS arasındaki uyuma bakıldı-
ğında 104 (%57,1)  hastanın preoperatif belirlenen 
GS skoru ile RRP skorunun uyumlu olduğu gözlendi. 
Biyopsi GS; grup 1 olarak evrelendirilen 112 hasta-
dan 38‘inin (%33,6)  RRP sonrası grup 2’ye,  6’sının 
(%5,3) grup 3’ e yükseldiği saptandı. Biyopsi GS grup 
1 olan 68 (%60,1) hastanın prognostik grubunda de-
ğişiklik olmadı. 

Biyopsi GS’si grup 2 olan 36 hastanın RRP sonrası 
GS‘ sinin,  5 (%13,8) ‘inde grup 1, 7 (%19,4) hasta-
da grup 3, 1 (%2,3) hastada grup 4 olarak değişiklik 
gösterdiği tespit edildi. 23 (%63,8) hastanın ise preo-
peratif ve posteoperatif gruplaması arasında fark göz-
lenmedi. 

Grup 3 olarak preoperatif GS belirlenen 18 hastanın 
RRP sonrası GS ‘lerine bakıldığında, bir (%5,5) hasta 
grup 1, 5 (%27,7) hasta grup 2, 2 (%11,1) hasta grup 
4, 3 (%16,6) hasta grup 5 olarak değişiklik gösterdi. 
Biyopsi GS grup 3 olan 7 (%38,8) hastanın gruplama-
sında değişiklik olmadı. 

Biyopsi GS grup 4 olan 12 hastanın RRP sonrası 
GS’si 5 (%41,6 ) hastada grup 3, 1 (%8,3) hastada 
grup 2, 2 (%16,6) hastada grup 5 olarak değişiklik 
gösterdi. Hastaların 4 (%33,3)’nün grubu aynı kaldı.

Son olarak preoperatif GS grup 5 olarak belirlenen 4 
hastadan 2 (%50) ‘sinin RRP sonrası GS’sinin değiş-
mediği, 2 (%50) hastanın ise grup 3 olarak değiştiği 
belirlendi.  

Bu sonuçlara göre grup 1 hastalarda RRP sonrası GS 
uyumunun %60,1 ile en yüksek, grup 4 hastalarda ise 
% 33,3 ile en düşük olduğu görüldü. 59 (%32,2 ) has-
tada preoperatif GS’ nin RRP sonrası GS‘ den düşük,  
19 (%10,3) hastada ise biyopsi GS’ nin yüksek olarak 
gruplandırıldığı tespit edildi. (Tablo.1) 

Tüm gruplar arasında biyopsi GS ile PSA değerleri 
arasındaki ilişki değerlendirildiğinde 59 (%32,2) has-
tanın RRP sonrası GS’sinin yükseldiği belirlendi. Pos-
toperatif GS değişikliği gösteren 10 (%16,9) hastanın 
en az iki  ISUP grubu birden yükseldiği gözlendi. Bu 
hastalarda  PSA ortalaması 7,42 ng/dl ‘dir. PSA’sı bu 
değerin üstündeki hastaların GS değişiklikleri daha 
agresif seyir göstermektedir. (Tablo.2)

Biyopsi GS ile prostat boyutları arasındaki ilişkiye ba-
kıldığında, ortalama prostat hacmi 50 cc ve üzerinde 
olan hastaların RRP sonrası GS’sinin daha üst grupta 
sınıflandığı gözlendi (Tablo.3).  RRP sonrası GS dü-
şüş gösteren 19 ( %10,3) hastanın ortalama prostat 
hacmi 80 cc olarak hesaplandı. Bu veriler literatürle 
uyumlu olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı (Tablo.4)

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Biyopsi ile RRP GS arasındaki değişim: GS: gleason skoru; RRP: radikal prostatektomi  

BİYOPSİ  GS                                  
RRP GS

GRUP 1 GRUP 2  GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
GRUP 1  112 68 38 6

GRUP 2 36 5 23 7 1

GRUP 3 18 1 5 7 2 3

GRUP 4 12 1 5 4 2

GRUP 5  4 2 2

Tablo 2 Biyopsi GS ile RRP GS arasında >1 ISUP farkı olan hasta sayıları 

GRUP 1   IIIIIIIIIIIII   GRUP 3

GRUP 2   IIIIIIIIIIIII   GRUP 4

GRUP 3   IIIIIIIIIIIII   GRUP 5

6 Hasta

1 Hasta

3 Hasta
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Tartışma

PCA tedavi kararı ve prognozun öngörülmesinde GS 
en yaygın kullanılan yöntemdir (8). Bu nedenle TRUS 
biyopsiler ile belirlenen GS’ nin tam ve hatasız olması 
gerekmektedir. Buna rağmen biyopsiler ile RRP son-
rası GS’leri arasında uyumsuzluk olduğunu gösteren 
çok sayıda yayın mevcuttur (9). Literatürde biyopsi ile 
RRP GS uyumsuzluğu %24-50 arasında bildirilmiştir 
(10-11). 

Biyopsilerde düşük GS belirleme yüksek GS belirle-
meye göre daha sık rastlanan bir durumdur. Yapılan 
çalışmaların sonuçlarına göre RRP sonrası evre artışı 
%36-%48 arasında bildirilmiştir (12, 15). Diğer açı-
dan literatürde prostat biyopsisi sonrası patolojik de-
ğerlendirmede evre düşüşü ise %15-17 olarak rapor 
edilmiştir (13). Bizim verilerimize bakıldığında sonuç-
larımız evre artışında  % 32,2 (182 hastanın 59 ‘u), 
evre düşüşünde  % 10,3 (19 hasta ) ile literatürden 
daha iyidir.

Biyopsi ile RRP arasındaki GS artışı ileri yaş, yüksek 
PSA, düşük prostat hacmi gibi pek çok parametre 
ile ilişkilendirilmiştir. Yüksek PSA değeri ile GS artışı 
arasında anlamlı ilişki olduğunu gösteren ve ya aksini 
belirten pek çok çalışma vardır (16).  Prostat hacmi 
ile GS artışı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda 
küçük hacimli prostatlarda tümörün daha agresif ve 

yüksek dereceli olduğu rapor edilmiştir (17-18).  20 
cc ve altında olan prostatlarda agresif seyrin 50 cc 
ve üzerinde olan prostatlara göre daha fazla olduğu 
belirtilmiştir (21).

Bizim çalışmamızda GS artış gösteren hastaların or-
talama prostat hacmi 50 cc olarak ölçüldü. Tersine GS 
düşüş gösterenlerin ise ortalama hacmi 80 cc olarak 
ölçüldü. Prostat hacmi ile agresiflik ve gleason dere-
cesi arasında istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi.  

TRUS biyopsi ile RRP GS arasında farka sebep olan 
bir diğer faktör de patoloğun deneyimidir. Yapılan bir 
çalışmada farklı patologlar tarafından yeniden değer-
lendirilen RRP materyallerinin %50’ sinde GS artışı 
görülmüştür (19). Merkezimizde prostat dokusu ince-
lemeleri deneyimli üropatologlar tarafından yapılmak-
tadır.
. 
PSA ile GS arasındaki uyum çalışmalar arasında fark-
lılık göstermektedir. Bazı çalışmalarda yüksek PSA 
değeri ile GS artışı arasında ilişki varken; aksini gös-
teren analizlerde söz konusudur (15). Bizim çalışma-
mızda PSA 7,42 ng/ dl ve üzerindeki hastalarda GS 
artışının daha fazla olduğu değerlendirilmiştir.

Divrik ve ark, biyopsi kor sayısı arttırılmasının GS ar-
tışına olan etkisini araştırdıkları bir çalışmada daha 
fazla kor sayısının evreleme hatasını önleyebileceğini 

Tablo 3 ISUP artışı gösteren hastaların gruplara göre ortalama prostat hacimleri  

BİYOPSİ GS PROSTAT HACİMLERİ ORTALAMA RRP GS DEĞİŞİMİ HASTA SAYISI (n)
GRUP 1  40 cc 44

GRUP 2 48 cc 8

GRUP 3 55 cc 5

GRUP 4 80 cc 2

TOTAL  50 cc 59

Tablo 4 ISUP azalışı gösteren hastaların gruplara göre ortalama prostat hacimleri 

BİYOPSİ GS PROSTAT HACİMLERİ ORTALAMA RRP GS DEĞİŞİMİ HASTA SAYISI (n)
GRUP 2  30 cc 5

GRUP 3 44 cc 6

GRUP 4 70 cc 6

GRUP 5 110 cc 2

TOTAL  80 cc 19
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bildirmiştir (20). Bizim çalışmamızda TRUS biyopsi ile 
RRP GS arasında %45.4 uyumsuzluk olup bu veri lite-
ratür ile uyumlu olarak gözlenmiştir. Çalışmaya dahil 
edilen hastalarda standart olarak TRUS eşliğinde 12 
kor biyopsi alınmıştır. Kliniğimizde biyopsi kor sayısı, 
endikasyon dahilinde re-biyopsi kararı alınan hasta-
larda arttırılmaktadır. Her ne kadar verilerimiz literatür 
ile uyumlu görünse de alınan kor sayısının artırılması 
veya son yıllarda oldukça popülerlik kazanan multipa-
rametrik prostat MRI ile tümörlü dokunun belirlenmesi 
sonrasında spesifik olarak bu alana odaklanması gibi 
alternatiflerin kliniğimizce değerlendirilmesi gerek-
mektedir. Yine prostat MR-targeted biyopsi ile düşük 
riskli hastalarda gereksiz tanı ve tedavinin önüne ge-
çebileceği bildirilmektedir (22).

Sonuç

Prostat biyopsisi, gerek MRI eşliğinde gerekse ultra-
son eşliğinde, halen PCA tanısı konulmasında altın 
standarttır. Alınan biyopsi materyallerinde GS doğru 
yapılarak PCA’ nın evresinin net olarak belirlenebil-
mesi hastaların tedavi planlarını yönetecek temel un-
surlardan biridir.  

Kaynaklar

1. Hanno P, Malkowicz SB and Wein AJ: Clinical Manual of Uro-
logy. 3rd edition. McGraw Hill, New York, NY, pp 519, 2001.

2. Ferlay, J.et al. Cancer incidence and mortality worldwide: sour-
ces, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J 
Cancer, 2015. 136: E359.

3. Bostwick DG. Grading prostate cancer. Am J Clin Pathol 1994; 
102: 38-56.

4. Epstein JI, Partin AW, Sauvageot J, Walsh PC. Prediction of 
progression following radical prostatectomy. A multivariate 
analysis of 721 men with long-term followup. Am J Surg Pathol 
1996;20:286-92. 

5. Moussa AS, Li J, Soriano M, Klein EA, Dong F, Jones JS. Pros-
tate biopsy clinical and  pathological variables that predict sig-
nificant grading changes in patients with intermediate and  high 
grade prostate cancer. BJU Int 2009;103:43-8.

6. King CR. Patterns of prostate cancer biopsy grading: Trends 
and clinical implications. IJC 2000; 90(6):305-11.

7. Epstein JI, Zelefsky MJ, Sjoberg DD:  A contemporary prostate 
cancer grading system: a validated alternative to the Gleason 
score. Eur Urol 2016; 69: 428.

8. Altay B, Kefi A, Nazli O, Killi R, Semerci B, Akar I. Comparison 
of Gleason scores from sextant prostate biopsies and radical 
prostatectomy specimens. Urol Int 2001;67:14-8.

9. Carlson GD, Calvanese CB, Kahane H, Epstein JI. Accuracy of 
biopsy Gleason scores from A large uropathology laboratory: 
use of a diagnostic protocol to minimize observer variability. 
Urology  1998;51:525-9. 

10. Patel AR, Jones JS. Optimal biopsy strategies for the diagnosis 
and staging of prostate cancer. Curr Opin Urol 2009; 19: 232-7.

11. Dong F, Jones JS, Stephenson AJ, Magi-Galluzzi C, Reuther 
AM, Klein EA.Prostate   cancer volume at biopsy predicts clini-
cally significant upgrading. J Urol 2008;179: 896- 900.

12. Amin MB, Grignon DJ, Humphery PA, SrigleyJR. Gleason gra-
ding of prostate cancer.Philadelphia: Lippincott Williams & Wil-
kins; 2004. 

13. Humphrey PA. Prostate pathology. Chicago: ASCP Press; 
2003. 

14. Sarici H, Telli O, Yigitbasi O: Predictors of Gleason score upg-
rading in patients With prostate biopsy Gleason score ≤6. Can 
Urol Assoc J 2014; 8: E342-6. 

15. Epstein JI, Feng Z, Trock BJ, Pierorazio PM. Upgrading and 
downgrading of prostate cancer from biopsy to radical prosta-
tectomy: Incidence and predictive factors using modified Gle-
ason grading system and factoring in tertiary grades. Eur Urol 
2012;61:1019-24.            

16. Wolff JM, Boeckmann W, Mattelaer P, Handt S, Adam G, Jakse 
G. Determination of prostate   gland volume by transrectal ult-
rasound: correlation with radical prostatectomy specimens. Eur  
Urol 1995;28:10-2. 

17. Sved PD, Gomez P, Manoharan M, Kim SS, Soloway MS. Li-
mitations of biopsy Gleason grade: implications for counseling 
patients with biopsy Gleason score 6prostate   cancer. J Urol    
2004;172:98-102.  

18. Fukagai T, Namiki T, Namiki H, Carlile RG, Shimada M,Yoshi-
da H. Discrepancies between Gleason scores of needle biopsy 
and radical prostatectomy specimens. Pathol Int.   2001;51:36 
- 70.

19. Gleason DF. Histologic grading of prostate cancer: a perspecti-
ve. Hum Pathol 1992; 23(3):273–79.

20. Divrik RT, Eroğlu, A, Şahin A, ZorluF, Özen H. Increasing the 
number of biopsies increases  the concordance of Gleason 
scores of needle biopsies and prostatectomy specimens. 2007; 
25(5):376-82. 

21. Turley RS, Hamilton RJ, Terris MK.  Small transrectal ultra-
sound volume predicts clinically significant Gleason score upg-
rading after radical prostatectomy: results from the  SEARCH 
database. J Urol 2008; 179: 523– 527. 

22. Rosenkrantz, A. B., & Taneja, S. S. (2015). Prostate  Reduce 
Overdiagnosis And  Overtreatment of Prostate Cancer. Acade-
mic Radiology,     

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi





483t

EROZİV ORAL LİKEN PLANUS’TA ENJEKTE 
EDİLEBİLEN TROMBOSİTTEN ZENGİN FİBRİN: ÇİFT 
KÖR, BÖLÜNMÜŞ AĞIZ, RANDOMİZE KONTROLLÜ 
PİLOT ÇALIŞMA*

Ebru SAĞLAM1, Zeliha Betül ÖZSAĞIR2, Tuğba ÜNVER3, Ali TOPRAK4, Suzan Bayer ALINCA5, Mustafa TUNALI2

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Hamidiye Diş Hekimliği Fakültesi, Periodontoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
2 Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Periodontoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
3 Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız, Diş ve Çene Radyolojisi A.D., İstanbul, Türkiye
4 Bezmialem Vakıf Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Biyoistatistik ve Tıp Bilişimi Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye
5 Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Uzmanı, Özel Sektör, İstanbul, Türkiye 

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: saglam.ebru@yahoo.com
Müracaat tarihi/Application Date: 31.07.2019 • Kabul tarihi/Accepted Date: 29.11.2019
ORCID IDs of the authors: E.S. 0000-0002-7329-8085; Z.B.Ö. 0000-0001-7067-5263;
T.Ü. 0000-0002-5208-0319;A.T. 0000-0003-4471-2790; S.B.A.  0000-0002-0982-2743; 
M.T. 0000-0002-1251-3431  

ÖZGÜN ARAŞTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2020:27(4):483-490 doi: 10.17343/sdutfd.599210

Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, enjekte edilebilen trombositten 
zengin fibrinin (i-PRF) eroziv oral liken planus (EOLP) 
lezyonları üzerindeki klinik etkisini değerlendirmek ve 
kortikosteroid tedavisi ile karşılaştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem
Yanak mukozasında çift taraflı EOLP bulunan 13 sis-
temik sağlıklı hastanın yanak mukozalarının bir tara-
fına i-PRF, diğer tarafına intralezyonel kortikosteroid 
enjeksiyonu yapılmıştır. Enjeksiyonlar 15 gün araya 
4 seans tekrarlanmıştır. Sübjektif değerlendirme belir-
teci olarak görsel analog skala (VAS), objektif değer-
lendirme belirteci olarak Thongprasom skorları kulla-
nılmıştır. Skorlamalar tedaviden önce, son enjeksiyon 
seansından hemen sonra, tedavi sonrası 1. ay ve 
tedavi sonrası 2. ay kontrol seanslarında yapılmıştır. 

Bulgular
Gruplar arası karşılaştırmada, başlangıç ve kontrol 
seanslarında VAS-Ağrı, VAS-Memnuniyet ve Thon-

gprasom skorlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunamamıştır. Grup içi karşılaştırmalarda, baş-
langıç ve 2. ay kontrol seansları karşılaştırıldığında 
hem i-PRF grubunda hem de kortikosteroid grubunda 
VAS-Ağrı ve Thongprasom skorlarının ortalama de-
ğerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş görü-
lürken (p<0,001), VAS-Memnuniyet skorlarının ortala-
masında istatistiksel olarak anlamlı bir artış (p<0,001) 
gözlenmiştir. 

Sonuç
Bu pilot çalışma, i-PRF enjeksiyonunun EOLP lezyon-
ların tedavisinde altın standart kabul edilen kortikoste-
roid enjeksiyonuna benzer derecede etkili olabileceği-
ni göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Kortikosteroid, Liken Planus, 
Mukoza, Trombositten Zengin Fibrin

Abstract

Objective
The purpose of this study was to evaluate the clinical 
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effect of injectable platelet-rich fibrin (i-PRF) at ero-
sive oral lichen planus (EOLP) lesions and compare 
with corticosteroid therapy.

Material and Methods
In 13 systemically healthy patients with bilateral EOLP 
in the buccal mucosa, i-PRF was injected on one side 
of the buccal mucosa and intralesional corticosteroid 
injection on the other side. The injections were repe-
ated 4 sessions with 15 days interval. Visual analog 
scale (VAS) was used as subjective evaluation mar-
ker and Thongprasom scale were used as objective 
evaluation marker. Scores were performed before the 
treatment, immediately after the last injection sessi-
on, at 1st month post-treatment and at 2nd months 
post-treatment control sessions.

Results
In the comparison between the groups, no statistical-
ly significant difference was found in the VAS-Pain, 

VAS-Satisfaction and Thongprasom scores at the 
baseline and control sessions. In intragroup compari-
sons between the baseline and 2nd months post-tre-
atment control sessions, a statistically significant were 
showed decrease in the mean values of VAS-Pain 
and Thongprasom scores (p<0,001), while a statisti-
cally significant increase was observed in the mean 
VAS-Satisfaction scores (p<0,001) in both groups

Conclusion
This pilot study showed that i-PRF infection could be 
as effective as corticosteroid injection, the gold stan-
dard in the treatment of EOLP lesions. 

Keywords: Corticosteroid, Lichen Planus, Mucosa, 
Platelet Rich Fibrine 

*Bu çalışma, Europerio9 Rai, Amsterdam kongresin-
de poster sunumu olarak sunulmuştur.'

Giriş

Liken planus, popülasyonun % 0,1 ila % 4'ünü etki-
leyen kronik inflamatuvar mukokutanöz bir hastalıktır 
(1). Kutanöz lezyonlu hastaların % 70 ila % 77'sinde 
oral lezyonlar görülmektedir (2). Oral liken planuslu 
(OLP) hastaların çoğunda tipik olarak bukkal/ lingual 
mukoza veya dişetinde asemptomatik beyaz lekeler 
vardır. Bununla birlikte, çok sayıda hastada yeme, 
konuşma, yutma ve diş temizliği gibi fonksiyonlar es-
nasında ağrılı semptomlara yol açan eroziv veya ül-
seratif lezyonlar bulunmaktadır (3, 4). OLP’un eroziv 
formlarında amaç, hastanın ağrısını hafifletmek ve 
lezyonları ortadan kaldırmaktır (5, 6). Kortikosteroid-
ler, immunsüpresifler (siklosporin ve takrolimus), topi-
kal veya sistemik retinoidler, antifungal ilaçlar ve oral 
metronidazoller tedavi amacıyla kullanılmaktadır (5, 
6). Farmakolojik tedavi yöntemlerine ek olarak; diyot 
lazer ile biyostimülasyon, metilen mavisi esaslı fotodi-
namik terapi, fotokemoterapi tedavi şekli olan PUVA 
(psolaren ve ultraviyole A) terapisi de yapılabilmekte-
dir (7, 8). OLP tedavisinde geniş bir topikal ve siste-
mik tedavi yelpazesi bulunmaktadır (9). Ancak, inatçı 
lezyonların varlığında altın standart tedavi protokolü 
olarak lezyon içi ve/veya sistemik kortikosteroid (pred-
nizolon, deflazacort) uygulamaları tercih edilmektedir. 
Güvenli bir uygulama olmasına karşın intralezyonel 
kortikosterid enjeksiyonunun atrofi, hipopigmentas-
yon, ağrı, kanama, ülserasyon, sekonder enfeksiyon, 
perilezyonel lineer atrofi ve hipopigmentasyon, aler-
jik reaksiyon, kalsifikasyon ve granülom oluşumu gibi 
yan etkileri bulunmaktadır (10). 

Cam içermeyen tüpe alınan venöz kanın 700 rpm’ de 
3 dk santrifüjüyle PRF’nin enjekte edilebilen şekli elde 
edilmiştir (11). Düşük hızlı santrifüjleme konseptinin 
yara iyileşmesinde ana rolleri olan lökositleri, trom-
bositleri ve büyüme faktörlerini  artırarak ve rejene-
rasyon sürecini iyileştirerek hücre-hücre iletişimini  
etkilediği bildirilmiştir (12). Düşük hızlı santrifüjleme 
konseptine göre hazırlanmış olan i-PRF’nin trombo-
sitler, lökositler ve büyüme faktörlerince zengin olma-
sı rejenerasyon ve yara iyileşme süreci için önemli bir 
avantaj sağlayabilir (13).

Çalışmamızın amacı, inatçı bilateral eroziv oral liken 
planus (EOLP) bulunan bireylerde kortikosteroidlere 
alternatif bir tedavi yöntemi olarak, i-PRF’nin etkisinin 
değerlendirilmesidir.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamıza Haziran 2017-2018 yılları arasında Bez-
mialem Vakıf Üniversitesi Dişhekimliği Fakültesi Peri-
odontoloji Anabilim Dalı kliniğine başvuran, histopa-
tolojik olarak eroziv oral liken planus tanısı konmuş 
13 hasta dahil edilmiştir. Çalışmamız, revize edilmiş 
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yapılmış ve 
bilimsel etik uygunluğu Bezmialem Vakıf Üniversitesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’nın 2017-48 
sayılı kararıyla onaylanmıştır. Çalışmaya dahil edilen 
hastalara çalışmanın önemi, amacı ve nasıl yapılaca-
ğı hakkında yazılı ve sözlü bilgi verilerek, imzalı gö-
nüllü onam formları alınmıştır.
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Sistemik hastalığı olmayan (diabet, epilepsi, cushing 
sendromu vb.), pıhtılaşma bozuklukları bulunmayan, 
periodontal durumu etkileyen ilaç kullanmamış, gebe-
lik ya da emzirme durumu olmayan, sigara içmeyen, 
kan yoluyla bulaşabilecek hastalığı bulunmayan, in-
sizyonel biyopsi sonucunda çift taraflı EOLP tanısı al-
mış bireyler çalışmaya dahil edilmiştir. Uyum problemi 
olan, 18 yaş altı bireyler, kan sulandırıcı ilaç kullanan, 
psikiyatrik problemleri olan (manik depresyon gibi), 
histolojik sonucu displazi içeren, likenoid reaksiyona 
neden olan ilaç kullanmış hastalar çalışma dışı bıra-
kılmıştır. 

Bütün işlemlerden önce her hastadan için 20 ml’lik en-
jektöre tek seferde venöz kan alınmış, zaman kaybet-
meden içerisinde pıhtılaştırıcı ve aktivatör olmayan iki 
adet i-PRF tüpüne 10’ar ml olacak şekilde ayrılmış ve 
700 rpm’de 3 dakika santrifüj (Choukroun PRF Duo 
Centrifuge Process for PRF, Nice, France ) edilmiştir. 
Elde edilen i-PRF’ler 21 gauge’luk enjektör iğneleri-
nin yardımıyla 2.5 cc’lik dental enjektörlere çekilmiştir. 
i-PRF çekilen dental enjektörlerdeki 21 gauge’luk uç-
lar çıkarılıp, 27 gauge büyüklüğündeki dental enjektör 
iğne uçları takılarak, i-PRF’ler kullanıma hazır hale 
getirilmiştir.

Araştırmamız bölünmüş ağız olarak dizayn edilmiş ran-
domize kontrollü çift kör prospektif bir pilot çalışmadır. 
Hastaların eroziv liken planus bölgesine işleme baş-
lamadan %20 benzokain içeren topikal anestezik jel 
(VISION Pat Gel, Anadolu Diş Deposu) uygulanmıştır. 

i-PRF Grubu: İşlemden hemen önce hazırlanan i-PRF 
lezyon çevresinde dört farklı noktadan submukozaya 
enjekte edildi.

Kortikosteroid Grubu: Her seansta 0.2 cc depo-korti-
kosteroid metilprednizolon asetat (40 mg Depo-med-
rol flakon,Eczacıbaşı) lezyonlu bölgenin dört farklı 
noktasından yardımıyla submukozaya enjekte edildi.
EOLP lezyonu olan bölgede dört farklı noktadan en-
jeksiyon Pinas ve ark.’nın  belirttiği şekilde yapılmış-
tır (14). Hastalarımıza 15 gün arayla toplam 4 seans 
i-PRF ve kortikosteroid enjeksiyonu uygulanmıştır. 
Tedaviye verilen cevap lezyon büyüklüğüne ve ağrı 
bulgusuna göre ölçülmüştür.

Objektif değerlendirme için Thongprasom sınıflan-
dırması, sübjektif değerlendirme için VAS tercih edil-
miştir. Objektif değerlendirme tedaviye başlamadan 
hemen önce ve son enjeksiyondan sonra 2. ay kont-
rolünde, sübjektif değerlendirmeler tedaviye başlama-
dan hemen önce, son enjeksiyon seansından hemen 
sonra, 1. ay kontrol seansında ve 2. ay kontrol sean-
sında yapıldı. 

Liken planus lezyonlarını türüne ve büyüklüğüne göre 
sınıflandırmak amacıyla Thongprasom ve ark.’nın be-
lirlediği sınıflama kullanılmıştır (15).

Skor 0: Lezyon yok
Skor 1: Sadece beyaz çizgi
Skor 2: 1 cm2’den küçük eritamatöz alanlı beyaz çizgi
Skor 3: 1 cm2’den büyük eritamatöz alanlı beyaz çizgi
Skor 4: 1 cm2’den küçük eroziv alanlı beyaz çizgi
Skor 5: 1 cm2’den büyük eroziv alanlı beyaz çizgi

Hastaların ağrılarının ve memnuniyetlerinin değer-
lendirilmesinde görsel analog skala (VAS) kullanıldı. 
Ağrı skalasının (16)  0 ucunda hiç şikayetin olmadığı, 
100 ucunda olabilecek en şiddetli şikayet yazarken; 
memnuniyet skalasının 0 ucunda hiç memnuniyetin 
olmadığı, 100 ucunda ise mükemmel yazan skalalar 
kullanılmıştır. 100 birimlik bir çizelge üzerinde hasta-
nın şikayetini ve memnuniyet derecesini kendisinin 
değerlendirmesi istenmiştir.(17)

Sağ ve sol tarafta her iki işlemin de aynı sayıda ola-
bilmesi için sıralı numaralandırılmış opak zarflar ara-
cılığıyla kapalı bir randomizasyon kullanılmıştır (18). 
Bilgisayar tarafından oluşturulmuş bir rastgele liste 
aracılığıyla tahsis dizisi yaratıldı ve uygulamaları (kor-
tikosteroid sağ taraf ve kortikosteroid sol taraf) içe-
ren kapalı opak bir zarf her hasta için bağımsız bir 
araştırıcı (TÜ) tarafından bilgisayar destekli rando-
mizasyon tablosu kullanılarak (www.randomizer.org/
Copyright © 1997–2011 by Geoffrey C. Urbaniak and 
Scott Plous) rastgele iki gruba ayrılmıştır. İlk tedavi 
seansına kadar tedaviyi yapan (ZBÖ)’den, tüm çalış-
ma boyunca objektif ve sübjektif değerleri kaydeden 
hekimden (ES), tedavi ve kontrol seansları süresince 
de hastalardan gizlenmiştir.

Sürekli değişkenleri tanımlamak için tanımlayıcı ista-
tistikler kullanılmıştır. Bağımsız ve normal dağılıma 
uygunluk göstermeyen iki değişkenin karşılaştırması 
Mann Whitney U testi ile yapılmıştır. Bağımlı ve nor-
mal dağılıma uygunluk göstermeyen ikiden fazla de-
ğişkenin karşılaştırması Friedman testi ile yapılmıştır. 
Friedman sonrası anlamlı çıkan kıyaslamalarla ikili 
kıyaslamalar için Dunn testi uygulanmıştır. Bağımlı 
ve normal dağılıma uygunluk göstermeyen iki değiş-
kenin karşılaştırması Wilcoxon Signed Ranks testi ile 
yapılmıştır. p <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir. Analizler IBM SPSS statistics 22.0 paket 
programı ile yapılmıştır.

Bulgular

Çalışmamız 34-66 yaşları arasında (ortalama yaş: 
49,2) 9’u kadın, 4’ü erkek olmak üzere toplam 13 has-
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ta ile gerçekleştirilmiştir. Tedavi sürecinde ve kontrol 
seanslarında herhangi bir fungal enfeksiyon görülme-
miştir.

i-PRF grubunda 13 hastadan 7 tanesi ağrı şikayetle-
rinin tamamen ortadan kalktığını, 6 hasta ise ağrı şid-
detinin azaldığını bildirmiştir. Kortikosteroid grubunda 
ise 13 hastadan 4 tanesinde şikayetler kaybolurken 
9 tanesinde şikayetlerin azaldığı belirlenmiştir. Çalış-
manın başlangıcında, uygulama sonrasında, 1. ay ve 
2. ay kontrol seanslarında VAS- Ağrı ve VAS-Memnu-
niyet değerleri gruplar arasında değerlendirildiğinde 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır 
(Mann-Whitney U p>0,05) (Tablo-1 ve Tablo-2). 

i-PRF ve Kortikosteroid gruplarında VAS-Ağrı ve 
VAS-Memnuniyet değerleri açısından grup içi ista-
tistiksel olarak ileri derecede anlamlı farklılık vardır 
(Tablo-1 ve Tablo-2). VAS-Ağrı, VAS-Memnuniyet için 
Friedman testi kullanılmıştır, i-PRF ve Kortikosteroid 
gruplarında p<0,001 bulunmuştur (Tablo-1 ve Tab-
lo-2). 

VAS-Ağrı değerlerinin başlangıca göre hem 1. ayda 
i-PRF (Dunn testi, p <0,05) ve hem de kortikostero-
id (Dunn testi, p<0,001) grubunda istatistiksel olarak 
daha düşük olduğu görülmüştür. 2. ay’da ise her iki 
grubun başlangıca (Dunn testi, p<0,001) ve 1. ay’a 
(Dunn testi, p<0,05) göre istatistiksel olarak daha dü-
şük olduğu bulunmuştur (Tablo-1).

Resim 1 
Vaka 1
a. i-PRF uygulanan bölge başlangıç seansı klinik görünümü
b. i-PRF uygulanan bölge 2. ay kontrol seansı klinik görü-
nümü
c. Kortikosteroid uygulanan bölge başlangıç seansı klinik 
görünümü
d. Kortikosteroid uygulanan bölge 2. ay kontrol seansı klinik 
görünümü

Resim 2 
Vaka 2

Resim 3 
Vaka 3
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VAS-Memnuniyet değerlerinin başlangıca göre 1. 
ayda her iki grupta da istatistiksel olarak daha yüksek 
olduğu görülmüştür (Dunn testi, p<0,001). 2. ay’da ise 
yine her iki grupta ki ortalama değerlerin başlangıca 
(Dunn testi, p<0,001) ve 1. ay’a (Dunn testi, p <0,05) 
göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu bulun-
muştur (Tablo-2).

Çalışmanın başlangıcında ve 2. ay kontrol seansın-
da Thongprasom skorlaması gruplar arasında değer-
lendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık bu-

lunmamaktadır (Mann-Whitney U p>0,05) (Tablo-1). 
Thongprasom skorlamasının grup içi değerlendirme-
sinde hem i-PRF hem de kortikosteroid gruplarında 
çalışmanın başlangıcı ile 2. ay arasında değişkenleri 
açısından grup içi istatistiksel olarak ileri derecede 
anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (Wilcoxon testi, 
p<0,001) (Tablo-3). 

i-PRF ve kortikosteroid enjeksiyonu yapılan EOLP lez-
yonlarının uygulama öncesi ve uygulama sonrası  2. ay 
ağız içi klinik görüntüleri Şekil-1,2 ve 3’te sunulmuştur.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 VAS-Ağrı Değerlerinin Karşılaştırılması

p*Friedman (Grup içiı), p1Mann-Whitney U (Gruplar arası), Dunn testi (İkili karşılaştırmalar)
† 1. ay’a göre anlamlı p <0,05
‡ Başlangıca göre anlamlı p<0,001 
§ Başlangıca göre anlamlı p <0,05

VAS-Ağrı Başlangıç Uygulama sonrası 1. ay 2. ay p*

i-PRF
Med. (Min.-Maks.)

90(50-100) 50(10-100) 20(0-50) § 0(0-0,25) †‡ <0,001

Kortikosteroid
Med. (Min.-Maks.)

90(50-100) 50(10-100) 20(0-50) ‡ 10(0-50) †‡ <0,001

p1 >0,05 0,960 0,920 0,614

Tablo 2 VAS-Memnuniyet Değerlerinin Karşılaştırılması

p* Friedman testi (Grup içi), p1Mann-Whitney U testi (Gruplar arası), Dunn testi (İkili karşılaştırmalar)
† 1.ay’a göre anlamlı p <0,05
‡ Başlangıca göre anlamlı p<0,001 

VAS-Memnuniyet Başlangıç Uygulama Sonrası 1. ay 2. ay p*

i-PRF
Med. (Min.-Maks.)

25(0-70) 50(20-90) 70(40-100) ‡ 90(70-100) †‡ <0,001

Kortikosteroid
Med. (Min.-Maks.)

25(0-70) 50(20-90) 70(40-100) ‡ 80(50-100) †‡ <0,001

p1 >0,05 0,920 0,801 0,687

Tablo 3 Thongrasom Skorlamasının Karşılaştırılması

p *Wilcoxon Signed Ranks Test (Grup içi), p1 Mann-Whitney U (Gruplar arası)

Thongrasom Skorlaması Başlangıç 2. ay p*

i-PRF Med. (Min.-Maks.) 5(4-5) 2(0-3) <0,001
Kortikosteroid Med. (Min.-Maks.) 5(4-5) 3(0-3) <0,001
p1 0,186 >0,05
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Tartışma

Kronik bir hastalık olan OLP’un özellikle eroziv şek-
linin tedavisinde amaç yan etki ve nüks oluşumunu 
azaltarak semptomların gerilemesi sağlamaktır (19, 
20). Kortikosteroidler OLP tedavisinin temelini oluş-
turmakla birlikte bazı hastalarda olumlu cevap alı-
namamaktadır (21). OLP tedavisinde kortikosteroid 
kullanımına bağlı bazı komplikasyonlar kandidiyozis 
(22), pigmentasyon (23) ve iritasyon (24) olarak ta-
nımlanmıştır. Kullanılan kortikosteroidin kuvveti art-
tıkça ve tedavi süresi uzadıkça kandida enfeksiyon 
riskinin arttığı rapor edilmiştir (25). Çalışmamız OLP 
lezyonlarında i-PRF’in kullanıldığı ilk çalışma olması 
açısından önem arz etmektedir. 

OLP tedavi yöntemlerinden en önemlileri topikal, lez-
yon içi ve sistemik kortikosteroid uygulamalarıdır (3, 
15, 22, 25-30). İnatçı ve şiddetli eroziv OLP tedavi-
sinde sistemik kortikosteroid uygulaması gerektiği 
bildirilmiştir (31). Ancak sistemik kortikosteroid kulla-
nımında hipertansiyon, hiperglisemi, sıvı retansiyonu, 
adrenokortikal yetmezlik, gastrointestinal irritasyon 
gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir (3, 27, 32). 
McCreary ve ark.’ı sistemik ve topikal kortikostero-
idler kombine olarak sıklıkla OLP tedavisinde kulla-
nılmasına rağmen sistemik kortikosteroid tedavi so-
nuçlarının topikal kortikosteroid tedavi sonuçlarından 
daha olumsuz olduğunu bildirilmişlerdir (28). OLP’de 
topikal kortikosteroid uygulamalarının etkinliğini opti-
mal düzeyde gösterebilmesi için beş ila on uygulama 
yapılması gerekmektedir. OLP lezyonlarının hepsinde 
topikal kortikosteroid ile iyileşme görülmediği ve uygu-
lama sıklığının hastanın tedaviye uyumunu zorlaştır-
dığı bildirilmiştir (25, 26, 28, 30). 

Kortikosteroidler; antiproliferatif, vazokonstrüktif ve 
antienflamatuvar özelliklerinden ötürü otoimmün has-
talıklarda kullanılmaktadır. OLP tedavisinde kullanı-
lan kortikosteroidlerin en önemli etki mekanizması 
antienflamatuvar özellikleridir. OLP tedavisinde uzun 
süreli etkisinden dolayı depo kortikosteroidlerin lez-
yon içi enjeksiyonunun başarılı sonuçlar sağladığı 
bildirilmiştir (33-35). Triamsinolon asetat ve metilp-
rednizolon literatürde OLP tedavisinde intralezyonel 
enjeksiyon için kullanılan depokortikosteroidlerdir. 
Antienflamatuar etkisi sırasıyla triamsinolon asetat’ın 
3, metilprednizolonun 5 (36) olması sebebiyle çalış-
mamızda intralezyonel uygulanacak kortikosteriod, 
antienflamatuvar etkinliği daha yüksek olan metilpred-
nizolon olarak seçilmiştir.

Eroziv ve atrofik OLP tedavisine yönelik çalışmalar-
da tedavi sonucu sübjektif olarak veya tedavi sonrası 
alınan biyopsi sonuçlarına göre değerlendirilmiştir (3, 

15, 22, 25-30, 33-35, 37, 38). OLP kronik inflamatuvar 
ve nükseden bir otoimmün rahatsızlık olması sebebi 
ile tedavi sonrası alınacak biyopsi yeni eroziv lezyon-
ların oluşmasına neden olacağından (3, 28) tedavi 
sonrasında biyopsi alınmamıştır. Bu sebeplerden do-
layı tedavinin sonucu sübjektif olarak VAS ile objektif 
olarak Thongprasom skorlamasına göre değerlendi-
rilmiştir.

Çalışmada ağrının ve memnuniyetin değerlendirilme-
si görsel skala (VAS) ile yapılmıştır. Ağrı skorlarında 
hem i-PRF hem de kortikosteroid grubunda 1. ay ve 
2. ay kontrollerinde ağrı skorlarında azalma olmuş-
tur ve başlangıç ağrı skoruna göre istatistiksel olarak 
anlamlıdır. Kortikosteroid bölgesindeki VAS-Ağrı de-
ğerindeki azalmalar daha önce yapılmış çalışmalarla 
paralellik göstermektedir (15, 22, 29, 30). Kortikoste-
roid bölgesinde ağrının azalmasının kortikosteroidin 
hücreler üzerindeki antienflamatuvar etkisine bağlı 
olabileceği düşünülmektedir (39). 

Kortikosteroid ve i-PRF gruplarında Thongprasom 
skorlarında uygulama sonrası 2. ayda başlangıca 
göre hem istatistiksel hem de klinik olarak önemli bir 
düşüş gözlenmiştir. OLP tedavisinde kortikosteroid 
kullanımının Thongprasom skorlarını düşürmesi, kor-
tikosteroidin lökosit eksüdasyonlarında azalma, fago-
sitozun inhibisyonu, granülositlerden lizozom salınımı 
ve hidrolitik enzim içeren lizozomların membranları-
nın stabilize etme özelliklerinden ötürü olabileceği 
bildirilmiştir (39). Kortikosteroid uygulan bölgedeki 
Thongprasom skorlarında azalmalar daha önce yapıl-
mış çalışmalarla uyumluluk göstermektedir (20, 40).

Çalışmamızda her iki çalışma grubunda da hastala-
rın memnuniyet değerlendirilmesi VAS-Memnuniyet 
uygulama sonrası 1.ay ve 2.ay kontrol seanslarında 
başlangıca göre istatistiksel anlamlı bir artış elde edil-
miştir. Hastalar her iki uygulama yapılan bölgede de 
sadece hafif bir yanma hissinden yakındıklarını ifade 
etmişlerdir. Benzer şekilde, literatürde OLP tedavisi 
sırasında yanma hissini destekleyen çalışmalar (19, 
20) olduğu gibi, tedavi sonrası herhangi bir olumsuz-
luk bildirmeyen çalışmalar (7, 41) da mevcuttur.

Kortikosteroid ve i-PRF gruplarında; uygulama son-
rası başlangıca göre;  1. ay ve 2. ay kontrol seansla-
rında VAS-Ağrı değerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir azalma, VAS-Memnuniyet değerinde anlamlı bir 
artma, Thongprasom skorunda ise sadece 2. ay kont-
rol değerlerinde anlamlı bir azalma görülmüştür. Fa-
kat EOLP tedavisinde i-PRF kortikosteroid tedavisiy-
le benzer iyileşme göstermiştir. Bu sonuçlar i-PRF’in 
rejenerasyonu desteklemesinden kaynaklanabilir. 
Çalışmamız oral lezyonlarda i-PRF’in kullanıldığı ilk 
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çalışma olmasından dolayı oral lezyonlarda birinci 
jenerasyon trombosit kaynaklı kan ürünleri kullanı-
lan çalışmalarla karşılaştırılabilmiştir. Trombositten 
zengin plazmanın OLP’den başka bir ülseröz patoloji 
türü olan pemfigus vulgaris'te kullanılmasının trom-
bosit kaynaklı büyüme faktörü, transforme büyüme 
faktörü- β, epitel büyüme faktörü, fibronektin ve vas-
küler endotel büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri 
yoluyla etkilenen dokunun yenilenmesini desteklediği 
bildirilmiştir (42). Kortikosteroid tedavisine dirençli ül-
seratif OLP hastalarında plazmadan zengin büyüme 
faktörlerinin kullanıldığı vaka serisinde, plazmadan 
zengin büyüme faktörlerinin atrofik-eroziv lezyonların 
tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir (14). Plazmadan 
zengin büyüme faktörlerinin dönüştürücü büyüme 
faktörü-beta gibi faktörlerin salınımı ile T lenfositleri 
üzerine etkisi olabileceğini veya interlökin-1b, interlö-
kin-6 ve tümör nekrotizan faktör- α gibi sitokinlerinle-
rin salınımı ile oral keratinositlerin farklılaşması, pro-
liferasyonu, enflamasyonu ve apatozisi üzerine etkisi 
olabileceğini belirtmişlerdir (14). i-PRF ile plazmadan 
zengin büyüme faktörlerinden farklı olarak aktivatör 
(Trisodyum sülfat) gibi yabancı materyal içermeyen, 
büyüme faktörü ve sitokin salınımı yaparak benzer 
mekanizmayla etki gösteren tamamen otojen yapı 
elde edilebilmektedir (43). Çalışmamızın sonucunda 
i-PRF’in OLP lezyonlarında etkili olarak Thongprasom 
skorunu, VAS-Ağrı skorunu düşürmesi ve VAS-Mem-
nuniyet skorunu yükseltmesindeki mekanizmanın 
plazmadan zengin büyüme faktörleriyle benzer oldu-
ğu düşünülmektedir.

Ağrı eşiği ve memnuniyet algısı bireyler arasında fark-
lılık gösterdiğinden çalışmamız bölünmüş ağız olarak 
planlanmış olsa da, i-PRF ve kortikosteroid enjeksiyo-
nunun muhtemel sistemik etkileri sonuçlara dolaylı da 
olsa yansımış olabilir. Ayrıca iyileşme sürecinde histo-
lojik örnek alınamaması sebebi ile iyileşme paternle-
rinin karşılaştırılmaması ve hasta sayısının az olması 
da çalışmamızın limitasyonları arasındadır.

Sonuç

Pilot çalışmanın sınırları dahilinde eroziv oral liken 
planusun semptomatik tedavisi VAS-Ağrı, VAS-Mem-
nuniyet ve Thongprasom skorlarıyla değerlendirildi-
ğinde, trombosit kaynaklı otojen i-PRF enjeksiyonu-
nun altın standart olarak kabul edilen kortikosteroid 
tedavisine benzer derecede olumlu sonuçlar sağlaya-
bileceği ve alternatif bir tedavi yöntemi olarak önerile-
bileceği düşünülmektedir.

Kaynaklar

1. Axell T, Rundquist L. Oral lichen planus--a demographic study. 
Community Dent Oral Epidemiol. 1987;15(1):52-6.

2. Altman J, Perry HO. The variations and course of lichen planus. 
Arch Dermatol. 1961;84:179-91.

3. Carrozzo M, Gandolfo S. The management of oral lichen pla-
nus. Oral Dis. 1999;5(3):196-205.

4. Holmstrup P, Schiøtz AW, Westergaard J. Effect of dental 
plaque control on gingival lichen planus. Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol. 1990;69(5):585-90.

5. Sivolella S, Berengo M, Cernuschi S, Valente M. Diode laser 
treatment is effective for plaque-like lichen planus of the ton-
gue: a case report. Lasers Med Sci. 2012;27(2):521-4.

6. Neville JA, Hancox JG, Williford PM, Yosipovitch G. Treat-
ment of severe cutaneous ulcerative lichen planus with low 
molecular weight heparin in a patient with hepatitis C. Cutis. 
2007;79(1):37-40.

7. Sadaksharam J, Nayaki KP, Selvam NP. Treatment of oral lic-
hen planus with methylene blue mediated photodynamic the-
rapy--a clinical study. Photodermatol Photoimmunol Photomed. 
2012;28(2):97-101.

8. Lavanya N, Jayanthi P, Rao UK, Ranganathan K. Oral lichen 
planus: An update on pathogenesis and treatment. J Oral and 
Maxillofac Pathol. 2011;15(2):127.

9. Chan ES, Thornhill M, Zakrzewska JJ. Interventions for treating 
oral lichen planus. Cochrane Database of Syst Rev. 1999(2).

10. Bayramgürler D, Aktürk AŞ. İntralezyonel Kortikosteroid Teda-
visi. Turk J Dermatol. 2014;8(4).

11. Fujioka-Kobayashi M, Miron RJ. Biological components of  pla-
telet rich fibrin: Growth factor release and cellular activity. In: 
Miron RJ, Choukroun J. Platelet Rich Fibrin in Regenerative 
Dentistry: Biological Background and Clinical Indications: Ho-
boken NJ, John Wiley & Sons; 2017;15-29.

12. Gurtner GC, Werner S, Barrandon Y, Longaker MT. Wound re-
pair and regeneration. Nature. 2008;453(7193):314-21.

13. Choukroun J, Ghanaati S. Reduction of relative centrifugati-
on force within injectable platelet-rich-fibrin (PRF) concentra-
tes advances patients’ own inflammatory cells, platelets and 
growth factors: the first introduction to the low speed centrifu-
gation concept. Eur J Trauma Emerg Surg. 2018;44(1):87-95.

14. Piñas L, Alkhraisat MH, Fernández RS, Anitua E. Biologi-
cal Therapy of Refractory Ulcerative Oral Lichen Planus 
with Plasma Rich in Growth Factors. Am J Clin Dermatol. 
2017;18(3):429-33.

15. Thongprasom K, Luengvisut P, Wongwatanakij A, Boonjatturus 
C. Clinical evaluation in treatment of oral lichen planus with to-
pical fluocinolone acetonide: a 2-year follow-up. J Oral Pathol 
Med. 2003;32(6):315-22.

16. Trehan M, Taylor CR. Low-dose excimer 308-nm laser 
for the treatment of oral lichen planus. Arch Dermatol. 
2004;140(4):415-20.

17. Clementini M, Discepoli N, Danesi C, de Sanctis M. Biologically 
guided flap stability: the role of flap thickness including perios-
teum retention on the performance of the coronally advanced 
flap–A double-blind randomized clinical trial. J Clin Periodontol. 
2018;45(10):1238-46.

18. Cairo F, Barbato L, Tonelli P, Batalocco G, Pagavino G, Nieri M. 
Xenogeneic collagen matrix versus connective tissue graft for 
buccal soft tissue augmentation at implant site. A randomized, 
controlled clinical trial. J Clin Periodontol. 2017;44(7):769-76.

19. Aghahosseini F, Arbabi-Kalati F, Fashtami LA, Fateh M, Djavid 
GE. Treatment of oral lichen planus with photodynamic therapy 
mediated methylene blue: a case report. Med Oral Patol Oral 
Cir Bucal (Internet). 2006;11(2):126-9.

20. Mostafa D, Moussa E, Alnouaem M. Evaluation of photodyna-
mic therapy in treatment of oral erosive lichen planus in com-
parison with topically applied corticosteroids. Photodiagnosis 
Photodyn Ther. 2017;19:56-66.

21. Xia J, Li C, Hong Y, Yang L, Huang Y, Cheng B. Short-term 
clinical evaluation of intralesional triamcinolone acetonide in-
jection for ulcerative oral lichen planus. J Oral Pathol Med. 
2006;35(6):327-31.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Liken Planus ve Trombositten Zengin Fibrin

22. Thongprasom K, Luangjarmekorn L, Sererat T, Taweesap W. 
Relative efficacy of fluocinolone acetonide compared with tri-
amcinolone acetonide in treatment of oral lichen planus. J Oral 
Pathol Med. 1992;21(10):456-8.

23. Fricain JC, Sibaud V, Campana F, Lepreux S, Taieb A. Mucosal 
pigmentation after oral lichen planus treatment with topical tac-
rolimus. Dermatology. 2005;210(3):229-32.

24. Byrd JA, Davis MD, Bruce AJ, Drage LA, Rogers RS. Respon-
se of oral lichen planus to topical tacrolimus in 37 patients. Arch 
Dermatol. 2004;140(12):1508-12.

25. Lozada-Nur F, Miranda C, Maliksi R. Double-blind clinical trial 
of 0.05% clobetasol propionate (corrected from proprionate) 
ointment in orabase and 0.05% fluocinonide ointment in ora-
base in the treatment of patients with oral vesiculoerosive di-
seases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1994;77(6):598-604.

26. Lozada-Nur F, Huang MZ, Zhou GA. Open preliminary clinical 
trial of clobetasol propionate ointment in adhesive paste for tre-
atment of chronic oral vesiculoerosive diseases. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol. 1991;71(3):283-7.

27. Lozada F, Silverman JS, Migliorati C. Adverse side effects 
associated with prednisone in the treatment of patients with 
oral inflammatory ulcerative diseases. J Am Dent Assoc. 
1984;109(2):269-70.

28. McCreary CE, McCartan BE. Clinical management of oral lic-
hen planus. Br J Oral Maxillofac Surg. 1999;37(5):338-43.

29. Silverman S, Jr., Gorsky M, Lozada-Nur F, Giannotti K. A 
prospective study of findings and management in 214 pa-
tients with oral lichen planus. Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 
1991;72(6):665-70.

30. Silverman S, Jr., Gorsky M, Lozada-Nur F. A prospective fol-
low-up study of 570 patients with oral lichen planus: persisten-
ce, remission, and malignant association. Oral Surg Oral Med 
Oral Pathol. 1985;60(1):30-4.

31. Silverman S, Jr., Lozada-Nur F, Migliorati C. Clinical efficacy of 
prednisone in the treatment of patients with oral inflammatory 
ulcerative diseases: a study of fifty-five patients. Oral Surg Oral 
Med Oral Pathol. 1985;59(4):360-3.

32. Lozada-Nur F, Luangjarmekorn L, Silverman S, Jr., Karam J. 
Assessment of plasma glucose in 99 patients with oral lichen 
planus. J Oral Med. 1985;40(2):60-1.

33. Zegarelli DJ. Topical and intralesional steroid therapy of oral 
lichen planus. N Y State Dent J. 1980;46(7):432, 4-6.

34. Zegarelli DJ. Multimodality steroid therapy of erosive and ulce-
rative oral lichen planus. J Oral Med. 1983;38(3):127-30.

35. Zegarelli DJ. Ulcerative and erosive lichen planus. Treated by 
modified topical steroid and injection steroid therapy. N Y State 
Dent J. 1987;53(3):23-4.

36. Roitberg-Tambur A, Friedmann A, Korn S, Markitziu A, Pisanti 
S, Satirman C, et al. Serologic and molecular analysis of the 
HLA system in Israeli Jewish patients with oral erosive lichen 
planus. Tissue Antigens. 1994;43(4):219-23.

37. Wadia R. Lichen planus and oral health-related quality of life. 
Br Dent J. 2019;227(1):37.

38. Wadia R. Role of plaque control in gingival oral lichen planus. 
Br Dent J. 2019;227(1):37.

39. Sahebjamee M, Bakhshi MAM. Efficacy of topical retinoic acid 
compared with topical triamcinolone acetonide in the treatment 
of oral lichen planus. Acta Med Iran. 2004:108-13.

40. Chainani-Wu N, Silverman S, Jr., Lozada-Nur F, Mayer P, Wat-
son JJ. Oral lichen planus: patient profile, disease progression 
and treatment responses. J Am Dent Assoc. 2001;132(7):901-
9.

41. Sobaniec S, Bernaczyk P, Pietruski J, Cholewa M, Skurska A, 
Dolińska E, et al. Clinical assessment of the efficacy of photod-
ynamic therapy in the treatment of oral lichen planus. Lasers 
Med Sci. 2013;28(1):311-6.

42. EL-Komy MHM, Hassan AS, Raheem HMA, Doss SS, EL-Kali-
ouby M, Saleh NA, et al. Platelet-rich plasma for resistant oral 
erosions of pemphigus vulgaris: A pilot study. Wound Repair 

Regen. 2015;23(6):953-5.
43. Miron RJ, Fujioka-Kobayashi M, Hernandez M, Kandalam U, 

Zhang Y, Ghanaati S, et al. Injectable platelet rich fibrin (i-PRF): 
opportunities in regenerative dentistry? Clin Oral Investig. 
2017;21(8):2619-27.

490

t



491t

OPTİK STRUT MORFOMETRİSİ: 
RADYOANATOMİK ÇALIŞMA

Hakan ÖZALP1, Barış TEN2, Orhan BEGER3, Pourya TAGHİPOUR4, Salim ÇAKIR4, Deniz Ladin ÖZDEMİR5, 
Fatma MÜDÜROĞLU6, Vural HAMZAOĞLU1, Ahmet DAĞTEKİN1, Derya Ümit TALAS7

1 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, Mersin, Turkey
2 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı, Mersin, Turkey
3 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı, Mersin, Turkey
4 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Mersin, Turkey
5 İstanbul Okan Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul, Turkey
6 İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul, Turkey
7 Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak, Burun ve Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı, Mersin, Turkey

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author:  hsozalp@gmail.com
Müracaat tarihi/Application Date: 05.08.2019 • Kabul tarihi/Accepted Date: 13.11.2019
ORCID IDs of the authors: H.Ö. 0000-0002-8234-8013; B.T. 0000-0001-6536-2780; 
O.B. 0000-0002-4932-8758; P.T. 0000-0002-3442-4096; S.Ç.0000-0001-6882-2578; 
D.L.Ö. 0000-0002-5644-5717; F.M. 0000-0002-9853-1779; V.H. 0000-0003-0249-7711; 
A.D. 0000-0001-7368-6937; D.Ü.T. 0000-0002-3402-9259

ÖZGÜN ARAŞTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2020:27(4):491-495 doi: 10.17343/sdutfd.601722

Öz

Amaç
Bu radyo-anatomik çalışmada, optik sinir cerrahisi 
açısından önemli bir referans noktası olması nedeni 
ile optik strut’ın morfometrik özellikleri ile ilgili veri elde 
edilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Tıp Fakültesi Anatomi Anabilim Dalı envanterinde bu-
lunan 7 adet erişkin insan kuru kafatası bu çalışmaya 
dahil edildi. Direkt anatomik ölçümler dijital kumpas 
ve radyolojik ölçümler bilgisayarlı tomografi yardımı 
ile elde edildi. Prekiazmatik sulkusa göre optik strut’ın 
konumu değerlendirildi.  

Bulgular
Direkt anatomik ölçümlerde optik strut’ın uzunluğu ve 
genişliği 4,53±0,74 mm ve 4,83±1,34 mm olarak bu-
lundu. Bilgisayarlı tomografide ise optik strut’ın uzun-
luk ve genişliği 4,13±1,27 mm ve 4,31±0,82 mm ola-
rak tespit edildi. Direkt anatomik ölçüm ve bilgisayarlı 
tomografide iki strut arası mesafe 16,83±2,56 mm ve 
15,91±1,81 mm olarak bulundu. Bilgisayarlı tomogra-

fi ve direkt anatomik değerlendirmede optik strut’ın 4 
kuru kafada sulkal, 2 kuru kafada postsulkal ve 1 kuru 
kafada asimetrik olduğu belirlendi.

Sonuç
Optik strut’ın cerrahlar açısından bir referans noktası 
olması ve anteriyor klinoid proses rezeksiyonu sıra-
sında hasarlanabileceği dikkate alındığında, sayısal 
verilerimiz optik sinir çevresinde yapılan cerrahi mü-
dahaleler sırasında faydalı olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Optik strut, Optik kanal, Optik si-
nir, Kuru kafa

Abstract

Objective
In this radioanatomical study, we aimed to obtain data 
on the morphometric properties of the optic strut as it 
is an important reference point for optic nerve surgery.

Material and Methods
Seven adult human dry skulls, present in the inven-
tory of Faculty of Medicine Department of Anatomy 
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were included in this study. Direct anatomical measu-
rements were obtained with a digital caliper and ra-
diological measurements with computed tomography. 
The position of the optic strut was evaluated accor-
ding to the preciasmatic sulcus.

Results
The length and width of the optic strut were 4.53 ± 
0.74 mm and 4.83 ± 1.34 mm in direct anatomic mea-
surements. On computed tomography, the length and 
width of the optic strut were 4.13 ± 1.27 mm and 4.31 
± 0.82 mm. The distance between the two struts was 
16.83 ± 2.56 mm and 15.91 ± 1.81 mm in direct ana-
tomic measurements and computed tomography, res-

pectively. Computed tomography and direct anatomic 
evaluation revealed that the optic strut was sulcal in 4 
dry skulls, postsulcal in 2 dry skulls, and asymmetric 
in 1 dry skull.

Conclusion
Considering the fact that optical strut is a landmark for 
surgeons and may be damaged during anterior clinoid 
process resection, our numerical data may be useful 
during surgical applications around the optic nerve.

Keywords: Optic strut, Optic canal, Optic nerve, Dry 
skulls

Giriş

Kraniyal ve kafa tabanı cerrahi yaklaşımlarında ilgili 
bölgenin anatomik referans noktalarının iyi bilinmesi 
morbidite ve mortalite oranlarının düşük olmasında 
önemli bir faktördür (1-4). Son yıllarda ameliyatlarda 
yüksek teknoloji çok daha yoğun olarak kullanılma-
sına rağmen, anatomik bilgi ve cerrahi tecrübe öne-
mini kaybetmemiştir (3). Radyolojik değerlendirme 
metodlarının gelişmesi, mikroskop ve endoskop gibi 
teknolojilerin yaygın olarak cerrahi müdahalelerde 
kullanılmaya başlanması, mikro-cerrahi teknikle-
rin geliştirilmesi ile beraber bir bölgeye farklı cerrahi 
yaklaşım metodları doğmuştur (2, 4-10). Kafa tabanı 
çok önemli anatomik yapıları barındırması nedeniyle 
yüksek cerrahi riske haiz bir bölgedir. Bölge lezyon-
larının tedavisinde son yıllarda kabul gören yaklaşım 
minimal invazif tekniklerin kullanılmasıdır (6). Bu ba-
kımdan, lezyona yaklaşımda en az sayıda nöral ve 
vasküler yapıyı çaprazlayan cerrahi koridorların kulla-
nılması amaçlanmalıdır.

Optik sinir gerek anteriyor trans-nazal/ trans-sfenoi-
dal endoskopik yaklaşımlarda ve gerekse de lateral 
kafa tabanı yaklaşımlarında dikkat edilmesi gereken 
önemli bir nöral yapıdır (3). Aynı zamanda önemli bir 
referans noktası olan optik kanal ve optik strut, optik 
sinirin korunabilmesi ve/veya optik sinire müdahale-
lerde bilinmesi gereken kemik yapılardır (4, 5, 7-10). 
Dolayısıyla, bu yapıların radyolojik olarak iyi değer-
lendirilebilmesi ve anatomik olarak varyasyonları-
nın bilinmesi cerrahi başarıda önem arz etmektedir 
(4-10). Optik strut, optik sinirin inferolateral duvarını 
oluşturmaktadır ve prekiazmatik sulkusa göre konu-
mu göz önüne alındığında dört farklı tipi (presulkal, 
sulkal, postsulkal ve asimetrik) olduğu bildirilmiştir (3, 
4, 10, 11). Çalışmamızda optik kanal ve onun yapıtaşı 

olan optik strut morfometrisinin radyolojik ve anato-
mik olarak incelenmesi ve bulguların karşılaştırılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada Tıp Fakültesi Anatomi Anabilim Dalında 
bulunan 25 kurukafa incelendi ve tamamen sağlam 
olarak değerlendirilen 7 kurukafa çalışmaya dahil edil-
di. Çalışmada kullanılan kurukafaların yaş, cinsiyet, 
ırk ve ölüm nedenleri ile ilgili veri bulunmamaktadır. 
Ölçülen parametreler aşağıdadır (Resim 1-5).

• Optik strut uzunluğu
• Optik strut genişliği
• Optik strutın prekiyazmatik sulkusa göre konumu  
 (presulkal, sulkal, postsulkal, asimetrik)
• Optik kanal intrakraniyal açıklığının uzunluğu
• Optik kanal intrakraniyal açıklığının genişliği
• Optik kanal intraorbital açıklığının uzunluğu
• Optik kanal intraorbital açıklığının genişliği
• Optik kanallar arası mesafe (İki strut arası mesafe)

Uzunluk ve genişlik gibi direkt anatomik ölçümlerde 
0,01 mm hassasiyetinde dijital kumpas kullanıldı. 
Radyolojik değerlendirme için kurukafalar 64 kesitli to-
mografi cihazı (Aquillion 64, Toshiba Medical Systems 
Tokyo, Japonya) ile tarandı. Kalınlığı 0,5 mm olan ke-
sitler, aksiyel, koronal ve sagital düzlemde yeniden 
biçimlendirildi. Radiant Dicom Viewer görüntüleme 
programı sayesinde 3 boyutlu görüntüler elde edildi. 
Shapiro-Wilk testi ile sayısal verilerin normal dağılıp 
dağılmadığı kontrol edildi. Levene testi kullanılarak 
varyans homojenliği test edildi. Direkt anatomik ve 
radyolojik ölçümler, t-testi kullanılarak karşılaştırıldı. 
İstatistiksel anlamlılık için eşik değeri p <0,05 olarak 
belirlendi.
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Bulgular

• Direkt anatomik ölçümler ve bilgisayarlı tomografi 
den alınan veriler normal dağılıyordu.
• Direkt anatomik ölçümler ile bilgisayarlı tomografi 
öçümleri arasında istatistiksel olarak farklılık bulun-
madı (p>0,05).
• Direkt anatomik ölçümlerde optik strut’ın uzunluğu 
ve genişliği sırası ile 4,53±0,74 mm ve 4,83±1,34 
mm olarak bulundu. Bilgisayarlı tomografide ise optik 
strut’ın uzunluk ve genişliği sırası ile 4,13±1,27 mm ve 
4,31±0,82 mm olarak tespit edildi. 
• Direkt anatomik ölçüm ve bilgisayarlı tomografide 
iki strut arası mesafe sırası ile 16,83±2,56 mm ve 
15,91±1,81 mm olarak bulundu. 
• Direkt anatomik ölçümlerde optik kanal intrakrani-

yal uzunluğu ve genişliği sırası ile 4,67±0,59 mm ve 
5,44±0,74 mm olarak bulundu. Bilgisayarlı tomografi-
de ise optik kanal intrakraniyal uzunluğu ve genişliği 
sırası ile 4,72±0,89 mm ve 5,54±1,59 mm olarak tes-
pit edildi. 
• Direkt anatomik ölçümlerde optik kanal intraorbi-
tal uzunluğu ve genişliği sırası ile 5,10±0,64 mm ve 
6,02±0,60 mm olarak bulundu. Bilgisayarlı tomogra-
fide ise optik kanal intraorbital uzunluğu ve genişliği 
sırası ile 4,76±0,43 mm ve 5,84±0,72 mm olarak tes-
pit edildi. 
• Bilgisayarlı tomografi ve direkt anatomik değerlen-
dirmede optik strut’ın 4 kuru kafada sulkal, 2 kuru 
kafada postsulkal ve 1 kuru kafada asimetrik olduğu 
belirlendi (Resim 6-8).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 1
Optik strut’ın anatomik (A) ve radyolojik (B) uzunluğu. OK: 
Optik kanal, OS: Optik strut, AKP: Anteriyor klinoid proses, 
HF: Hipofiz fossası

Resim 3
İki optik strut arası anatomik (A) ve radyolojik (B) mesafe. 
OK: Optik kanal, OS: Optik strut, AKP: Anteriyor klinoid pro-
ses, HF: Hipofiz fossası

Resim 5
Optik kanal intraorbital anatomik (A) ve radyolojik (B) uzun-
luk ve genişliği. OK: Optik kanal

Resim 4
Optik kanal intrakraniyal anatomik (A) ve radyolojik (B) 
uzunluk ve genişliği. OK: Optik kanal, OS: Optik strut, AKP: 
Anteriyor klinoid proses, HF: Hipofiz fossası

Resim 6
Postsulkal optik strut anatomik (A) ve radyolojik (B) görüntü-
sü. OK: Optik kanal, OS: Optik strut, AKP: Anteriyor klinoid 
proses

Resim 2
Optik strut’ın anatomik (A) ve radyolojik (B) genişliği. OK: 
Optik kanal, OS: Optik strut, AKP: Anteriyor klinoid proses, 
HF: Hipofiz fossası
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Tartışma

Sfenoid kemiğin ala minor'unun medial ucunda bulu-
nan anterior klinoid proses, kavernöz sinüs’ün tavanı-
nın ön kısmına yerleşmiştir (11-13). Şekli ve uzunluğu 
bireysel farklılıklar gösteren bu çıkıntının rezeksiyo-
nu, karotid ve oftalmik anevrizmalara yaklaşımda 
iyi bir cerrahi görüş alanı sağlar (11, 14-17). Ayrıca, 
bu çıkıntının tabanından sfenoid kemiğin korpusu-
na uzanan ve optik strut olarak isimlendirilen kemik 
köprünün büyük bir bölümü rezeke edilmeden, intra-
kavernöz internal karotid arter anevrizmalarına müda-
hale etmek mümkün değildir (11, 13, 18). Öte yandan, 
optik strut ile karşılaştırıldığında bu bölgedeki diğer 
cerrahi anatomik referans noktalarının (örneğin, an-
terior klinoid proses veya oftalmik arter orjini) daha az 
güvenilir olduğu bildirilmektedir (3, 8, 19). Tüm bunlar 
dikkate alındığında optik strut ile ilgili daha fazla mor-
folojik çalışmaya ihtiyaç olduğu açıktır.

Optik strut, prekiazmatik sulkusa olan konumuna göre 
presulkal, sulkal, postsulkal ve asimetrik olmak üzere 
dört gruba ayrılmaktadır. Kerr ve arkadaşları (4), 84 
kurukafada yaptıkları radyo-anatomik çalışmada, op-
tik strut’ın vakaların %11,9’unda presulkal, %44’ünde 
sulkal, %29,8’inde postsulkal ve %14,3’ünde asimet-
rik olduğunu bildirmektedir. Suprasanna ve arkadaş-
larının (10), 95 hastada yaptıkları radyolojik çalışma-
da, vakaların %5,26’sında presulkal, %54,74’ünde 
sulkal, %28,42’sinde postsulkal ve %11,57’sinde asi-
metrik olduğunu tespit etmişlerdir. Kanellopoulou ve 
arkadaşlarının (3) 84 kurukafada yaptığı bir diğer ça-
lışmada, optik strut’ın, prekiazmatik sulkusa göre ko-
numunun, vakaların %8,3’ünde presulkal, %31’inde 
sulkal, %41,7’sinde postsulkal ve %19’unde asimet-
rik olduğu belirlenmiştir. Bizim çalışmamızda ise va-
kaların %57,14’ünde sulkal, %28,57’sinde postsulkal 
ve %14,28’inde asimetrik olduğu radyoanatomik de-
ğerlendirme sonucunda tespit edilmiştir. Literatür ile 
uyumlu olarak vakalarımızın büyük çoğunluğunun 
sulkal ve postsulkal çıktığı görüldü.

Kavernöz sinüs içindeki internal karotid arter anevriz-
malarına yaklaşımda rezeke edilmesi nedeni ile optik 
strut’ın uzunluk ve genişlik gibi morfometrik özellikle-
rinin literatürde incelendiği görülmektedir (4). Kerr ve 
arkadaşları (4), optik strut’ın uzunluğunu ve genişliğini 
sırası ile 6,54±1,69 mm ve 4,23±0,67 mm olarak tes-
pit etmişlerdir. Parkinson (9), optik strut’ın uzunluğunu 
4-8 mm aralığında ve genişliğini 2,5-4 mm aralığın-
da vermektedir. Bu çalışmada, direkt anatomik öl-
çümlerde optik strut’ın uzunluğu ve genişliği sırası ile 
4,53±0,74 mm ve 4,83±1,34 mm olarak bulunurken, 
bilgisayarlı tomografide sırası ile 4,13±1,27 mm ve 
4,31±0,82 mm olarak bulundu. Optik strut’ın genişliği 
ile ilgili çalışmamızdaki bulguların literatür ile uyum-
lu olduğu belirlendi. Fakat, optik strut’ın uzunluğunun 
daha kısa olduğu tespit edildi.

Sonuç

Optik strut’ın cerrahlar açısından bir referans nokta-
sı olması ve anteriyor klinoid proses rezeksiyonu sı-
rasında hasarlanabileceği dikkate alındığında, optik 
strut’ın konumu ve boyutları ile ilgili çalışmamızdaki 
bulguların beyin ve sinir cerrahları ile radyologlar açı-
sından faydalı olacağı düşüncesindeyiz.
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Öz

Amaç
Zehirlenmeler dünya çapında önemli bir tıbbi, sosyal 
ve ekonomik problemdir. Gelişmiş ülkelerde intihar 
amaçlı ve kaza ile olan zehirlenmelerin yıllık insidansı 
%0.02-0.93 arasında değişmektedir ve dünyada her 
yıl artmaya devam etmektedir. Bu çalışmanın amacı 
intoksikasyon nedeniyle acil servislere başvuran has-
taların demografik özellikleri, etyolojisi ve prognozunu 
incelemek; zehirlenme etkenlerinin yıllara göre deği-
şimini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem
2010-2018 tarihleri arasında Bursa ilinde, akut zehir-
lenme nedeniyle acil servislere başvuran ve İl Sağlık 
Müdürlüğünce “18/C Zehirlenme Vaka Bildirim Form-
ları” kullanılarak toplanan verilerin analizi yapıldı.

Bulgular
Çalışmada yer alan 28281 hastanın %56,31’i 
(n=15927) kadın, %43,69’u (n=12354) erkekti. En 
sık gözlenen zehirlenme nedeninin terapotik ilaçlara 
bağlı olduğu gözlenmiştir (n=11243, %39,75). İkinci 
sırada karbon monoksit (CO) zehirlenmesi (n=7043, 
%24,90) ve üçüncü sırada ise besin zehirlenmesi 
(n=4953, %17,51) yer almaktadır. Başvuru sıklığı yıl-
lar içinde anlamlı değişim gösteren etkenler incelen-

diğinde terapötik ilaçlarla zehirlenme (p<0,001),  ev 
kimyasallarıyla zehirlenme (p<0,001),  bağımlılık ya-
pan madde zehirlenmesi (p<0,001) ve hidrokarbonlu 
bileşiklere bağlı zehirlenme (p<0,001)  oranlarındaki 
yıllara göre değişim incelendiğinde; diğer zehirlen-
me türlerine göre anlamlı artış görülmüştür. Karbon 
monoksit zehirlenmesi (p<0,001), besin zehirlenmesi 
(p<0,001), mantar zehirlenmesi (p<0,001) ve zehirli 
hayvan ısırma, sokma, vb. bağlı zehirlenme (p=0,003) 
oranlarındaki yıllara göre değişim incelendiğinde ise; 
diğer zehirlenme türlerine göre anlamlı azalış olduğu 
görülmüştür.

Sonuç
Karbonmonoksid, besin, mantar ve zehirli hayvan ısır-
masına bağlı zehirlenme oranları azalırken; terapötik 
ilaçlar, ev kimyasalları, bağımlılık yapan madde, hid-
rokarbonlu bileşiklere bağlı zehirlenme oranları art-
mıştır. 

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, Zehirlenme, Toksisite

Abstract

Objectives
Cases of poisoning constitute a globally significant 
medical, social and economic problem. The annual 
incidence of poisoning cases in developed countries 
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with suicidal purposes or accidental intake varies in 
the range of 0.02-0.93%, and it continues to increase 
each year. The purpose of this study is to investigate 
the demographic characteristics, etiology and progno-
sis of patients who visit emergency department due to 
intoxication and examine the changes in the factors of 
intoxication based on years. 

Materials and Methods
This study investigated data collected in the period of 
2010-2018 in Bursa city by the Provincial Directorate 
of Health by using “18/C Intoxication Case Reporting 
Forms” on patients who visited the emergency depart-
ments due to acute toxicity.

Results
The most frequently encountered cause of poisoning 
was therapeutic medication (n=11243, 39.75%).Se-
condly carbon monoxide (CO) poisoning (n = 7043, 
24.90%) and thirdly food poisoning (n = 4953, 17.51%) 
were found. Among the factors with significant chan-
ges in frequency through the years, it was seen that 

poisoning by therapeutic drugs (p<0.001), poisoning 
by household chemicals (p<0.001), addictive subs-
tance poisoning(p<0.001) and poisoning related to 
hydrocarbon compounds (p<0.001) increased signi-
ficantly in comparison to other types of poisoning. On 
the other hand, there were significant decreases in 
comparison to other types in poisoning cases rela-
ted to carbon monoxide(CO) (p<0.001), food poiso-
ning (p<0.001), mushroom poisoning (p<0.001) and 
being stung / bitten by poisonous/venomous animals 
(p=0.003).

Conclusions
While the rates of poisoning cases related to CO, 
food, mushrooms and poisonous/venomous animals 
decreased, the rates of poisoning cases related to 
therapeutic drugs, household chemicals, addictive 
substances and hydrocarbon compounds increased.

Keywords: Emergency department, Poisoning, Toxi-
city

Introduction

Cases of poisoning constitute a globally significant 
medical, social and economic problem(1). The annu-
al incidence of poisoning cases in developed coun-
tries with suicidal purposes or accidental intake var-
ies in the range of 0.02-0.93%, and it continues to 
increase each year (2). Epidemiological studies in 
our country revealed that 0.38-5.0% of all admissions 
to emergency departments consist of cases of poi-
soning (3-6).

Medication-relating poisonings usually occur as a re-
sult of attempted suicide by overdose in addition to 
their usage for treatment purposes (7, 8). With the 
explanation provided by Paracelsus for the first time 
as a definition “all substances may be poisonous, the 
thing that distinguishes a drug from poison is its dos-
age,” it is understood that several substances may act 
like poison (9).

Early and appropriate intervention is the main issue 
in all cases of poisoning. It was shown that cases of 
poisoning have different patterns at different centers 
in different countries. The purpose of this study is to 
investigate the demographic characteristics, etiology 
and prognosis of patients who visit emergency de-
partments due to intoxication and examine the chang-
es in the factors of intoxication based on years.

Materials And Methods

This is a retrospective study and investigated data 
collected in the period of 2010-2018 in Bursa city by 
the Provincial Directorate of Health by using “18/C 
Intoxication Case Reporting Forms” on patients who 
visited the emergency departments due to acute tox-
icity. Data were obtained on the annual distributions 
of factors of poisoning, age intervals, sex and prog-
nosis-related information.Chi-square trend test was 
performed to test the linear trend in the proportions. 
Significance level was taken as α=0.05. IBM SPSS 
Statistics 23. 0 was used for statistical analysis.

Results

Among the 28281 patients included in the study, 
56.31% (n=15927) were female, and 43.69% 
(n=12354) were male.

Table-1 shows the distribution of the total cases and 
cases with mortality based on causes of poisoning. 
Accordingly, the most frequently encountered cause 
of poisoning was therapeutic medication (n=11243, 
39.75%). This was followed by carbon monoxide tox-
icity (n=7043, 24.90%) and food poisoning (n=4953, 
17.51%).

Whether or not each type of poisoning changed based 
on years in comparison to other types was investi-
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gated(Table-2). Among the factors with significant 
changes in frequency through the years, it was seen 
that poisoning by therapeutic drugs (p<0.001), poi-
soning by household chemicals (p<0.001), addictive 
substance poisoning (p<0.001) and poisoning related 
to hydrocarbon compounds (p<0.001) increased sig-
nificantly in comparison to other types of poisoning. 
On the other hand, there were significant decreases 
in comparison to other types in poisoning cases re-
lated to carbon monoxide (p<0.001), food poisoning 
(p<0.001), mushroom poisoning (p<0.001) and be-
ing stung / bitten by poisonous/venomous animals 
(p=0.003) (Table-2).

Although there was a decreasing trend in the rates of 
poisoning related to addictive substances from 2016 
to 2018, considering these in comparison to the refer-
ence year of 2010, there was an increase in general.
In 2014, there were 202 cases of poisoning related 
to heavy metals. However, the analysis was repeat-
ed by extracting 202 outlier values that were obtained 
in 2014 due to an unnatural course of events. These 
events were not included in the study due to their un-
natural status. Accordingly, after these values were 
removed, no significant change was found through 

the years in the rates of poisoning cases related to 
heavy metals (p=0.055). 

Mortality was reported for a total of 100 cases among 
the28281 cases of poisoning examined in the study. 
The mortality rates showed a trend of significant de-
crease throughout the years (p<0.001) (Table-3, Fi-  
gure-1).

Among all cases of poisoning, the mortality rate was 
0.35% (n=100). Among the total deaths, the most fre-
quently encountered cases were carbon monoxide 
poisonings (n=80, 80%), while all other deaths were 
caused by other types of poisoning (n=20, 20%). 
Based on the comparisons of the mortality rates with-
in the types of poisoning, the highest rate of mortali-
ty was found in cases of bottled gas poisoning (n=2, 
2.67%), followed by carbon monoxide poisoning 
(n=80, 1.14%) (Table-1). 

There were mortalities in 80 of the 7043carbonmon-
oxidepoisoning cases in the study. The mortality rates 
related to carbonmonoxide poisoning had a significant 
tendency to decrease through the years(p=0.002) 
(Table-4, Figure-2).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Frequencies of poisoning and mortality based on types of poisoning

Type of Poisoning Total Cases n (%) Deceased Cases n (% in total mortalities / 
% in total poisonings / % based on type of 
poisoning)

Therapeutic drugs 11243 (39.75) 6 (6.00 / 0.02 / 0.05)

Carbon monoxide poisoning 7043 (24.90) 80 (80.00 / 0.28 / 1.14)

Food poisoning 4953 (17.51) 2 (2.00 / 0.01 / 0.04)

Household chemicals 1853 (6.55) 1 (1.00 / 0.003 / 0.05)

Mushroom poisoning 870 (3.08) 0 (0.00 / 0.00 / 0.00)

Addictive substances 712 (2.52) 4 (4.00 / 0.01 / 0.56)

Hydrocarbon compounds 485 (1.71) 1 (1.00 / 0.003 / 0.21)

Pesticides and insecticides 434 (1.53) 3 (3.00 / 0.01 / 0.69)

Heavy metals 236 (0.83) 0 (0.00 / 0.00 / 0.00)

Alcohols 196 (0.69) 1 (1.00 / 0.59 / 0.51)

Poisonous / venomous animal bite /sting 134 (0.47) 0 (0.00 / 0.00 / 0.00)

Gas poisoning 75 (0.27) 2 (2.00 / 0.01 / 2.67)

Plants 44 (0.20) 0 (0.00 / 0.00 / 0.00)

Botulism 3 (0.01) 0 (0.00 / 0.00 / 0.00)

Total 28281 (100.0) 100 (100.00 / 0.35 / -)
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Table 2 Comparison of poisoning rates for each type of poisoning based on years

Type of 
Poisoning

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 p value

Therapeutic 
drugs

n
(%)

1116  
(29.28)

1358 
(39.59)

1203 
(33.75)

1329 
(42.93)

1335 
(38.66)

1408 
(41.68)

1248 
(43.03)

932 
(46.39)

1314 (49.77) <0.001

OR 1.000 1.583 1.230 1.816 1.522 1.726 1.824 2.090 2.393

Carbon 
monoxide 

N 
(%)

1185 
(31.09)

984 
(28.69)

1116 
(31.31)

834 
(26.94)

747 
(21.63)

723 
(21.40)

561 
(19.34)

385 
(19.16)

508 (19.16) <0.001

OR 1.000 0.891 1.010 0.817 0.612 0.603 0.532 0.525 0.528

Food

n
(%)

1013 
(26.58)

785 
(22.89)

835 
(23.43)

473 
(15.28)

410 
(11.87)

581 
(17.20)

421 
(14.52)

176 (8.76) 259 (9.81) <0.001

OR 1.000 0.820 0.845 0.498 0.372 0.574 0.469 0.265 0.300

Household 
chemicals

n 
(%)

94 
(2.47)

110 
(3.21)

134 
(3.76)

221 
(7.14)

195 
(5.65)

178 
(5.27)

316 
(10.90)

308 
(15.33)

297 (11.25) <0.001

OR 1.000 1.310 1.545 3.040 2.367 2.200 4.836 7.160 5.012

Mushrooms

n
(%)

256 
(6.72)

52 
(1.52)

101 
(2.83)

66 
(2.13)

169 
(4.89)

83 
(2.46)

34 
(1.17)

30 (1.49) 79 (2.99) <0.001

OR 1.000 0.214 0.405 0.302 0.715 0.350 0.165 0.211 0.428

Addictive 
substances

n
(%)

6 
(0.16)

9 
(0.26)

9 
(0.25)

29 
(0.94)

197 
(5.71)

197 
(5.83)

157 
(5.41)

60 (2.99) 48 (1.82) <0.001

OR 1.000 1.668 1.605 5.996 38.369 39.274 36.298 19.523 11.744

Poisonous/
venomous 
animals

n
(%)

35 
(0.92)

11 
(0.32)

20 
(0.56)

9 (0.29) 30 
(0.87)

13 
(0.38)

9 
(0.31)

4 
(0.20)

3   (0.11) <0.001

OR 1.000 0.347 0.609 0.315 0.946 0.417 0.336 0.215 0.123

Hydrocarbon 
compounds

n
(%)

28 
(0.73)

52 
(1.52)

55 
(1.54)

53 
(1.71)

42 
(1.22)

93 
(2.75)

60 
(2.07)

49 (2.44) 53 (2.01) <0.001

OR 1.000 2.080 2.118 2.353 1.664 3.825 2.854 3.378 2.768

Pesticides and 
insecticides

n
(%)

51 
(1.34)

38 
(1.11)

52 
(1.46)

50 
(1.61)

56 
(1.62)

57 
(1.69)

61 
(2.10)

39 (1.94) 30 (1.14) 0.063

OR 1.000 0.826 1.092 1.210 1.215 1.265 1.584 1.460 0.847

Heavy metals

n
(%)

5 (0.13) 7 (0.20) 5 (0.14) 2 (0.06) 202 
(5.85)

2 (0.06) 3 (0.10) 4 (0.20) 6 (0.23) 0.055*

OR 1.000 1.557 1.069 0.492 47.297 0.451 0.788 1.519 1.734

*Calculated by extracting the data for 2014.
OR: Odds ratio

Figure 1: Plot of the odds ratios obtained as a result of comparison of martality rates based on years (OR:odds ratio)
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Figure 2: Plot of the odds ratios obtained as a result of comparison of martality rates in cases reported as carbon monoxide 
poisoning based on years (OR:odds ratio)

Table 3 Comparison of mortality rates based on years

Years Deceased Living OR
2010 24 (0.63) 3787 (99.37) 1.000

2011 21 (0.61) 3409 (99.39) 0.972

2012 18 (0.51) 3546 (99.49) 0.801

2013 16 (0.52) 3080 (99.48) 0.820

2014 4 (0.12) 3449 (99.88) 0.183

2015 8 (0.24) 3370 (99.76) 0.375

2016 1 (0.03) 2899 (99.97) 0.054

2017 3 (0.15) 2006 (99.85) 0.236

2018 5 (0.19) 2635 (99.81) 0.299

The data are expressed in the form of n (%). 
OR: odds ratio

Table 4 Comparison of mortality rates in cases reported as carbon monoxide poisoning 
based on years

The data are expressed in the form of n (%). 
OR: odds ratio

Years Deceased Living OR

2010 19 (1.60) 1166 (98.40) 1.000

2011 17 (1.73) 967 (98.27) 1.079

2012 14 (1.25) 1102 (98.75) 0.780

2013 12 (1.44) 822 (98.56) 0.896

2014 3 (0.40) 744 (99.60) 0.247

2015 7 (0.97) 716 (99.03) 0.600

2016 1 (0.18) 560 (99.82) 0.110

2017 3 (0.78) 382 (99.22) 0.482

2018 4 (0.79) 504 (99.21) 0.487
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Discussion

Poisoning is responsible for deaths in especially in 
low-income  countries. Incidence of poisoning varies 
and clinical outcome of these patients is not well re-
ported. Although it is considered as a global burden, 
the nature of poisoning may vary in different areas 
across the world (10,11) 

 Previous studies found the rate of women among all 
cases admitted to emergency departments for poi-
soning to be higher (5). In agreement with the litera-
ture, the rate of women among the 28281 cases that 
were examined in this study was 56.41% (n=15927), 
while the rate of men was 43.59% (n=12354).

The etiology of poisoning may vary based on region-
al differences. Various previous studies investigated 
the factors of poisoning and reported that drug-relat-
ed poisoning had the highest rate (12, 13). Our study 
also found that poisoning cases related to therapeu-
tic drugs were the most frequent ones (n=11243, 
39.75%). Additionally, in our study where the data on 
a period of 8 years were analyzed, it was found that 
the rates of poisoning cases related to therapeutic 
drugs increased significantly in comparison to other 
types of poisoning cases through the years (p<0.001).

Among the other factors,carbonmonoxide had the 
second highest rate(n=7043, 24.90%), while food 
poisoning had the third place(n=4953, 17.51%).In a 
study by Özköse et al., the most frequently encoun-
tered factors for poisoning were in the order of drugs, 
CO inhalation and foods, which was a similar result to 
that in our study (5).

Where there was a general increase in the rates of 
poisoning by addictive substances through the years, 
this increase was more noticeable in 2013. It is be-
lieved that the reason for this increase in these years 
was synthetic cannabinoids with increased usage in 
our country as in the world after 2011 (14). Emergen-
cy service visits related to usage of synthetic chemi-
cals (SC) has increased in many countries since the 
year 2010 (15-17). As SC are easily accessible and 
inexpensive, their popularity and frequency of usage 
have increased (18). Likewise, according to our find-
ings, there was a tendency for a decrease in SC us-
age starting with the year 2016. It is believed that the 
legal regulation on the topic in 2015 was effective on 
this decrease (19).

The study by Mert et al. reported the incidence of 
poisoning-related mortality as 2.5% (3). The mortality 
rate in the28281 cases of poisoning in our study was 

found as 0.35% (n=100). In our study, where the data 
on eight years were examined, it was observed that 
the mortality rates decreased throughout the years. 
Among the total deaths in our study(n=100), the most 
frequently encountered cause wascarbonmonoxide 
poisoning(n=80, 80%), while the mortality rate among 
the cases who were admitted due to CO poisoning 
was 1.14%. 

Conclusion

It is considered to be a positive development that 
the rates of poisoning cases related to CO, foods, 
mushrooms and poisonous/venomous animals and 
the mortality rates in all cases of poisoning have 
decreased. This can be related with the education-
al factors especially in media about the poisoning 
mushrooms taken from mountains and the increasing 
consciousness for wild animal bites. Nevertheless, 
there were significant increases in cases of poisoning 
related to therapeutic drugs, household chemicals, 
addictive substances and hydrocarbon compounds. 
In our opinion many factors contribute to this aspect 
such as the psychological problems of people and 
the increasing demand for addictive substances.We 
believe that this study will contribute to determination 
of healthcare policies by attracting attention to the 
changes in the etiologies of cases of poisoning.

Limitations
The data collected by the Provincial Directorate of 
Health by “18/C Intoxication Case Reporting Forms” 
from patients who visited emergency departments 
were obtained from this institution and analyzed. As 
the unreported patients and those with missing data 
due to failure in record-keeping were excluded from 
the study, the number of patients that were examined 
in the study was lower than the number of all cases of 
poisoning in the same period.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada amacımız pulmoner tromboemboli 
(PTE) şüphesiyle pulmoner BT anjiografi yapılan has-
talarda PTE pozitiflik oranını araştırmaktı. Ayrıca BT 
anjiografide saptanan alternatif tanıların sıklığını ve 
alternatif tanıların saptanmasında akciğer grafisinin 
rolünü   belirlemekti.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya Ocak 2018- Mayıs 2018 tarihleri arasında 
acil servise başvuran ve PTE şüphesiyle pulmoner BT 
anjiografi yapılan hastalar dahil edildi. Radyolojik ra-
por bazında PTE negatif, PTE pozitif ve şüpheli olmak 
üzere hastalar üç gruba ayrıldı. PTE negatif grupta 
BT anjiografi incelemeleri alternatif tanılar yönünden 
iki radyolog tarafından gözden geçirildi. Alternatif ta-
nılar konsolidasyon, kitle ve amfizem gibi hastaların 
klinik ve semptomlarını açıklayan bulgular olarak ta-
nımlandı. Akciğer grafileri alternatif tanıların saptana-
bilirliği yönünden değerlendirildi. Başvuru anındaki 
semptomlar, klinik bulgular ve laboratuar bulguları 
kaydedildi.

Bulgular
Ocak 2018-Mayıs 2018 tarihleri arasında toplam 683 
hastaya PTE şüphesiyle pulmoner BT anjiografi ya-
pılmıştı. Hastaların %6,4’ünde PTE pozitifti. PTE 
saptanmayan hastaların %65’inde klinik bulgular ve 
semptomları açıklayabilecek alternatif tanılar mev-
cuttu. En sık alternatif tanılar konsolidasyon, atelek-
tazi, amfizem ve bronşektaziydi. Bu alternatif tanıla-
rın %72’si hastaların akciğer grafilerinde de izlendi.  
Hastaların %15’inde semptomlarla ilişkisiz insidental 
bulgular saptandı. 

Sonuç
Çalışmamızın sonucunda PTE şüphesiyle uygulanan 
pulmoner BT anjiografi incelemelerinde alternatif ta-
nıların PTE tanısından çok daha yüksek bir oranda 
saptandığını ve bu alternatif tanıların büyük çoğun-
luğunun ise BT’ye gerek kalmadan akciğer grafisi ile 
tespit edilebileceğini ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner tromboemboli, BT an-
jiografi, akciğer grafisi
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Giriş

Pulmoner tromboemboli (PTE) mortalitesi yüksek, 
sık karşılaşılan acil bir klinik tablodur.  Kardiovaskü-
ler hastalıklar içinde miyokard enfarktüsü ve inmeden 
sonra üçüncü en sık ölüm nedenidir. Semptom ve kli-
nik bulguların nonspesifik olması ve birçok kardiyo-
pulmoner hastalığı taklit edebilmesi tanı ve tedaviyi 
geciktirmektedir. Oysa erken tanı ve tedaviyle morta-
lite belirgin olarak azalmaktadır.  PTE’ nin dışlanma-
sı ve ileri tanı yöntemlerinin gereksiz uygulanmasını 
önlemek amacıyla Wells, Modifiye Geneva gibi birçok 
klinik olasılık skorları kullanılmaktadır. Her ne kadar 
geleneksel pulmoner anjiografi tanısal olarak uzun yıl-
lar altın standart olarak kabul edildiyse de son yıllarda 
gelişen teknolojiyle birlikte yerini bilgisayarlı tomografi 
(BT) anjiografiye bırakmıştır.  Yöntemin PTE tanısın-
da duyarlılığı ve özgüllüğü literatürde sırasıyla %83 ve 
%96 olarak bildirilmiştir (1). Pulmoner BT anjiografi ile 
sadece pulmoner vasküler yapılar değil aynı zaman-
da parankim, mediastinal yapılar ve plevral mesafeleri 
de detaylı bir şekilde değerlendirmek mümkündür. Bu 
yüzden pulmoner BT anjiografi son yıllarda sadece 
PTE tanısını doğrulamak ya da dışlamak için değil 
PTE açısından düşük olasılıklı grupta alternatif tanı-
ların saptanabilmesi için de sıklıkla kullanılmaya baş-
lanmıştır.  Bunun yanı sıra her bir pulmoner BT anji-
ografi incelemesi için radyasyona bağlı yaşam boyu 

malignite gelişme riski %2,76, kontrast maddeye bağlı 
nefropati gelişme olasılığı ise %14 olarak bildirilmiş-
tir (2,3). Bu sebeple çalışmamızda acil serviste akut 
PTE şüphesiyle pulmoner BT anjiografi yapılan hasta-
larda PTE pozitiflik oranının belirlenmesi amaçlandı. 
Ayrıca pulmoner BT anjiografi ile saptanan alternatif 
tanıların sıklığı ve alternatif tanıların saptanmasında 
akciğer grafisinin rolü araştırıldı.   

Gereç ve Yöntem

Çalışmamız retrospektif bir çalışmaydı ve çalışma-
ya başlamadan önce yerel etik kuruldan (Keçiören 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi) gerekli izinler alındı 
(27.06.2018 tarih ve 2012- KAEK-15/1666 no’lu ka-
rar). Çalışma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak ya-
pıldı. 

Çalışma Grubu
Ocak 2018- Mayıs 2018 tarihleri arasında Atatürk 
Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi acil servisine başvuran ve PTE 
şüphesiyle pulmoner BT anjiografi incelemesi yapı-
lan hastaların kayıtları geriye dönük olarak incelendi.  
Hastane otomasyon sisteminden elde edilen bilgiler 
veri kayıt formuna işlendi. Resmi radyoloji raporları 
bazında hastalar PTE varlığı açısından (dolum defekti 
ya da trombüs) PTE pozitif, PTE negatif ve PTE şüp-

Abstract

Objective
The aim of this study was to assess diagnostic yield 
of pulmonary CT angiography and analyze alternative 
diagnoses in patients who underwent CT angiography 
with suspected pulmonary thromboembolism (PTE). 
It was also to determine the role of chest X-ray in the 
detection of alternative diagnoses.

Materials and Methods
Patients who underwent pulmonary CT angiography 
with suspicion PTE between January 2018-May 2018 
were included in this study. On the basis of radiologi-
cal report, patients were divided into three groups as 
PTE negative, PTE positive and suspicious. Pulmo-
nary CT angiography images in the PTE negative 
group were reviewed by two radiologists for alternati-
ve diagnoses. Alternative diagnoses were defined as 
findings related to the clinical and symptoms of pa-
tients such as consolidation, tumor, and emphysema. 
Chest X-rays were evaluated for the detectability of 
alternative diagnoses. Symptoms, clinical, and labo-
ratory findings were recorded. 

Results
A total of 683 patients underwent pulmonary CT angi-
ography.  PTE was detected 6,4% of our patients. Of 
the patients without PTE, 65% had alternative diagno-
ses based on imaging. The most common alternative 
diagnoses were consolidation, atelectasis, emphyse-
ma, and bronchiectasis. 72% of these alternative di-
agnoses were also observed in patients' chest X-rays. 
Incidental findings unrelated to symptoms were dete-
cted in 15% of the patients.

Conclusion
As a result of our study, we revealed that alternative 
diagnoses in patients with suspected PTE were de-
tected at a much higher rate than PTE in pulmonary 
CT angiography, and the majority of these alternative 
diagnoses could be detected by chest X-ray without 
the need for CT. 

Keywords: Pulmonary embolism, CT angiography, 
chest X-ray
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heli olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  Radyoloji raporların-
da kronik PTE tespit edilenler, hareket artefaktı ya da 
vasküler yapılarda yetersiz kontrast madde nedeniyle 
değerlendirilemeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Klinik bulgular, başvuru sırasındaki semptomlar, yaş 
ve cinsiyet bilgileri elektronik tıbbi kayıtlardan elde 
edildi. 

Radyolojik Değerlendirme
PTE negatif olan grubun radyoloji görüntüleri iki rad-
yolog tarafından geriye dönük olarak ayrı ayrı değer-
lendirildi.  Radyologlardan birinin 17 yıl, diğerinin 19 
yıl deneyimi vardı. Tüm BT anjiografi görüntüleri iş 
istasyonu üzerinde alternatif tanılar açısından gözden 
geçirildi. Birden fazla incelemesi bulunan hastalarda 
ilk başvuru sırasında elde edilen pulmoner BT anjiog-
rafiler çalışmaya dahil edildi.  Alternatif tanılar bu ça-
lışma için klinik bulgular ve semptomları açıklayacak 
BT bulguları olarak tanımlandı. Konsolidasyon, kitle, 
amfizem, plevral -perikardiyal efüzyon, bronşektazi, 
atelektazi, kemik fraktürleri alternatif tanılar olarak be-
lirlendi. Akciğer parankimi, mediasten, plevra ve ke-
miklerde saptanan alternatif tanılar her bir hasta için 
not edildi. Alternatif tanı bulunan hastalarda Akciğer 
grafileri alternatif tanıların saptanabilirliği yönünden 
gözden geçirildi. Alternatif tanı saptanmayan grupta 
hiçbir radyolojik bulgu yoksa normal kabul edildi. 

Pulmoner nodül, hiler-mediastinal lenfadenopati (> 1 
cm), tiroid nodülü ise insidental bulgular olarak her bir 
hasta için kaydedildi. Malignite saptanan hastalarda 
izlenen lenfadenopatiler insidental bulgu olarak kabul 
edilmedi.

İki gözlemci arasındaki uyumsuzluklar tartışılarak uz-
laşmayla çözüldü.

Görüntüleme Tekniği
Tüm hastaların BT anjiografi tetkikleri 16 detektörlü BT 
cihazı (Alexion 16, Toshiba Medical Systems, Japan) 
ile supin pozisyonunda gerçekleştirildi. Nefes tutturu-
larak akciğer apeksinden diafragmanın altına kadar 
tarama yapıldı. 100-120 ml kontrast madde 3-4ml/sn 
infüzyon hızıyla otomatik enjektörle verildi. Kesit ka-
lınlığı 1-2 mm, rekonstrüksiyon intervali 1 mm, pitch 
değeri 1.43 ve rotasyon süresi 0,75 sn idi.

D-dimer Analizi
D-dimer düzeyi SYSMEX-2500 cihazı ile türbidimetrik 
yöntemle ölçüldü ve eşik değeri 0,5 mg/l olarak kabul 
edildi.

İstatistiksel Analiz
Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma şek-
linde ifade edildi.  Kategorik değişkenler yüzde (%) 
olarak belirtildi.  İstatistiksel analizler için IBM SPSS 
Statistics version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
istatistik programı kullanıldı.
 
Bulgular 

Ocak 2018-Mayıs 2018 tarihleri arasında çalışma-
ya dahil edilme kriterlerini karşılayan 683 hasta ça-
lışma grubunu oluşturdu. Hastaların yaş ortalaması 
46±14,7 yıl idi. Çalışma grubumuzun %56’sı kadın, 
%44’ü erkekti. Başvuru esnasındaki ana semptomlar 
nefes darlığı, göğüs ağrısı, öksürük şeklindeydi. De-
mografik bilgiler ve hastaların başvuru anındaki klinik 
özellikleri Tablo 1’de sunulmuştur. 

683 pulmoner BT anjiografi incelemesinin %6,4’ünde 
(44/683) PTE pozitif, %93,6’sında (446/683) PTE 
negatifti. PTE saptanmayan pulmoner BT anjiografi 
incelemelerinin %65’inde (291/446) hastaların semp-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Yaş (ortalama±SD) 46±14,7

Cinsiyet, n (%) 
    K 382 (56)

    E 301 (44)

Semptomlar, n (%)
   Göğüs ağrısı 355 (52)

   Nefes darlığı 280 (41)

   Öksürük 27 (4)

   Diğer 21 (3)

D-Dimer ↑, n (%) 620 (96)
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tom ve şikayetlerini açıklayabilir alternatif tanılar tespit 
edildi.  En sık alternatif tanılar sırasıyla konsolidas-
yon, plevral efüzyon, amfizem ve bronşektaziydi. Pul-
moner BT anjiografi ile alternatif tanı saptanan 291 
hastanın %72’sinde bu alternatif tanılar akciğer gra-
fisinde izlendi. Hastaların ancak %6’sında alternatif 
tanılar tedavi ile sonuçlandı. Hastaların BT anjiografi 
ve akciğer grafilerinde saptanan bulgular Tablo 2’de 
sunulmuştur.

Akciğer grafisinde saptanmayan ancak pulmoner BT 
anjiografide izlenebilen bulgular sırasıyla perikardiyal 
efüzyon, sağ atriumda trombüs, pulmoner hipertansi-
yon şeklindeydi.  

Hastaların %20’sinde (89/446) negatif PTE ile birlik-
te mediastende, parankimde, plevrada ve kemiklerde 
hiçbir bulgu saptanmadı. %15’inde (67/446) saptanan 
bulgular semptomlarla ilişkisiz insidental bulgulardı. 
Pulmoner BT anjiografide saptanan insidental bulgu-
lar Tablo 3’de sunulmuştur.

Tartışma  

Son yıllarda gelişen BT teknolojisiyle birlikte PTE ta-
nısında pulmoner BT anjiografi primer görüntüleme 
yöntemi olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Ventilasyon/

perfüzyon sintigrafisi, pulmoner anjiografi gibi refe-
rans standart yöntemlerle karşılaştırıldığında BT an-
jiografinin hızı ve yaygınlığı yanı sıra PTE tanısında 
yüksek tanısal doğruluk gibi avantajları bilinmektedir 
(4). Ancak son yıllarda tekniğin giderek artan sayıda 
kullanımı sağlık giderlerinin artması, hastaların rad-
yasyona maruziyeti ve kontrast maddeye bağlı yan 
etkiler gibi sorunları da beraberinde getirmektedir. 
Literatürde pulmoner BT anjiografinin verimini yani 
PTE için pozitiflik oranını ve bu oranı etkileyen fak-
törleri analiz eden çeşitli çalışmalar yer almaktadır 
(5,6). Venkatesh ve ark. tarafından yapılan çalışmada 
dokuz yıllık periyotta PTE şüphesi için BT anjiografi 
kullanımında sürekli artış, buna karşın tanısal verim-
de azalma gösterilmiştir (7). Araştırmacılar aynı za-
manda tetkik için karar veren klinisyenin tecrübesini 
de değerlendirmişler ve BT anjiografi kullanım sıklığı 
ve tanısal verimlilik üzerine etkisini vurgulamışlardır.  
Pulmoner BT anjiografinin tanısal verimliliği için belir-
lenmiş kabul edilebilir bir alt sınır olmamakla birlikte 
PTE pozitiflik oranı %10’ un altındaysa bir tanısal test 
olmaktan çok tarama testi gibi kullanıldığı yönünde 
endişeler bildirilmiştir (8-10).

Çalışmamızda pulmoner BT anjiografilerin %6,4’ünde 
PTE pozitifti.  Bu oran literatürde %6-25 olarak ra-
por edilmiştir (7,10-12). Van ES ve ark. akademik bir 
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Tablo 2 BT anjiografi incelemesinde saptanan PTE dışındaki bulguların sıklığı

Alternatif Tanılar (n=291) n Yüzde (%)
İnfiltrasyon-konsolidasyon 92 31,6

Atelektazi 75 25,7

Amfizem 38 13

Bronşektazi 32 10,9

Plevral efüzyon 28 9,6

Perikardiyal efüzyon, hiatal herni, kot fraktürü 26 8,9

BT:Bilgisayarlı Tomografi, PTE:Pulmoner Tromboemboli

Tablo 3 BT anjiografide saptanan insidental bulgular

İnsidental bulgular (n=67) n Yüzde (%)
Pulmoner nodül 36 54

Mediastinal-hiler LAP 21 31

Tiroid nodülü 10 15

BT:Bilgisayarlı Tomografi, PTE:Pulmoner Tromboemboli



509t

merkezde gerçekleştirdikleri çalışmada bu oranı %19 
olarak bildirmişlerdir (13). Başka bir çalışmada ise 
PTE pozitiflik oranı %13,6 olarak bildirilmiş ve araş-
tırmacılar bu düşük oranı pulmoner BT anjiografinin 
non-selektif kullanımına bağlamışlardır (14). Klinik 
olasılık skorlarının kullanılmasıyla bu oranın yükseldi-
ğini gösteren çalışmalar vardır (10,15). Richardson ve 
ark.’ın 7367 BT anjiografi ile yaptıkları retrospektif ça-
lışmada bu skorların kullanımıyla PTE pozitiflik oranı 
%38 artmıştır (15). Bizim çalışmamızda PTE pozitiflik 
oranı literatürde belirtilen aralıkta yer almasına rağ-
men göreceli olarak bazı çalışmalardan düşüktü. Bu 
durum klinik olasılık testlerinin merkezimizde yaygın 
olarak kullanılmaması ile açıklanabilir. Ayrıca ülkemiz-
de giderek artan defansif yaklaşıma bağlı özellikle acil 
servislerde radyoloji kullanımının artması da bir diğer 
etken olabilir. Ancak klinisyen arasındaki farkları, acil 
servis yoğunluğunu ve hastaya ait komorbidite gibi 
birden fazla etkeni değerlendiren ileriye dönük çalış-
malara ihtiyaç vardır.

Bu çalışmada PTE negatif grupta semptom ve klinik 
bulguları açıklayacak radyolojik bulgular da araştırıldı 
ve pulmoner BT anjiografide %65 oranında alternatif 
tanı saptandı. Yapılan çalışmalarda bu oran %25-66,7 
olarak rapor edilmiştir (8,16,17). Van Es ve ark.’ın 203 
hastayla yaptığı prospektif çalışmada alternatif tanı 
oranı %43 olarak bulunmuştur (13). Araştırmacılar BT 
anjiografinin alternatif tanı saptamak için değil yüksek 
olasılıklı grupta PTE tanısını doğrulamak ya da dışla-
mak için kullanılmasını önermişlerdir. Bizim çalışma-
mızda bu oran belirgin şekilde daha yüksekti. Ancak 
bu çalışmadan farklı olarak mediasten ve parenkime 
ait bulgularla birlikte kemiğe ait patolojiler, semptom 
ve şikayetleri açıklıyorsa bizim çalışmamızda alter-
natif bulgu olarak kabul edildi. Yine bahsedilen çalış-
mada küçük infiltrasyon alanları saptanan hastalarda 
klinik tablo detaylı bir şekilde yeniden değerlendirilmiş 
ve bir kısmı alternatif bulgu olarak kabul edilmemişti.  
Sonuçlar arasındaki farklılık çalışmaların kurgusuyla 
açıklanabilir.

Çalışmamızda PTE negatif grupta en sık rastlanılan 
radyoloji bazındaki alternatif tanı konsolidasyondu ve 
bunu sırasıyla atelektazi, amfizem takip etmektey-
di. Alternatif tanıların dağılımı literatürle uyumluydu 
(8,16).  Alternatif tanıların büyük bir kısmı pulmoner 
BT anjiografi öncesinde klinik ve akciğer grafisi ile tanı 
konulabilen bulgulardı. Bununla birlikte çalışmamızda 
PTE negatifliğinin yanı sıra hiçbir patolojik bulguya 
rastlanmayan hastalar vardı. Sharma ve ark. da çalış-
mamıza benzer şekilde %16,7 oranında BT anjiografi-
de hiçbir patolojik bulguya rastlamamışlardı (8). Bu da 
ileri bir görüntüleme yöntemine karar vermeden önce 
akciğer grafisine yeterli önemin verilmesi gerektiğini 

düşündürmektedir. 

Pulmoner BT anjiografinin PTE açısından düşük risk-
li hastalarda bile yaygın kullanımı bu hastalarda insi-
dental bulguların saptanma oranını arttırmıştır (14). 
İnsidental bulgular retrospektif çalışmalarda %15-30 
oranında rapor edilmiştir (9,18). Çalışmamızda da li-
teratürle benzer oranlarda insidental bulgu saptandı. 
İnsidental bulgular nadiren klinik öneme sahiptir ve 
düşük riskli pulmoner nodüllerin bile gereksiz takibine 
yol açmaktadır. İnsidental bulguların takip sonuçları 
araştırılarak ancak %8,6’sının maligniteye dönüştüğü 
ortaya koyulmuştur (14). İnsidental bulgular pulmoner 
BT anjiografinin aşırı kullanımının yol açtığı bir diğer 
sorundur. Ancak bu çalışmanın kapsamında insidental 
bulguların takibi ve sonuçları değerlendirilememiştir.

Çalışmamızın kısıtlamaları ise şöyle sıralanabilir. İlk 
olarak çalışmamızın retrospektif kurgusu sebebiyle 
klinik bilgi ve semptomlar hastane kayıt sisteminden 
elde edilenlerle sınırlı kalmıştır. Kayıtlardaki eksiklik 
nedeniyle hastaların klinik olasılık skorlarının hesap-
lanması mümkün olmamıştır.  İkincisi, pulmoner BT 
anjiografi kararını etkileyen hekim tecrübesi, istem sa-
ati, acil servis yoğunluğu gibi değişkenleri değerlen-
dirme imkânı olmamıştır.  İleriye dönük olarak planlan-
mış yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Bir diğer kısıtlılık 
raporlarda şüpheli dolum defekti şeklinde belirtilen 
PTE pozitiflik oranını etkileyebilecek hastalardı. Bu 
hastaların BT anjiografi incelemeleri yeniden değer-
lendirilememişti. Ancak geniş bir çalışma grubunda 
hem tüm hastaların akciğer grafilerine ulaşılabilmesi 
hem de radyolojik görüntülerin deneyimli iki radyolog 
tarafından yeniden gözden geçirilmesi çalışmamızın 
güçlü yönünü oluşturmaktadır. 

Sonuç

Sonuç olarak PTE şüphesinde pulmoner BT anjiog-
rafi pratikte çok sık uygulanmasına rağmen vakaların 
çok azında PTE pozitiftir. Bununla birlikte alternatif 
tanılara çok daha sık rastlanmaktadır ki bunların ço-
ğuna akciğer grafisi ile tanı koymak mümkündür.  Kli-
nik olasılık skorlarının yaygın olarak kullanımı ve BT 
anjiografi gibi ileri tetkiklere karar vermeden önce ak-
ciğer grafisine gereken önemin verilmesi radyasyon 
maruziyeti, kontrast madde nefropatisi ve maliyet gibi 
sorunları azaltacaktır.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, genç ve yaşlı politravma hasta-
ları arasındaki mortalite farklılıklarını değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada Ocak 2014-Aralık 2018 tarihleri ara-
sında hastanemizde tedavi edilen politravma hasta-
larının tümü retrospektif olarak incelendi. 65 yaşın-
dan küçük hastalar Grup I (n = 60), 65 yaş ve üstü 
hastalar Grup II (n = 60) olarak sınıflandırıldı. Yaş, 
cinsiyet, yaralanma mekanizması, yaralanma süresi, 
yaralanma ciddiyeti skoru (YCS), klinik öncesi hemo-
dinami, hastaneye yatış, operatif tedavi, entübasyon 
oranı, yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) tedavi ve 1 yıllık 
mortalite analiz edildi. Nötrofil-lenfosit oranı, mono-
sit-lenfosit oranı ve sistemik inflamasyon yanıt indeksi 
hesaplandı.

Bulgular
Grup I'de yaş ortalaması 36,6 ± 13,0 (18-64), Grup 
II'de 73,5 ± 7,4 (56-91) idi. Gruplar arasında mortalite 
oranları arasında fark yoktu. Yaşlı politravma hasta-
ları genellikle yaz aylarında kadın, daha düşük YCS, 

daha yüksek kan basıncı ve düşük enerjili yaralanma 
tipinde olma eğilimindedir. Grup I ve Grup II'de mor-
talite ve YCS skorları arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir pozitif korelasyon bulundu. Nötrofil-lenfosit 
oranı, monosit-lenfosit oranı ve sistemik inflamasyon 
yanıt indeksi skorları açısından yaşlı ve genç politrav-
ma hastaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmadı.

Sonuç
Yaşlı politravma hastaları ile genç hastalar arasında 
çeşitli farklılıklar vardır. Yaşlı hasta grubundaki morta-
litenin birçok sistem yaralanmasından etkilendiği bu-
lunmuştur. Bununla birlikte, bu çalışma genç ve yaşlı 
politravma hastaları arasında mortalite oranlarında 
hiçbir farklılık göstermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaşlı, mortalite, politravma

Abstract

Objective
The purpose of this study was to evaluate the diffe-
rences in mortality between young and elderly polyt-
rauma patients.
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Introduction

Polytrauma has always been considered a challenge 
for surgeons because of difficulties that may be en-
countered during decision making, the high complica-
tion rates, and the high mortality rates (1).

Traffic accidents are considered to be the most com-
mon cause of polytrauma. In younger patients, poly-
trauma is mostly seen after high-energy injuries. How-
ever, in the elderly minor falls (<2m, <3m) are a more 
common cause of polytrauma. Although injury mech-
anisms are different, they are an important cause of 
morbidity and mortality in both age groups (2).

The mortality of elderly polytrauma patients is known 
to be higher than that of younger polytrauma patients 
(3–5). However, relatively few studies have examined 
the factors that predict mortality in elderly polytrauma 
patients. The majority of these studies have found only 
standard predictors, such as demographic factors, inju-
ry characteristics, pre-existing medical conditions, and 
physiological state on admission to hospital (3,6–9).

In the treatment of polytraumatized patients, however, 
it is important to identify those who have a high risk 
of mortality. Recently, some parameters, originating 
from routine complete blood count (CBC), have been 
identified. Among these hematology parameters, neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (NLR), monocyte-to-lym-
phocyte ratio (MLR), and systemic inflammation 
response index (SIRI) are frequently preferred pa-
rameters. However, there is no consensus regarding 
hematological parameters in the literature about the 

injured patients (10).

We hypothesized that, the factors affecting mortality in 
elderly polytrauma patients are different from younger 
patients. The purpose of this study, therefore, was to 
evaluate the differences in mortality between young 
and elderly polytrauma patients.

Materials and Methods

In the present study, all consecutive patients with 
polytrauma treated at Ankara Numune Training and 
Research Hospital between January 2014 and De-
cember 2018 were reviewed retrospectively. After 
Institutional Review Board approval (E-18-2454) we 
searched the hospital database for patients who had 
a history of polytrauma.

Patients with polytrauma were included in the study. 
Patients with incomplete data and those who presented 
with no signs of life or who died in the emergency depart-
ment after presentation were excluded from the study.

Polytrauma was defined as an injury severity score 
(ISS) of 16 or higher. The patients were divided into 
two groups according to their ages. Patients younger 
than 65 years old were classified as Group I (n = 60), 
and patients aged 65 years and older were classified 
as Group II (n = 60). 

Age, gender, mechanism of injury, time of injury, ISS, 
hemodynamics at the presentation, hospitalization, 
operative treatment, intubation rate, intensive care 

Materials and Methods
In the present study, all consecutive polytrauma pa-
tients treated at our hospital between January 2014 
and December 2018 were reviewed retrospectively. 
Patients younger than 65 years old were classified 
as Group I (n = 60), and patients aged 65 years and 
older were classified as Group II (n = 60). Age, gen-
der, mechanism of injury, time of injury, injury severity 
score (ISS), preclinical hemodynamics, hospitaliza-
tion, operative treatment, intubation rate, intensive 
care unit (ICU) treatment, and 1-year mortality were 
analyzed. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), 
monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), and systemic 
inflammation response index (SIRI) were calculated.

Results
The mean age was 36.6 ± 13.0 (18–64) years in 
Group I and 73.5 ± 7.4 (56–91) years in Group II. 
There was no difference in mortality rates between 

groups. Elderly polytrauma patients tend to be fema-
le, and lower ISS and higher blood pressure, as well 
as low-energy injury types, typically in the summer. A 
statistically significant positive correlation was found 
between mortality and ISS scores in both Group I and 
Group II. There was no statistically significant differen-
ce was found between elderly and younger polytrau-
ma patients in terms of NLR, MLR, and SIRI scores.

Conclusion
There are several differences between elderly polyt-
rauma patients and their younger counterparts. It was 
found that mortality in the elderly patient group was 
affected by many system injuries. However, the cur-
rent study presents no differences in mortality rates 
between young and elderly polytrauma patients. 

Keywords: Elderly, mortality, polytrauma
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unit (ICU) treatment, and 1-year mortality were an-
alyzed. Parameters originated from routine CBC on 
arrival; neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and 
monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) were calculat-
ed as ratios of lymphocyte, monocyte, and neutrophil 
counts. The systemic inflammation response index 
(SIRI) was calculated according to the following for-
mula: SIRI = monocyte x neutrophil/lymphocyte. Nor-
mal ranges for lymphocyte, monocyte, and neutrophil 
were 0.9–5.2 x109/L, 0.0–1.0 x109/L, and 1.9–8.0 
x109/L respectively. 

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using SPSS 
software, version 22. The variables were investigat-
ed using the Kolmogorov-Smirnov analytical method 
to determine whether they were normally distributed. 
Descriptive analyses were presented using mean and 
standard deviations for normally distributed variables, 
medians for non-normally distributed data, and fre-
quency tables for ordinal variables. The Mann-Whitney 
U test was used to compare parametric non-normally 
distributed variables for between-group comparisons. 
The Chi-square test or Fisher’s exact test was used 
to compare these proportions in different groups. The 
Spearman correlation coefficient was used to investi-
gate the correlation between the ordinal data and the 
non-normally distributed variables. A p-value of less 

than 0.05 was considered to indicate a statistically 
significant result. 

Results

A total of 120 patients were included in the current 
study. According to their age, the patients were divid-
ed into 2 groups: Group I (n = 60, under 65 years 
of age) and Group II (n = 60, over 65 years of age). 
The mean age of the patients was 36.6 ± 13.0 (18–
64) years in Group I and 73.5 ± 7.4 (65–91) years in 
Group II. The demographic and clinical variable re-
sults are summarized in Table 1. Younger polytrauma 
patients tended to be male, and this was statistically 
significantly different from the elderly polytrauma pa-
tients (p = 0.001). However, no statistically significant 
correlation was found between gender and mortality 
in Group II compared to the Group I (respectively: p = 
0.238, p = 0.357).

A statistically significant weak positive correlation was 
found between mortality and ISS scores in the group I, 
and a statistically significant moderately positive cor-
relation was found between mortality and ISS scores 
in the group II (respectively: p = 0.005, r = 0.36; p = 
0.000, r = 0.59; see Table-1).

There was a statistically significant difference be-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Demographic and clinical variables

*p<0.05: statically significant different

Group I
(n=60)

Group II
(n=60) P value

Age (years) 36.6 ± 13 (18-64) 73.5 ± 7.4 (56-91) 0.000*

Gender Male/Female 54 (90%) / 6 (10%) 38 (63.3%) / 22 (36.7%) 0.001*

Time of the injury:    
                            Season (Winter)
                            Season (Summer)

33 (55%)
5 (8.3%)

12 (20%)
18 (30%)

0.000*

0.003*

Injury Severity Scale Median (IQR) 32 (21) 24.5 (16) 0.002*

Exitus 7 (11.7%) 10 (16.7%) 0.432

Systolic blood pressure (mm/Hg) 110 (29.5) 120 (26.25) 0.015*

Mechanism of the injury:
                       Low Energy /High Energy 0 / 60 (100%) 15 (25%) / 45 (75%) 0.000*

Intubation status 17 (28.3%) 15 (25%) 0.680

Operation status 32 (53.3%) 8 (13.3%) 0.000*

Transfusion status 15 (25%) 10 (16.7%) 0.261

Intensive Care Unit (Day) 0.00 (4) 0.00 (26.25) 0.028*

Length of stay (Day) 6 (9.75) 1 (11.25) 0.000*
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tween the groups in terms of time of injury. When the 
time of injury variable for Group I patients was evalu-
ated, it was seen that injuries in this group occurred 
mostly in the winter season. However, the injuries in 
Group II were found to be statistically significantly in 
the summer season. (Table-1).

In the comparison between the groups, a statistically 
significant difference was observed in the Group I for 
chest and abdominal injuries. (Table-2). In our study, 
chest, external injury showed a statistically significant 
positive correlation with mortality in the Group I. In 
the elderly group, face, head, neck, chest, abdomen 
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Table 2 Inter-group Injury Severity Score Comparison

*p<0.05: statically significant different

Group I
Median (min-max)

Group II
Median (min-max) P value

Face 0 (0-9) 0 (0-16) 0.137

Head-Neck 9 (0-25) 9 (0-25) 0.369

Thorax 9 (0-25) 4 (0-36) 0.000*

Abdomen 4 (0-25) 1 (0-16) 0.001*

External 0 (0-16) 0 (0-9) 0.288

Extremity 9 (0-25) 9 (0-25) 0.658

Table 3 Relationship between Injury Severity Score and mortality

*p<0.05: statically significant different

Face Head-Neck Thorax Abdomen External Extremity

Mortality

Group I r=-0.097
p=0.461

r=0.042
p=0.749

r=0.301*

p=0.019
r=0.070
p=0.597

r=0.587*

p=0.000
r=0146
p=0.267

Group II r=0.318*

p=0.013
r=0.296*

p=0.021
r=0.260*

p=0.045
r=0.309*

p=0.016
r=0.058
p=0.661

r=0.291*

p=0.024

Table 4 The parameters which were originated from routine complete blood count 

Group I
(n=60)

Group II
(n=60) P

Hemoglobin level (g/dl) 14.4 (2.18) 12.6 (2.97) 0.000*

Hemotocryte level (%) 41.9 (5.73) 38.7 (6.50) 0.001*

Neutrophil level (10^3/µl) 9 (7.85) 7.2 (5.88) 0.041*

Lymphocyte level (10^3/µl) 3.6 (3.45) 2.7 (1.90) 0.002*

Monocyte level (10^3/µl) 0.85 (0.58) 0.7 (0.5) 0.077

Neutrophyl Lymphocyte Ratio 2.28 (3.34) 2.95 (3.30) 0.342

Monocyte Lymphocyte Ratio 0.21 (0.25) 0.28 (0.31) 0.104

Systemic Inflammation Response Index 2.15 (3.21) 2.47 (3.22) 0.826

*p<0.05: statically significant different
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and extremity injuries showed a statistically significant 
positive correlation with mortality. (Table-3). 

Mean hemoglobin, hematocrit, neutrophil, and lym-
phocyte values were statistically significantly lower 
in Group 2 than in Group 1 (respectively; p=0.000, 
p=0.001, p=0.041, p=0.002). However, there were no 
statistically significant differences in mean monocyte, 
NLR, MLR, and SIRI values between groups I and II 
(respectively; p=0.077, p=0.342, p=0.104, p=0.826). 
The parameters which originated from routine com-
plete blood count, were summarized in Table-4. (Ta-
ble-4).

Discussion

The current study presents no differences in mortality 
rates between young and elderly polytrauma patients. 
In this study found that elderly polytrauma patients had 
lower ISS, lower hemoglobin level, and higher systolic 
blood pressure than their younger counterparts.

Population age is increasing globally, though trauma 
in older patients is becoming a major health issue 
worldwide (8). Researchers suggest that polytrauma 
in the elderly is increasing (11,12). However, the af-
fecting mortality of elderly polytrauma patients were 
not well understood (8). Relatively few studies have 
examined the factors that predict mortality in elderly 
polytrauma patients. The majority of them have found 
standard predictors; such as demographic factors, in-
jury characteristics, pre-existing medical conditions, 
and physiological state on admission to hospital (3,6–
9). There is no clear agreement on the relative impact 
of these diverse factors on mortality in elderly poly-
trauma patients (8).

In contrast to younger counterparts elderly polytrau-
ma patients have higher mortality rates (3,13,14). The 
meta-analysis studies demonstrated that, patients 
older than 74 years experiencing traumatic injuries 
were at a higher risk of mortality than the younger 
geriatric group (7,8). Contrary to the literature, in the 
present study there was no statistically significant dif-
ference between younger and elderly polytrauma pa-
tients regarding mortality rates (p=0.432). We believe 
that this situation is closely related to the occurrence 
of low energy trauma in the elderly causing to poly-
trauma unlike younger patients. Not all polytraumas in 
the elderly occur with high energy mechanisms. Also, 
in another study model that will be done by excluding 
low energy injuries, these results may be change.

The studies that investigated the impact of gender on 
mortality in older trauma patients found that; male sex 

was correlated with significantly higher mortality rate 
than female sex (8,15). In the present study young-
er polytrauma patients tended to be male, and this 
was statistically significantly different from the elderly 
(p=0.001). However, no statistically significant cor-
relation was found between gender and mortality in 
the elderly and young groups (respectively; p=0.238, 
p=0.357).

Some studies reported that the mortality correlates 
closely with ISS in elderly polytrauma patients (6–
8,14). On the other hand, some investigators suggest-
ed that ISS did not predict survival (13). In the present 
study the mean ISS value of the younger polytrauma 
patients was statistically significantly higher than the 
elderly (p=0.002). Although ISS was higher in young-
er patients than in elderly patients, the correlation of 
ISS with mortality rate was more prominent in elderly 
patients. In addition, some of the polytrauma in elderly 
patients was seen to be caused by low energy trau-
ma, unlike younger polytrauma patients.

Some authors reported differences in mortality of el-
derly polytrauma patients for different injury patterns. 
Upper limb injuries showed reduced mortality risk 
than lower limb injuries in elderly polytrauma patients 
(16). The leading cause of the mortality was consid-
ered as severe brain injuries in younger and elderly 
polytrauma patients (4). Extremity injuries showed 
reduced mortality risk compared to head injuries in 
elderly polytrauma patients (17). In the present study; 
face, head-neck, chest, abdomen and extremity inju-
ries in the elderly group showed a statistically signif-
icant positive correlation with mortality. It was found 
that mortality in the elderly patient group was affect-
ed by many systems. However, when this situation 
was evaluated for the young patient population it was 
found that chest and external injury were especially 
prominent in mortality.

Lower hemoglobin level was correlated with mortali-
ty of elderly polytrauma patients (13). At the present 
study mean hemoglobin and hematocrit values were 
statistically significantly lower in elderly polytrauma 
patients than their younger counterparts (respective-
ly; p=0.000, p=0.001).

Elderly polytrauma patients initially presented a high-
er rate of hemodynamic instability (3). Low systolic 
blood pressure on presentation has been defined as a 
significant risk factor for mortality in elderly trauma pa-
tients (7–9). In the present study, mean systolic blood 
pressure was statistically significantly higher in elderly 
polytrauma patients than their younger counterparts 
(p=0.015). This could be due to the higher incidence 
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of hypertension in the elderly population (18). Howev-
er, in our study, we could not access these data, and 
this is a limitation of our study

Elderly patients had to be ventilated longer (3). How-
ever, in the present study there was no statistically 
significant difference in intubation status between el-
derly and younger polytrauma patients (p=0.680).

The time of the injury is another issue, which has not 
been completely discussed in the literature. There 
was a statistically significant difference between the 
groups in terms of time of the injury. Polytrauma was 
seen mostly in winter season in young patients. How-
ever, it was seen mostly in the summer season in el-
derly patients. According to literature review, this has 
not been mentioned before. 

NLR and MLR are novel indicators of baseline inflam-
matory response. Several authors were found NLR 
as an independent predictor of mortality in critically ill 
ICU patients, after emergency abdominal surgery in 
the elderly, after major cardiac and vascular surgery 
(19–24). In the present study, there were no statis-
tically significant differences in mean NLR and MLR 
values between elderly and younger polytrauma pa-
tients (respectively; p=0.041, p=0.077).

Recently, SIRI has been determined to be a reliable 
prognostic factor in a variety of cancers (25–28). SIRI 
was considered to be better than MLR and NLR in 
terms of predictive accuracy in patients with pancre-
atic cancer and clear cell renal cell cancer (25,26). In 
the present study, there was no statistically significant 
difference between mean SIRI value in the elderly 
and younger polytrauma patients (p=0.826).

The limitation of this study was the use of data ob-
tained from retrospective screening, lack of comorbid-
ities, and that it was conducted in a single center. In 
addition, comparing the study with patients of differ-
ent age ranges causes limitations in evaluating the 
results. The strength of the study is that hematological 
data of elderly and younger polytrauma patients were 
compared for the first time in the literature.

Conclusion

Elderly polytrauma patients are not just older adults, 
and there are several differences between them and 
their younger counterparts. This study showed that 
elderly polytrauma patients tend to be female, with 
lower ISS, higher blood pressure, low energy injuries 
which occur in the summer season. 

In the present study; face, head-neck, chest, ab-
domen and extremity injuries in the elderly group 
showed a statistically significant positive correlation 
with mortality. It was found that mortality in the elderly 
patient group was affected by many system injuries.

However, the current study presents no differences in 
mortality rates between young and elderly polytrau-
ma patients. Also, there is no statistically significant 
difference was found between elderly and younger 
polytrauma patients in terms of NLR, MLR and SIRI 
scores.

The existing differences in the treatment of elderly 
polytrauma patients need to be considered during de-
cision making.
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Öz

Amaç
Isparta’da postmortem inceleme yapılan 65 yaş ve 
üzeri adli geriatrik ölümlerin ölüm orijini, nedeni ve 
mekanizmalarını belirleyerek geriatrik ölüm olgula-
rında adli otopsinin önemi ile yaşlı nüfusun sağlık ve 
sosyal sorunlarına dikkat çekmek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp 
Anabilim Dalında 01.01.2010 – 31.12.2018 tarihleri 
arasında adli ölü muayene ve otopsisi yapılan 65 yaş 
ve üzeri 265 olgunun otopsi tutanakları retrospektif in-
celenerek istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular
Adli ölü muayenesi ve otopsi uygulanmış toplam 1172 
olgudan %22,6’sının 65 yaş ve üzeri kişilerden oluş-
tuğu saptandı. Yaş ortalaması 76,71±7,33 olarak sap-
tanan olguların %68,7’si erkekti. Olguların %41,1’inin 
erken yaşlılık (65-74 yaş), %42,3’ünün orta yaşlılık 
döneminde (75-84 yaş) olduğu belirlendi. %27,5’inin 
doğal orijinli, %72,5’inin ise zorlamalı ölümler olduğu, 
doğal orijinli ölüm nedenleri arasında ilk sırayı %65,8 
ile kardiyovasküler hastalıkların aldığı, zorlamalı 
ölümlerin %88’inin kaza, %6,8’inin intihar, %3,1’inin 
cinayet, %2,1’inin hayvan saldırısı orijinli olduğu tes-

pit edildi. Olguların %22,6’sında ölü bulunma öyküsü 
olduğu belirlendi.

Sonuç
Yaşlıların ölüm orijinlerinin, nedenlerinin ve meka-
nizmalarının belirlenmesi, önüne geçilmesi mümkün 
olan nedenlere yönelik sosyal ve sağlık tedbirlerinin 
alınmasını sağlayabilir. Kazalara bağlı ölüm oranla-
rının yüksekliği dikkate alındığında yaşlılıkla birlikte 
ortaya çıkan, hareket, denge ve dikkat kaybına bağlı 
ölümle sonuçlanan kazaların engellenmesi için trafik-
te ve evde özel önlemler alınması gerekmektedir. Yine 
sosyal izolasyonun önüne geçilmesi ile intihara bağlı 
ve bakım eksikliği sonucu meydana gelebilecek doğal 
ölümlerin önüne geçilmesi de mümkün olabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Otopsi, yaşlılık, yaşlı ölümleri, 
adli tıp

Abstract

Objective
It was aimed to draw attention to the importance of 
forensic autopsy and the health and social problems 
of the elderly population by determining the origin, 
cause and mechanism of death of forensic geriatric 
deaths aged 65 years and over which performed post-
mortem examination in Isparta.

Cite this article as: Yıldız A, Çaylı E, Kayğusuz ÖR, Kara GH. Isparta İlinde Adli Geriatrik Ölümler: 2010 – 2018 Verileri. Med J 
SDU 2020; 27(4): 519-526.
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Material and Methods
The autopsy records of 265 cases aged 65 and over 
who underwent post-mortem external examination 
and autopsy between 01.01.2010 - 31.12.2018 in the 
Forensic Medicine Department of Süleyman Demirel 
University Faculty of Medicine were examined retros-
pectively.

Results
It was found that 22.6% of 1172 cases who underwent 
post-mortem external examination and autopsy were 
65 years and older. The mean age of the cases was 
76.71 ± 7.33 years and 68.7% of them were male. It 
was determined that 41.1% of the cases were young 
old (65-74 years), 42.3% were middle old (75-84 ye-
ars). Origin of death was determined as natural in 
27.5% and unnatural in 72.5% of the cases. It was 
found that among the natural causes of death, cardi-
ovascular diseases were on the first rank with 65.8% 

and the unnatural origin of death 88% were accidents, 
6.8% were suicide, 3.1% were homicide, 2.1% were 
animal attacks. It was determined that 22.6% of the 
cases had a history of found dead.

Conclusion
Identifying the origins, causes and mechanisms of el-
derly deaths can help in determining social and health 
policies to preventable causes of death. Considering 
the high mortality rates due to accidents at geriatric 
age group, special precautions should be taken for 
them in traffic and at home in order to prevent acci-
dents resulting with death due to loss of movement, 
balance and attention. By preventing social isolation, 
it will be possible to prevent suicides and also natural 
deaths that may occur as a result of lack of care.

Keywords: Autopsy, elderly, geriatric deaths, forensic 
medicine

Giriş

Kişinin fiziksel ve zihinsel açıdan, bağımsızlıktan 
bağımlılığa geçtiği, organizmanın molekül, hücre, 
doku, organ ve sistemler düzeyinde zamanla mey-
dana gelen geriye dönüşü olmayan yapısal ve fonk-
siyonel değişikliklerin tümü yaşlılık olarak tanımlanır 
(1). Yaşlılık ile ilgili ortak kullanılan tanımlar olmasına 
rağmen, bir insanın yaşlı kabul edildiği yaş sınırı hak-
kında genel bir fikir birliği bulunmamaktadır. Dünya 
Sağlık Örgütü ve birçok gelişmiş ülke yaşlılık döne-
mini 65 yaş ve üzeri olarak kabul ederken, Birleşmiş 
Milletler yaşlılık ile ilgili çalışmalarında genellikle 60 
ve üzeri yaş grubunu temel almaktadır (2, 3). Geron-
tolojistler kronolojik olarak yaşlılığı 65-74 yaş arası 
genç yaşlı, 75-84 yaş arasını orta yaşlı ve 85 yaş 
üzerini ileri yaşlı (ihtiyarlık) dönemleri olarak sınıfla-
mışlardır (4). 

Birleşmiş Milletlerin dünya nüfusu yaşlanma raporun-
da 2017 yılında dünya genelindeki yaşlı nüfusunun 
1980 yılına göre iki kattan fazla artarak 962 milyonun 
üzerine ulaştığı, 2050 yılında beklenen yaşlı nüfusun 
ise yeniden ikiye katlanarak 2,1 milyar seviyesine 
ulaşacağının beklendiği belirtilmiştir (3). Yaşam bek-
lentisindeki artışın sonucu olarak nörolojik ve motor 
fonksiyonlardaki kayıplar gibi patofizyolojik değişiklik-
ler mortalite ve morbiditede artışa neden olabilir (5). 
2015 yılı verilerine göre tüm dünyada kardiyovaskü-
ler hastalıklar yaşlı insanlar arasında en büyük ölüm 
oranını oluşturmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkları 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı, alt solunum yolu 
enfeksiyonları, Alzheimer hastalığı (diğer demanslar 

dahil), diabetes mellitus, böbrek hastalıkları ve kan-
serler izlemektedir (3).

Hızla artan yaşlı nüfusu beraberinde mediko-legal 
problemlerin artışına da neden olmaktadır. Yaşlanma 
ile birlikte ortaya çıkan ve dengeyi sağlayan sistemle-
ri etkileyen motor fonksiyonlarda ve dikkatte kayıplar 
kazalara bağlı ölüm olgularını arttırabilmektedir (6). 
Yine yaşlılık ile birlikte görülen majör depresyon, fizik-
sel hastalık, ağrı, sevdikleri insanların kaybı, sosyal 
izolasyon, gelir ve statü kaybı gibi nedenlerle 65 yaş 
ve üstü intihar oranlarında da artış görülmektedir (7, 
8).

Tüm dünyada yaşlı ölümlerinde medikal otopsi oran-
ları özellikle yakınlarının izin vermemesi nedeniyle 
oldukça düşüktür (9). Ülkemizde de medikal otopsi 
oranlarının düşüklüğü dikkate alındığında ölümle ilgili 
verilere ulaşmakta adli otopsiler önem kazanmaktadır.  

Adli ölü muayenesi ve otopsi ani, beklenmedik, şüp-
heli ve doğal olmayan tüm adli ölümlerde uygulan-
maktadır. Bu açıdan yaşlı ölümlerinde adli otopsilerde 
saptanan ölüm nedenleri ve ölüme yol açan faktörler 
geriatrik yaş grubunda mortalite ve morbidite ile mü-
cadele açısından yarar sağlayabilir (5).

Bu çalışmayla Isparta’da 65 yaş ve üstü yaşlılarda 
adli ölü muayenesi ve otopsilerde belirlenen bulgular 
ışığında adli geriatrik ölümlerin ölüm orijini, nedeni ve 
mekanizmalarını belirleyerek adli otopsinin önemine 
ve yaşlı nüfusun sağlık ve sosyal sorunlarına dikkat 
çekmek amaçlanmıştır. 
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Gereç ve Yöntem

1 Ocak 2010 – 31.12.2018 tarihleri arasında Isparta 
ilinde uygulanan 1172 adli ölü muayene ve otopsi ra-
porlarından 65 yaş ve üzeri 265 olgunun raporları yaş, 
cinsiyet, ölüm orijini, nedeni, mekanizması, olay yeri 
ve zamanı açısından retrospektif incelenmiştir. Verile-
rin analizinde “SPSS for Windows 17.0” paket progra-
mı kullanıldı. Tanımlayıcı özellikler, sürekli değişkenler 
ortalama ± standard sapma, kesikli değişkenler sayı 
ve yüzde olarak verilmiştir. Grup karşılaştırmalarında 
ise ki-kare testi kullanılmıştır. Çalışmamıza Süleyman 
Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu Başkanlığından etik kurul onayı alınmıştır.

Bulgular

01.01.2010 – 31.12.2018 tarihleri arasında 9 yıllık 
süreçte Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Adli Tıp Anabilim Dalı tarafından adli ölü muayenesi 
ve otopsi uygulanmış toplam 1172 olgudan %22,6’sı-
nın (n=265) 65 yaş üzeri kişilerden oluştuğu saptan-
dı. Adli nitelikli ölüm nedeniyle postmortem inceleme 
yapılan 265 yaşlı kişinin %44,5’inde ölüm sebebinin 
adli ölü muayenesi ile belirlenebildiği, %55,5’inde ise 
otopsi işlemi yapıldığı görülmüştür. 

Yıllara göre yapılan postmortem incelemeler içerisin-
de; 2010 yılında toplam 71 olgunun %11,2’si (8 olgu), 
2011 yılında toplam 106 olgunun %21,6’sı (23 olgu), 
2012 yılında toplam 114 olgunun %15,7’si (18 olgu), 
2013 yılında toplam 125 olgunun %28’i (35 olgu), 
2014 yılında toplam 127 olgunun %20,4’ü (26 olgu), 
2015 yılında toplam 150 olgunun %21,3’ü (32 olgu), 
2016 yılında toplam 142 olgunun %26,7’si (38 olgu), 
2017 yılında toplam 167 olgunun %21,5’i (36 olgu), 
2018 yılında toplam 170 olgunun %28,8’inin (49 olgu) 
65 yaş ve üzeri yaşlı grubunda olduğu belirlenmiştir. 
Yıllara göre değerlendirildiğinde en az 2010 yılında en 
fazla 2018 yılında yaşlı grubunda postmortem incele-
me yapıldığı görülmekle birlikte oransal bakımdan is-
tatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (Şekil 1). 

Yaş dağılımı 65 – 97 yaş aralığında, yaş ortalaması 
76,71±7,33 olarak saptanan olguların %68,7’si erkek, 
%31,3’ü kadındı. Olgular yaş grupları ve cinsiyetleri-
ne göre incelendiğinde %41,1’inin erken yaşlılık dö-
neminde (65 – 74 yaş grubu), %42,3’ünün orta yaş-
lılık döneminde (75 – 84 yaş grubu), %16,6’sının ileri 
yaşlılık döneminde (85 yaş üzeri yaş grubu) olduğu 
ve her üç yaş grubunda da erkek olgu sayısının kadın 
olgu sayısından fazla olduğu tespit edilmiş ancak yaş 
gruplarına göre cinsiyet dağılımında anlamlı bir farklı-
lık bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 1). 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Olguların yaş ve cinsiyete göre dağılımı

*  Sütun yüzdeleri verilmiştir.
** Satır yüzdeleri verilmiştir.

Erkek* Kadın* Toplam*
n % n % n %

65 – 74 yaş 77 42,3 32 38,6 109 41,1

75 – 84 yaş 81 44,5 31 37,3 112 42,3

≥85 yaş 24 13,2 20 24,1 44 16,6

Toplam** 182 68,7 83 31,3 265 100         

Şekil 1 
Postmortem incelemelerin yıllara göre dağılımı.
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Ölümlere yol açan olayların mevsimsel dağılımı ile 
ilgili veriler incelendiğinde; cinayet orijinli 1 olgunun 
olay zamanı belirlenememiştir. Kalan 264 olgu arasın-
da doğal orijinli ölümler ve zorlamalı ölümlerin mev-
simsel dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil 2). Ancak kaza 
şekli ile mevsimsel dağılım açısından bakıldığında 
trafik kazalarına bağlı ölümlerin %65,6 gibi bir oranla 
ilkbahar ve yaz aylarında, kazaya bağlı zehirlenmele-
re bağlı ölümlerin %70 gibi bir oranla sonbahar ve kış 
aylarında gerçekleştiği görüldü. Olay yeri ile mevsim 
arasındaki ilişki incelendiğinde ise taşıt yolu ve açık 
alanda gerçekleşen ölümlerin %58,7’sinin sonbahar 
ve kış mevsimlerinde meydana geldiği görülmüştür. 

Postmortem incelemeler sonucunda yaşlı ölümlerinin 
%27,5’inin doğal nedenli ölümler olduğu, %72,5’inin 
ise kaza (%63,8), intihar (%4,9), cinayet (%2,3), hay-
van saldırısı (%1,5) gibi doğal olmayan travmatik 
nedenli ölümler olduğu saptanmıştır. Yaş gruplarına 
göre ölüm orijinleri incelendiğinde istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulundu (p <0,05) (Tablo 2). Doğal ölüm 
nedenleri %56,2 ile en fazla 65-74 yaş grubunda sap-
tanmışken doğal olmayan ölüm nedenleri %46,9 ile 
en çok 75-84 yaş grubunda saptanmıştır.

Doğal orijinli 73 ölümün nedenleri incelendiğinde ilk 
sırayı %65,8 ile kardiyovasküler hastalıkların, ikinci ve 
üçüncü sırayı ise serebrovasküler ve pulmoner hasta-
lıkların aldığı görülmüştür. Üç olguda otopsi bulguları 
ile ölümün zorlamalı ölüm olmadığının belirlendiği an-
cak ölüm mekanizmasının belirlenemediği anlaşılmış-
tır (Tablo 3). Ölüm nedenleri ayrıntılı incelendiğinde 
kardiyovasküler hastalıklar arasında tek başına ko-
roner arter hastalıkları %27,1, koroner arter hastalı-
ğı ve kalp yetmezliği %50, tek başına kalp yetmezliği 
%8,3, aort rüptürü %8,3, myokardit %2,1, kalp rüptü-
rü sonrası kalp tamponadı %4,2, pulmoner hastalıklar 
arasında; akciğer enfeksiyonu %50, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı %50, serebrovasküler hastalıklar 
arasında; patolojik beyin kanamaları %89, Alzheimer 
hastalığına bağlı komplikasyonlar %11 olarak saptan-
mıştır. Kanser nedenli ölüm saptanan 4 olgunun 2’si-
nin beyin, 1’inin akciğer kanseri olduğu, 1’inde primeri 
belirlenemeyen metastatik çoklu organ tutulumu gös-
teren kanser olduğu tespit edilmiştir. Gastrointestinal 
hastalık nedenli tek ölüm olgusunun siroza bağlı kara-
ciğer yetmezliği olduğu görülmüştür.  

192 zorlamalı ölümün kendi içerisindeki dağılımı %88 
kaza, %6,8 intihar, %3,1 cinayet, %2,1 intihar orijin-
li olarak saptandı.  Kaza orijinli 169 ölüm arasında 
%55,0 ile trafik kazaları ilk sırada yer alırken trafik 
kazasında ölenlerin %41,9’u araç içi trafik kazası, 
%34,4’ü yaya iken araç çarpması, %15,1’i motosiklet 
kazası, %8,6’sı traktör kazası sonucu ölmüştür. Kaza 
orijinli ölümlerde trafik kazalarından sonra %27,8 ile 
düşmelerin ikinci sırada, %11,8 ile zehirlenmelerin 
üçüncü sırada, yanma, iş kazası, ev kazası gibi di-
ğer kazaların ise % 5,3 ile dördüncü sırada yer aldı-
ğı, kaza orijinli ölümlerin nedenleri ve cinsiyete göre 
dağılımda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadığı 
(p>0,05) görülmüştür. İntihar orijinli 13 ölüm arasında 
%69,2 ile asının ilk sırada, %23,1 ile zehirlenmelerin 
ikinci sırada yer aldığı, cinayet orijinli 6 ölüm arasın-
da %50 ile künt travmanın ilk sırada, %33,3 ile bağla 
boğmanın ikinci sırada yer aldığı saptanmıştır (Tablo 
4). Kaza orijinli zehirlenmelere bağlı ölen 20 olgunun 
16’sının karbonmonoksit, 2’sinin etil alkol, 1’inin or-
ganofosfat ve 1’inin mantar intoksikasyonu nedeniy-
le, intihar orijinli zehirlenmelere bağlı ölen 3 olgunun 
2’sinin koroziv madde, 1’inin ise yüksek miktarda ilaç 
alımı nedeniyle öldüğü saptandı.

Olayın gerçekleştiği yerlere göre incelendiğinde 
%47,9 ile olay yerinin en fazla taşıt yolu, sokak, arazi, 
inşaat, bahçe gibi açık alanlar olduğu, bunu sırasıyla 
%43,4 ile evin izlediği görülmüştür. Doğal ölümlerin 
%57,5’inde, intiharların %84,6’sında olay yerinin ev, 
kazaların ise %63,9’unda olay yerinin açık alan olması 
dikkat çekicidir (Tablo 5). Ölümlerin gerçekleştiği yer-
lerin ise %62,6 ile hastane, %37,4 ile olay yeri oldu-
ğu saptanmıştır. Doğal orijinli ölümlerin %45,2’sinin, 
kaza orijinli ölümlerin %74,6’sının, intihar orijinli ölüm-
lerin %23,1’inin, cinayet orijinli ölümlerin %33,3’ünün 
hastanede tedavi sırasında öldüğü belirlenmiştir.

Olguların %22,6’sında ölü bulunma öyküsü bulunduğu, 
ölü bulunan 60 olgunun %75’inin evde ölü bulunduğu, 
%33,3’ünün otopsi bulgularına ve soruşturma evra-
kına göre ölümünün üzerinden 1 günden fazla süre 
geçtikten sonra bulunduğu, %48,3’ünün doğal orijin-
li ölüm olduğu, %33,3’ünün kaza, %11,7’sinin intihar, 
%1,1’inin cinayet orijinli ölümler olduğu saptanmıştır.

Şekil 2 
Postmortem incelemelerin orijinlere ve mevsimlere göre 
dağılımı.
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Tablo 2 Olguların yaş gruplarına ve ölüm orijinlerine göre dağılımı

*  Sütun yüzdeleri verilmiştir.
** Satır yüzdeleri verilmiştir.

Doğal Ölüm* Doğal Olmayan Ölüm*
n % n %

65 – 74 yaş 41 56,2 68 35,4

75 – 84 yaş 22 30,1 90 46,9

≥85 yaş 10 13,7 34 17,7

Toplam** 73 27,5 192 72,5

Tablo 3 Doğal orijinli ölümlerin ölüm nedeni ve cinsiyete göre dağılımı

*  Sütun yüzdeleri verilmiştir.
** Satır yüzdeleri verilmiştir.

Erkek* Kadın* Toplam*
n % n % n %

Kardiyovasküler sistem hastalıkları 36 49,3 12 16,4 48 65,8

Serebrovasküler sistem hastalıkları 6 8,2 3 4,1 9 12,3

Gastrointestinal sistem hastalıkları - 0 1 1,4 1 1,4

Solunum sistemi hastalıkları 6 8,2 2 2,7 8 11,0

Kanserler 4 5,5 - 0 4 5,5

Belirlenememiş 2 2,7 1 1,4 3 4,1

Toplam** 54 74 19 26 73 100

Tablo 4 Zorlamalı ölümlerin ölüm nedeni ve cinsiyete göre dağılımı

Erkek* Kadın* Toplam*
n % n % n %

Kaza Trafik kazası 68 59,6 25 45,5 93 55,0

Düşme 30 26,3 17 30,9 47 27,8

Zehirlenme 10 8,8 10 18,2 20 11,8

Diğer 6 5,3 3 5,5 9 5,3

Toplam** 114 67,5 55 32,5 169 100

İntihar Ası 7 87,5 2 40 9 69,2

Yüksekten Atlama 1 12,5 - 0 1 7,7

Zehirlenme - - 3 60 3 23,1

Toplam** 8 61,5 5 38,5 13 100

Cinayet Bağla boğma - 0 2 66,7 2 33,3

Ateşli Silah 1 33,3 - 0 1 16,7

Künt travma 2 66,7 1 33,3 3 50,0

Toplam** 3 50 3 50 6 100

Hayvan Saldırısı Toplam** 3 75 1 25 4 100
*  Sütun yüzdeleri verilmiştir.
** Satır yüzdeleri verilmiştir.
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Tartışma

Ülkemizde adli yaşlı ölümlerinde postmortem incele-
meler ile ilgili yapılan çalışmalar incelendiğinde 65 yaş 
ve üzeri yaşlıların toplam incelemelere oranları; Anka-
ra’da 2004-2006 yılları arasında yapılan bir çalışmada 
%12,40, İzmir’de 2004-2007 yılları arasında yapılan 
bir çalışmada %15,4, Denizli’de 2005-2009 yılları ara-
sında yapılan bir çalışmada %18,95, Sivas’ta 2006-
2009 yılları arasında yapılan bir çalışmada %20,2, 
Ankara’da 2007-2011 yılları arasında yapılan bir çalış-
mada %18,8, Erzurum’da 2010-2015 yılları arasında 
yapılan bir çalışmada %24,5 bulunmuştur (5, 10-14). 
Bizim çalışmamızda 65 yaş ve üzeri yaşlılara yapılan 
postmortem incelemelerin oranı %22,6 olarak saptan-
dı. Yurt dışında yaşlı ölümlerine bağlı yapılan post-
mortem inceleme oranları çalışmamız ve ülkemizde 
yapılan diğer çalışmalara benzer şekilde Danimar-
ka’da 1996-2005 yılları arasında yapılan bir çalışma-
da %24,31, Hindistan’da 2008-2012 yılları arasında 
yapılan bir çalışmada %18,9, Japonya’da 1994-1998 
yılları arasında yapılan bir çalışmada %18,73, Ameri-
ka’da 1993-2002 yılları arasında yapılan bir çalışma-
da %18 olarak bildirilmiştir (15-18). Türkiye İstatistik 
Kurumu (TÜİK) verilerine ve nüfus projeksiyonlarına 
göre 2018 yılında Türkiye nüfusunun yaklaşık 82 mil-
yon olduğu, toplam nüfusun %8,7’sinin 65 yaş ve üze-
ri kişilerden oluştuğu, 2023 yılında toplam nüfusun 87 
milyona yaklaşacağı ve %10,2’sinin 65 yaş ve üzeri 
kişilerden oluşacağı belirtilmektedir (19). Bu durum 
dikkate alındığında bu artışın yaşlı otopsi sayıları ve 
oranlarını da etkilemesi kaçınılmaz olacaktır.

Çalışmamızda postmortem incelemeleri yapılan yaş-
lı olguların yaş ortalaması 76,7 olarak tespit edilmiş 
olup ülkemizde çeşitli illerde yapılan farklı çalışma-
larda 72,3 ile 74,8 yaş aralıklarında saptanan yaş or-

talamaları ile benzerlik gösterdiği belirlenmiştir (5, 6, 
10-12, 14, 20). Çalışmamızda erkek olguların oranı 
%68,7 olarak saptanmıştır. Adli nitelikli yaşlı ölümle-
rini inceleyen çalışmalarda erkek olgu oranının %57 
ile %81 arasında değiştiği ve kadın olgulardan fazla 
olduğu görülmektedir (5, 6, 10-17, 20). Bu durum er-
keklerin kadınlara oranla toplum içerisinde daha fazla 
yer almaları, daha fazla riskli davranışlarda bulunma-
ları ve adli nitelikli olaylara daha fazla karışmaları ile 
açıklanabilir. 

Olguları yaşlılık dönemlerine göre incelediğimizde; 
%41,1’inin erken yaşlılık döneminde, %42,3’ünün 
orta yaşlılık döneminde, %16,6’sının ileri yaşlılık dö-
neminde olduğu saptandı. Yaş gruplarına göre ölüm 
orijinleri incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmuş, doğal ölüm nedenleri %56,2 ile en fazla 
genç yaşlılık döneminde saptanmışken doğal olma-
yan ölüm nedenleri %46,9 ile en çok orta yaşlılık dö-
neminde saptanmıştır. Çalışmamızın bu bulgusunun 
dışsal etkenlerle ölümlerin TÜİK verilerinde en fazla 
orta yaşlılık döneminde görülüyor olması ile uyumlu 
olduğu görüldü. Ancak doğal ölümlerin de en fazla 
orta yaşlılık döneminde görülüyor olması ile uyumlu 
olmadığı saptandı (21). Doğal ölümler ile ilgili bu far-
kın çalışmamızın adli nitelikli ölümleri kapsamasından 
kaynaklandığı düşünüldü.  Doğal olmayan ölümlerin 
75-84 yaş grubunda 65-74 yaş grubuna göre daha 
fazla görülmesi ilerleyen yaşla birlikte ortaya çıkan 
motor fonksiyonlarda kayıplar, duyu organlarında 
fonksiyon kaybı, dikkatte azalma gibi nedenlerle ka-
zalara bağlı ölüm olaylarındaki artışla ilgili olabileceği 
düşünüldü.

Adli nitelikli yaşlı ölümleri ile ilgili yapılan çalışmalar-
da zorlamalı ölüm oranları %46,5 ile %77,4 arasın-
da, doğal ölüm oranları ise %19 ile %54,4 arasında 

Tablo 5 Olguların orijinlere göre olay yerlerinin dağılımı

*  Sütun yüzdeleri verilmiştir.
** Satır yüzdeleri verilmiştir.

Doğal* Kazalar* İntihar* Cinayet* Hayvan 
Saldırısı*

Toplam*

n % n % n % n % n % n %
Ev 42 57,5 59 34,9 11 84,6 1 16,7 2 50 115 43,4

Açık alan 11 15,1 108 63,9 1 7,7 5 83,3 2 50 127 47,9

Cezaevi 12 16,4 - 0 - 0 - 0 - 0 12 4,5

Diğer 8 11,0 2 1,2 1 7,7 - 0 - 0 11 4,2

Toplam** 73 27,5 169 63,8 13 4,9 6 2,3 4 1,5 265 100

524

t



525t

bildirilmiştir (5, 6, 10-12, 14, 20, 22). Çalışmamızda 
da literatürle uyumlu olarak olguların %27,5’inin doğal 
orijinli ölüm, %72,5’inin zorlamalı ölüm olduğu saptan-
dı. Amerika’da 1985-2004 yıllarını kapsayan bir çalış-
mada ise saptanan doğal ölüm oranı %70,5 gibi bir 
oranla zorlamalı ölümlerden fazla bulunmuştur (23). 
Bu farkın yaşlılarda meydana gelen ölüm olgusunun 
şüpheli olarak algılanmasının düşük olması ve adli bil-
dirim yapılmadan defin izni verilmesi ile doğal ölümün 
düşük oranlarda saptandığı çalışmaların yapıldığı 
yerlerde medikal otopsi oranlarının düşük olmasından 
kaynaklanabileceği değerlendirildi.

Çalışmamızda doğal orijinli ölümler arasında ilk sı-
rayı %65,8 ile kardiyovasküler hastalıkların, ikinci ve 
üçüncü sırayı ise serebrovasküler ve pulmoner has-
talıkların aldığı görülmüştür. Literatürde de tüm dün-
yada yaşlı ölümleri arasında en sık kardiyovasküler 
hastalıklar görülmektedir (3, 6, 14, 18, 23). Birçok 
kaynakta enfeksiyöz ve maligniteler kardiyovasküler 
hastalıklardan sonra en sık görülen doğal ölümler ola-
rak bildirilmiştir (3, 9, 18, 23).  Ancak çalışmamızda 
ülkemizde yapılan birçok çalışmayla paralel olarak 
enfeksiyöz ve maligniteye bağlı ölüm oranları düşük 
görülmektedir (6, 11, 12, 14). Bunun nedeninin ül-
kemizde medikal otopsi oranlarının düşük olmasının 
yanında yaşlılarda kanser, sepsis ve ciddi enfeksiyöz 
hastalıklar bulunması durumunda hekimlerin bu olgu-
ları doğal ölüm kapsamında değerlendirerek otopsiye 
sevk etmeden defin izni vermeleri olduğu düşünüldü.

Zorlamalı ölümler arasında %88 ile en fazla kaza ori-
jinli ölümler olduğu görüldü. Kaza orijinli 169 ölüm 
arasında %55,0 ile trafik kazaları ilk sırada, %27,8 
ile düşmelerin ikinci sırada, %11,8 ile zehirlenmelerin 
üçüncü sırada, yanma, iş kazası, ev kazası gibi diğer 
kazaların ise % 5,3 ile dördüncü sırada yer aldığı sap-
tandı. Trafik kazasında ölenlerin %41,9’u araç içi trafik 
kazası, %34,4’ü yaya iken araç çarpması, %15,1’i mo-
tosiklet kazası, %8,6’sı traktör kazası sonucu ölmüş-
tür. Çalışmamızla uyumlu olarak ülkemizde adli ge-
riatrik ölümler ile ilgili yapılan çalışmalarda zorlamalı 
ölümler arasında ilk sırayı %54,5 ile %82,9 arasında 
oranlarla kazaların aldığı bildirilmiş olup kazalar ara-
sında trafik kazalarının en sık görülen kazalar olduğu 
belirtilmiştir (5, 6, 10-12, 14, 20). Yaşlanma ile birlikte 
motor ve duyu organlarında fonksiyon kayıpları, dik-
kat azalması gibi nedenlere bağlı olarak trafik kazaları 
ve düşme başta olmak üzere kazalara bağlı ölümler 
yaşlılar arasında yüksek oranda görülmektedir. Kaza 
orijinli ölüm olgularının %9,4’ünün karbonmonoksit 
intoksikasyonu nedeniyle öldüğü belirlenmiştir.  Anka-
ra’da yapılan iki çalışmada bu oran %21,7 ve %24,2 
(5, 10), İzmir’de yapılan bir çalışmada %16 (11), De-
nizli’de yapılan bir çalışmada %7,1 (12), Erzurum’da 

yapılan bir çalışmada %6,72 (14) olarak bildirilmiştir. 
Çalışmamızda karbonmonoksit intoksikasyonu ne-
deniyle ölüm oranları Ankara ve İzmir’e göre düşük 
bulunmuş, Denizli ve Erzurum illeri ile yakın saptan-
mıştır. Bu farkların illerin nüfus yoğunlukları, iklim ko-
şulları ve soba kullanma alışkanlıkları arasındaki fark-
lardan kaynaklanabileceği düşünülmüştür.

Zorlamalı ölümler arasında kazalardan sonra %6,8 
ile en sık intihar orijinli ölümlerin görüldüğü saptandı. 
İntihar yöntemi olarak %69,2 ile en çok asının kullanıl-
dığı tespit edildi. Adana, Ankara ve İzmir gibi büyük-
şehirlerde adli geriatrik ölümler ile ilgili çalışmalarda 
zorlamalı ölümler arasında intihar oranlarının %21,6 
ile %27,7 arasında değiştiği (5, 6, 10, 11), yöntem 
olarak asının %56,6 ile  %62,2 arasında kullanıldığı 
(5, 6, 10), Denizli, Erzurum ve Van’da yapılan çalış-
malarda zorlamalı ölümler arasında intihar oranlarının 
%9,3 ile %13,1 arasında değiştiği, yöntem olarak ası-
nın %37,1 ile  %87,5 arasında kullanıldığı bildirilmiştir. 
Çalışmamızda intihar orijinli ölüm oranı Adana, Anka-
ra ve İzmir illerine göre düşük, Denizli, Erzurum ve 
Van illerindeki oranlara yakın saptanmıştır. Bu farkın 
büyükşehirlerde nüfusun fazla olması, yaşlıların aile-
leri ile yaşama oranlarının daha düşük olması, sosyal 
izolasyonun daha fazla olması gibi nedenlere bağlı 
olabileceği değerlendirildi. İntihar yöntemi olarak ası-
nın literatürle uyumlu olarak en sık görülen yöntem 
olması ası vasıtasına ulaşmanın kolay olmasına ve 
ölümle sonuçlanma olasılığının çok yüksek olmasına 
bağlı olduğu değerlendirildi.  

Zorlamalı ölümler arasında %3,1 oranında cinayet 
orijinli ölüm saptanmıştır. Cinayet orijinli 6 ölüm ara-
sında %50 ile künt travmanın ilk sırada, %33,3 ile 
bağla boğmanın ikinci sırada yer aldığı belirlenmiştir. 
Literatürde cinayet orijinli ölümlerin zorlamalı ölümle-
re oranı %10,7 ile %22,6 arasında belirtilmiş çalışma-
lar arasında sıralama değişmekle birlikte en sık gö-
rülen cinayet yöntemleri kesici delici alet, ateşli silah 
ile künt travmatik yaralanmalar olarak bildirilmiştir (5, 
6, 10-12). Çalışmamızda zorlamalı ölüm olgularının 
%2,1’inin hayvan saldırıları sonucu meydana gelmesi, 
olgulardan %75’inin 75-84 yaş grubunda olduğunun 
saptanması, ileri yaşlı kişilerin motor fonksiyonların-
daki kayıplarla fiziksel kısıtlılık yaşamaları nedeniyle 
kendilerini bedenen savunmalarında güçlük çektikle-
rini göstermektedir. 

Adli geriatrik ölümlerle ilgili yapılan bazı çalışmalarda 
ölümlerin yaz mevsiminde daha fazla görüldüğü (11), 
bazı çalışmalarda ise ilkbahar mevsiminde daha fazla 
görüldüğü (13, 20) belirtilmişse de çalışmamızda do-
ğal orijinli ölümler ve zorlamalı ölümler arasında mev-
simsel dağılım açısından istatistiksel olarak anlamlı 
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fark saptanmamıştır. Ancak kaza şekli ile mevsimsel 
dağılım açısından bakıldığında trafik kazalarına bağlı 
ölümlerin %65,6 gibi bir oranla ilkbahar ve yaz ayla-
rında, kaza orijinli zehirlenmelere bağlı ölümlerin %70 
gibi bir oranla sonbahar, kış aylarında gerçekleştiği 
görüldü. Bu durumun ilkbahar ve yaz mevsiminde 
hava koşulları nedeniyle bireylerin sosyal yaşama 
daha çok katılarak dışarıya çıkabilmelerine, sonbahar 
ve kış mevsiminde daha çok evde zaman geçiriyor ol-
malarına bağlı olduğu düşünüldü.

Kronik, mortalitesi ve morbiditesi yüksek hastalıkla-
rın yaşlılıkla birlikte sıklığının artması, yaşlıların aktif 
hayatlarının azalmasına, evlerine hapsolmuş bireyler 
haline gelmelerine sebep olmaktadır (11).  İzmir ve 
Sivas’ta yaşlı ölümleri ile ilgili çalışmalarda olay yeri 
en sık ev olarak saptanmıştır (11, 13). Çalışmamızda 
doğal orijinli, kaza orijinli zehirlenmelere ve intiharlara 
bağlı ölümlerin olay yerlerinin en sık ev olarak saptan-
masının yaşlıların hastalıklarına ve/veya artan sosyal 
izolasyona bağlı olduğu değerlendirilmiştir.

Çalışmamızda tüm olguların %22,6’sında ölü bulunma 
öyküsü bulunduğu, ölü bulunan 60 olgunun %75’inin 
evde ölü bulunduğu, %33,3’ünün otopsi bulgularına 
ve soruşturma belgelerine göre ölümünün üzerin-
den 1 günden fazla süre geçtikten sonra bulunduğu, 
%48,3’ünün doğal orijinli ölüm olduğu, %33,3’ünün 
kaza, %11,7’sinin intihar, %1,1’inin cinayet orijinli 
ölümler olduğu saptanmıştır. Japonya’da 20 yıl arayla 
5’er yıllık adli otopsi kayıtları incelenerek karşılaştır-
ma yapılan bir çalışmada 1989-1993 yıllarını içeren 
otopsi serisinde cesedin ölümden 3 gün sonra bulun-
ma oranları yalnız yaşayan yaşlılarda %14,  aileleri ile 
yaşayan yaşlılarda %7 iken, 2009-2013 yıllarını içe-
ren otopsi serisinde cesedin ölümden 3 gün sonra bu-
lunma oranları yalnız yaşayan yaşlılarda %48, aileleri 
ile yaşayan yaşlılarda %19 bulunmuştur. Nomura ve 
arkadaşları çalışmanın sonucunda yaşlıları izole eden 
ve ölüm nedenlerini belirleme zorluğunu artıran üç 
faktörü aile üyeleriyle iletişimin azalması, komşularla 
veya toplumla iletişimin azalması ve çekirdek ailenin 
artan prevalansı olarak bildirmişlerdir (22). 

Sonuç

Yaşlı ölüm olgularının postmortem incelemelerin-
de gerektiğinde otopsi de yapılarak sağlanan veri-
ler ışığında yaşlıların ölüm orijinlerinin, nedenlerinin 
ve mekanizmalarının belirlenmesi, önüne geçilmesi 
mümkün olan nedenlere yönelik sosyal ve sağlık ted-
birlerinin alınması sağlanabilir. Kazalara bağlı ölüm 
oranlarının yüksekliği dikkate alındığında yaşlılıkla 
birlikte ortaya çıkan, hareket, denge ve dikkat kaybına 
bağlı ölümle sonuçlanan kazaların engellenmesi için 
trafikte ve evde özel önlemler alınması gerekmektedir. 
Sosyal izolasyonun önüne geçilmesi ile intihara bağlı 
ve bakım eksikliği sonucu meydana gelebilecek doğal 
ölümlerin önüne geçilmesi de mümkün olabilecektir. 
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Öz

Amaç
Başparmak elin fonksiyonel kapasitesinin yaklaşık 
%50’sini içermesi nedeniyle diğer parmaklara kıyasla 
başparmağın konjenital veya kazanılmış yokluğunda 
elin pinç ve opozisyon gibi önemli fonksiyonları  yeri-
ne getirilemediği için ciddi bir fonksiyon kaybı oluşur. 
Başparmak rekonstrüksiyonunda tedavi algoritmaları 
seviyelere göre  farklılaşmakta olup, bununla ilgili ola-
rak kliniğimizde uygulanan rekonstrüksiyon seçenek-
lerinin irdelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Kliniğimizde 2010-2020 yılları arasında kazanılmış 
başparmak defekti olan 50 hasta retrospektif olarak  
incelendi. Hastalar demografik özellikleri, yaralanma 
şekli, yaralanma seviyesi, rekonstrüksiyon şekli ve 
komorbid hastalıklar yönünden değerlendirildi. Elde 
edilen bulgular tablo haline getirilerek analiz edildi.

Bulgular
Hastaların ortalama yaşı 43,372(82-4) idi. Erkek-ka-
dın oranı 3,54(39-11) idi. Vakaların 49 tanesi(%98) 
kazanılmış(travmatik), 1 tanesi(%2) maligniteye bağlı 

defekt olarak görüldü. Hastaların başparmak ampu-
tasyonları, 35’inde  Zone1(Distal 1/3), 8’inde  Zone 
2(Orta 1/3), 7’sinde  Zone 3(Proksimal 1/3) seviye-
sinden idi. 

Sonuç
Başparmaktaki defektin anatomik ve klinik sınıflaması 
göz önünde bulundurulduğunda merkezimizde yapı-
lan rekonstrüksiyonlar literatür ile genel olarak para-
lellik göstermekte olup komplikasyon oranları benzer 
görülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Başparmak, Amputasyon, Rep-
lantasyon, Rekonstrüksiyon

Abstract

Objective
Because of the thumb contains approximately 50% of 
the functional capacity of the hand, in the congenital 
or acquired absence of the thumb compared to the 
other fingers, a serious loss of function is experienced 
because the important functions such as pinch and 
positioning of the hand cannot be performed. Treat-
ment algorithms in thumb reconstruction vary accor-

Cite this article as: Uslusoy F, Altuntaş SH, Yavuz DD, Bilgin M, Aydın MA. Evaluation Of Replantation Results In Thumb 
Amputations And Reconstruction Options In Non-Replantable Cases. Med J SDU 2020; 27(4): 527-533.

EVALUATION OF REPLANTATION RESULTS IN THUMB AMPUTATIONS 
AND RECONSTRUCTION OPTIONS IN NON-REPLANTABLE CASES 
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ding to their levels, and it is aimed to examine the 
reconstruction options applied in our clinic.

Materials and Methods
50 patients with acquired thumb defects in our clinic 
between 2010-2020 were analyzed retrospectively. 
Patients were evaluated in terms of demographic 
characteristics, injury type, injury level, reconstruction 
type and comorbid diseases. The obtained findings 
were tabulated and analyzed.

Results
The mean age of the patients was 43.372 (82-4). The 
male to female ratio was 3.54 (39-11). 49 of the ca-

ses (98%) were seen as acquired (traumatic), 1 (2) 
as malignancy related defect. Thumb amputations of 
the patients were at the level of Zone 1 (Distal 1/3) in 
35, Zone 2 (Middle 1/3) in 8, Zone 3 (Proximal 1/3) in 
7 cases.

Conclusion
Considering the anatomical and clinical classification 
of the thumb defect, the reconstructions performed in 
our center are generally in line with the literature, and 
the complication rates were similar.

Keywords: Thumb, Amputation, Replantation, Re-
construction

Giriş

Bağımsız hareket edebilen başparmak, elin fonksi-
yonlarının yaklaşık %40’ını oluşturur(1). Diğer tüm 
parmakları karşılayarak temas etmesi (oppozisyon) 
başparmağı el fonksiyonları için eşsiz hale getirir. Bu 
önem, el cerrahisi tarihsel sürecine de yansımış olup 
eldeki ilk mikrocerrahi girişim başparmağa yöne-
lik olarak yapılmıştır(2). Konjenital veya kazanılmış 
olarak eksik olan başparmağın rekonstrüksiyonunda 
uygun uzunluk, tüm eklemlerde uygun hareket, iyi bir 
parmak ucu hissi ve kabul edilebilir estetik görünüm 
kazandırmak cerrahinin temel hedeflerindendir(3). 
Literatüre bakıldığında başparmak rekonstrüksiyo-
nunda defekt, otörler tarafından anatomik veya kli-
nik olarak sınıflandırılmış olup buna yönelik uygun 
rekonstrüksiyon seçenekleri  tartışılmıştır.

Klinik olarak başparmak amputasyonları Lister sınıf-
lamasına göre 4 gruba ayrılmış ve uygun rekonstrük-
siyon seçenekleri belirtilmiştir(4).

Diğer bir anatomik sınıflamada travmatik veya kaza-
nılmış olarak  parmak; distal, proksimal falanks ve 
1. metakarp baz alınarak 3 bölgeye ayrılmış (Şekil 
1) ve bölgeler için uygun cerrahi girişimler belirtil-
miştir(5). Distal 1/3 defektler için; sekonder iyileşme, 
deri grefti, V-Y ilerletme flebi, cross-finger flap, dorsal 
metakarpal arter bazlı flap, orta 1/3 defektler için; fa-
langizasyon, radial önkol flebi, metakarpal uzatma, 
osteoplastik rekonstrüksiyon, proksimal 1/3 defektler 
için; metakarpal uzatma, osteoplastik  rekonstrüksi-
yon, pollisizasyon rekonstrüksiyon seçenekleri ola-
rak sayılabilir.

Anatomik sınıflamada mikrocerrahi girişimler hariç 
tutularak sadece lokal müdahalelerle yapılan rekons-

trüksiyon sınıflanmıştır. Ayaktan ele parmak nakli tüm 
seviyelerde uygun vakalarda kullanılabilmektedir.

Bölgemiz tarım ağırlıklı sanayi bölgesidir. Bu neden-
le travmatik başparmak yaralanmaları sıklıkla görül-
mektedir. 2010-2020 yılları arasında hastanemize 
başvuran ve başparmak rekonstrüksiyonu yapılan 
50 vakayı  retrospektif olarak inceledik. Çalışmamı-
zın amacı hastanemize başparmak ampütasyonu ile 
veya başvuran ve replantasyon, revaskülarizasyon 
ve rekonstrüksiyonu yapılan vakaların yaş, etyolojik 
faktör, seviyelerine göre rekonstrüksiyon seçenekleri 
açısından değerlendirip sonuçlarını güncel literatür 
ile karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem

2010-2020 yılları arasında hastanemize başvuran 
travmatik veya kazanılmış başparmak defekti olan ve 
rekonstrüksiyon yapılan vakalar retrospektif olarak 
incelendi. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığından 
16/04/2020 tarihi ve 111 sayılı kararı ile onay alındı.  
Hasta bilgilerine arşiv kayıtlarından ulaşıldı. Hastalar 
yaş, cinsiyet, yaralanma türü, defekt şekli, rekons-
trüksiyon şekli ve komorbid hastalıklar yönünden in-
celendi. (Tablo 1)

Bulgular

Hastaların ortalama yaşı 43,375(4-82) idi. Erkek-ka-
dın oranı 3,54(39-11) idi. Vakaların 49 tanesi(%98) 
kazanılmış(travmatik), 1 tanesi(%2) maligniteye bağ-
lı defekt olarak görüldü. Hastaların başparmak am-
putasyonları, 35’inde Zone1(Distal 1/3), 8’inde Zone 
2(Orta 1/3), 7’inde Zone 3(Proksimal 1/3) seviyesin-
den idi. Zone 1 amputasyonların 21’inde replantas-
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Tablo 1 Başparmak rekonstrüksiyonu vakalarının yaşlara göre dağılımı.

NO YAŞ CİNSİYET YARALANMA ŞEKLİ
DEFEKT  

SEVİYESİ 
REKONSTRÜKSİYON ŞEKLİ KOMORBİDİTE 

1 63 E CRUSH ZONE 1 GÜDÜK HİİPERTROİDİ,HİPERTANSİYON 

2 36 E BIÇAK ZONE 1 K TELİ+STDG YOK 

3 38 E SPİRAL ZONE 1 K TELİ +PRİMER ONARIM YOK 

4 57 K TAHRA ZONE 1 K TELİ+DİGİTAL ARTER DM,HT 

5 56 E TAHRA ZONE1 KOMPOZİT GREFT YOK 

6 66 K TAHRA ZONE 1 REPLANTASYON DM,HT,HİPERLİPİDEMİ,DİSRİTMİ

7 50 E TAHRA ZONE 1 REPLANTASYON-NEKROZ-CROSS FİNGER YOK 

8 38 E TAHRA ZONE 1 K TELİ+TENON ONARIMI YOK 

9 32 E CRUSH ZONE 1 REPLANTASYON YOK 

10 55 E TAHRA ZONE 1 REPLANTASYON KAH

11 21 E ZİNCİRE SIKIŞTIRMA ZONE 1 REPLANTASYON YOK 

12 51 E ELEKTRİKLİ TESTERE ZONE 1 REPLANTASYON DM

13 47 K DEGLOVİNG ZONE 1 REPLANTASYON YOK 

14 41 E TAHRA ZONE 1 REPLANTASYON YOK 

15 64 K CRUSH YARALANMA ZONE 1 K TELİ+REVASKÜLARİZASYON KAH

16 32 E İŞ MAKİNESİ ZONE 1 KOMPOZİT GREFT YOK 

17 26 E MAKİNE KAZASI ZONE 1 İLİAK KEMİK GREFT+P.KASIK FLEBİ YOK 

18 25 E CRUSH ZONE 1 P. KASIK FLEBİ YOK 

19 26 E MERMER TELİ KESİSİ ZONE 1 FTDG YOK 

20 4 K BAĞ KESME MAKASI ZONE 1 REPLANTASYON YOK

21 60 E BANT MAKİNESİ ZONE 1 GÜDÜK ONARIM YOK

22 75 K BULGUR MAKİNESİ ZONE 1 REPLANTASYON HT

23 19 E MOTORLU TESTERE ZONE 1 REPLANTASYON YOK

24 5 E BİSİKLET ZİNCİRİ ZONE 1 REPLANTASYON-DEBRİTMAN DORSAL MCA FLEP YOK

25 56 E ZİNCİRE SIKIŞTIRMA ZONE 1 REPVASKÜLARİZASYON-CROSS FİNGER FLAP GUATR,HT

26 48 E MAKİNE EZİLME ZONE 1 REPLANTASYON,SERBEST KASIK FLEBİ YOK

27 17 E BUDAMA MAKASI ZONE 1 REPLANTASYON YOK

28 20 E MOTOSİKLET ZİNCİRİ ZONE 1 KOMPOZİT GREFT+VY FLEP YOK 

29 41 E TRAKTÖR KAYIŞI ZONE 1 REPLANTSYON+P KASIK FLEBİ YOK 

30 64 E TARIM MAKİNESİ ZONE 2 GÜDÜK YOK 

31 65 K TAHRA ZONE 2 GÜDÜK YOK 

32 9 E PERVANEYE KAPTIRMA ZONE 2 REPLANTASYON-DEBRİDMAN,P. KASIK FLEBİ YOK

33 12 E KAPIYA SIKIŞTIRMA ZONE 2 REVASKÜLARİZASYON YOK 

34 45 K KIYMA MAKİNESİ ZONE 2 P.KASIK FLEBİ +İLİAK KEMİK GREFTİ YOK 

35 70 E KÖSTEBEK TABANCASI ZONE 2 DEBRİDMAN+.P. KASIK FLEBİ HİPOGLİSEMİ+BPH 

36 82 K KONDROSARKOM ZONE 3 P KASIK+İLİAK KEMİK YOK 

37 48 E CRUSH ZONE 3 OSTEOPLASTİK REKONSTRÜKSİYON YOK 

38 40 E ELEKTRİK ÇARPMASI ZONE 3 POLLİSİZASYON YOK

39 54 K KIYMA MAKİNESİ ZONE 3 HETEROTOPİK REPLANTASYON YOK

40 22 E AĞAÇ KESME MOTORU ZONE 3 REPLANTASYON YOK

41 49 E EKLEME MAKİNESİ ZONE 3 HETEROTOPİK REPLANTASYON YOK

42 22 E PATOS CİHAZI ZONE 3 TOE-TO-THUMB YOK 

43 33 E BIÇAK ZONE 1 P. KASIK FLEBİ YOK

44 51 E SPİRAL ZONE 1 REPLANTASYON YOK

45 65 K BIÇAK ZONE 1 REPLANTASYON YOK

46 36 E BUDAMA MAK. ZONE 1 REPLANTASYON YOK

47 67 E SPİRAL ZONE 1 REPLANTASYON ANKSİYETE,HT

48 65 E CRUSH ZONE 1 KOMPOZİT GREFT YOK

49 55 E MAKİNE ZONE 2-3 OSTEOPLASTİK REKONS. YOK

50 47 E CRUSH ZONE 2 OSTEOPLASTİK REKONS. YOK
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yon denendi. Bu replantasyonların 15’i başarılı iken, 
6 vakada ise replantasyon başarısız oldu. Başarısız 
olan vakalarda ise parmak uzunluğunu korumak 
amacıyla kemik doku korunarak nekroze yumuşak 
dokular debride edildikten sonra vaskülerize cilt do-
kuları ile örtü sağlandı. Bu vakalardan biri cross-fin-
ger flep ile, biri 1. dorsal metakarpal arter flep(DMA) 
ile, biri komzotit greft ile, diğer 3’ünde ise deri örtüsü 
pediküllü kasık flebi ile sağlandı. 8 Zone 2 yaralan-
masında 5 vakaya osteoplastik rekonstrüksiyon, 1 
vakaya revaskülarizasyon uygulandı. 2 vaka daha 
sonra rekonstrükte edilmek üzere güdük onarımı ya-
pıldı. Zone 3 çoklu parmak amputasyonu olan 2 va-

kada  heterotopik replantasyon yapılarak başparmak 
rekonstrükte edildi (Resim 1). 1 vakada iliak kemik 
ile osteoplastik rekonstrüksiyon, 1 vakada replan-
tasyon, 1 vakada pollisizasyon (Resim 2), 1 vakada 
ayaktan ele parmak nakli (Resim 3), 1 vakada ayak 
falanks kemiğinden  alınan kemik grefti ile osteoplas-
tik rekonstrüksiyon, 1 vakada da pediküllü kasık flebi 
ile birlikte iliak kemik grefti  yapıldı.

Tüm vakalar postoperatif dönemde Fizik Tedavi Kli-
niğine konsülte edildi ve uygun rehabilitasyonlar en 
erken sürede başlanarak fonksiyonel geri dönüş sü-
resi minimuma indirildi.
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Resim 1 :
54 yaş kadın hasta. Kıyma makinesine kaptırması sonucu 
el bilek ve MP eklem düzeyinde iki seviyeli ampütasyon. 
Ampute 3. Parmak ile başparmağın heterotopik replantas-
yonu. Postoperatif 4. yıl.

Resim 3 :
22 yaşında erkek hasta. Tarım makinesi kazası sonrası sağ el 1. 
Parmak IP eklem seviyesinden ampütasyonu kasık flebi ile güdük 
onarımı sonrasında ayak 2. parmaktan el 1. parmağa transfer ya-
pıldı. Postoperatif 1. yıl. 

Resim 2 :
40 yaşında erkek hasta. Elektrik çarpması nedeniyle 1. 
parmak karpometakarpal eklem ve distalinde total nekroz 
sonrası ampütasyon ve 2. parmak ile pollisizasyon yapıldı. 
Postoperatif 1. yıl.
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Sonuç

Elin fonksiyonel olarak en önemli parmağı olan baş-
parmağın rekonstrüksiyonu literatürde genişçe ele 
alınmıştır. Parmak rekonstrüksiyonunda ilk basa-
mak parmağın doğru konumlandırılması olarak be-
lirtilmiştir(6). Ardından klinik sınıflamaya göre uygun 
rekonstrüksiyon seçeneği belirlenebilir. Rekonstrük-
siyon yapılırken parmağın temel fonksiyonlarından 
olan uzunluk, hareket, his ve görüntü  göz önünde 
bulundurulmalıdır. 

Zhang ve ark. yaptıkları çalışmada pulpa defekti olan 
hastalarda kullanılan uçurtma(kite) flebine duyusal 
sinir dahil ederek daha iyi iki nokta diskriminasyonu 
elde etmişlerdir(7). Benzer şekilde genelde IP eklem 
kontraksiyonuna neden olan Moberg flebi, Mutaf ve 
ark. tarafından yapılan bir çalışmada revize edilerek 
Z plasti ve V-Y ilerletme teknikleri ile kombine edilmiş 
olup kontraktür görülme oranı azaltılmıştır(8). Klini-
ğimizde  pulpa defekti olan vakalarda sekonder iyi-
leşme, kompozit greft, Atasoy volar V-Y flebi, Kutler 
lateral V-Y flebi, çapraz parmak flebi, reverse dorsal 
metakarpal arter flepleri ile rekonstrüksiyon seçe-
nekleri daha çok tercih edilmektedir. Bu tercihlerimizi 
defektin büyüklüğüne, kemik yapının açıkta olması-
na ve donör saha tercihleri bölgelerinde de travma 
olmasına göre yapmaktayız. Amacımız rekonstrük-
siyon tercihimizde minimal ve kabul edilebilir donör 
saha morbiditesi oluşturmaktır. 

Başparmak defektinin en sık nedeni olan travmatik 
ampütasyonda  ilk seçenek parmağın replantasyo-
nudur(9). Replantasyon için daima şartlar zorlanmalı 
ve ampute parçanın sağkalım süresini uzatmak için 
tüm müdahaleler yerinde ve zamanında yapılmalıdır. 
Başparmak replantasyonu, donör alan morbiditesi 
olmaksızın, belirtilen tüm rekonstrüksiyon hedefleri-
ne ulaşmada üstün sonuçlar sunmaktadır. Avülziyon 
yaralanmaları için dahi replantasyon öncelikli olarak 
tercih edilen rekonstrüksiyon yöntemidir(10). Ya-
ralanma tipi ve cerrahın tercih ve tecrübesine göre 

başparmak replantasyon başarı oranları %90’lara 
ulaşabilmektedir(11). Kliniğimizde başparmağın kes-
kin, travmatik veya avülze ampütasyonlarında önce-
likle ve ısrarla replantasyon ile rekonstrüksiyon tercih 
edilmektedir. Replantasyona uygun değilse diğer re-
konstrüksiyon seçenekleri hasta ve travma özelliğine 
göre belirlenmektedir.

Sekiz makalenin incelendiği bir metaanalizde replan-
tasyon başarı oranlarınını; temiz şekilde kesilen par-
maklarda %91.4, ezilme yaralanması kaynaklı am-
pütasyonlarda % 68.4, avülze olan parmaklarda ise 
%66.3 olarak belirtmektedir(12). Yine bu metaanaliz 
başparmakların kurtarılmasının diğer parmaklardan 
daha zor olduğunu öne sürmektedir. Başparmakların 
replantasyon başarı oranını % 68.1 olarak ifade et-
mektedir(12). Velanovich ve ark. çalışmalarında baş-
parmak için başarılı replantasyon  oranı %72’dir(13). 
Kliniğimizde ise başparmak zone 1 replantasyonu 
başarı oranı %71.4 olarak gerçekleşmiştir. Bu oran 
metaanaliz oranları ile paralellik göstermektedir.

Başparmağın replante edilemediği veya konjenital 
başparmak gelişim bozukluklarında ayaktan ele par-
mak nakli uygun donör saha varlığında 2. tercih ola-
bilmektedir. İlk zamanlar sadece erişkinlerde yapılan 
bu prosedürün çocuklarda da güvenle kulanılabile-
ceği vaka serilerinde öne sürülmüştür(14).  Bu pro-
sedür her ne kadar genç popülasyonda uygulansa 
da yaşlılarda da akut rekonstrüksiyonda denenmiş-
tir(15). Tek seansta ayaktan ele parmak nakli ile re-
konstrüksiyon yapılan vakalarda kısa hastanede ya-
tış süresi, erken işe ve sosyal hayata dönüş imkanı 
nedeniyle tercih edilebilecek bir seçenektir(16). Baş-
parmak rekonstrüksiyonunda donör saha morbiditesi 
göz önünde bulundurulmalıdır. Ayak parmağı trans-
ferinden sonra donör saha morbiditesinin boyutu ile 
ilgili tartışmalar devam etmektedir. Chung ve Wei alt 
ekstremite fonksiyon skorlarında bir eksiklik bildirme-
diler. Lipton ve ark. yürüme analizi üzerine çok az 
değişiklik bildirdiler(17,18). Sabapathy ve ark., ayak 
başparmağı transferinden sonra yürüyüşte itmenin 
azaldığını belirtti(19). Lin ve ark., parmak transfe-
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rinden sonra donör saha komplikasyonlarının nasır 
oluşumu, gecikmiş yara iyileşmesi ve itme güçsüz-
lüğü içerdiğini bulmuştur. % 80 kadar yüksek nasır 
oranları ve % 22'ye varan gecikmiş yara iyileşmesi 
bildirmişlerdir(20). Roger ve ark. ayaktan ele par-
mak nakli yaparken ayak 1. Parmak distal falanksı 
ile 2. Parmak orta+proksimal falanksı kombine edip 
donör saha morbiditesini azaltmışlardır(21). Zone 1 
defektlerde pediküllü veya serbest radial ön kol oste-
okutanöz flep ile rekonstrüksiyon bildiren yayınlarda 
da hedef donör saha morbiditesini azaltmaktır(22). 
Kliniğimizde ayaktan ele parmak nakli tarım makinesi 
yaralanmasına bağlı 22 yaşında erkek hastanın am-
pute olan sağ el başparmağına ayak 2. parmağından 
nakil yapılarak rekonstrükte edilmiştir. Tercih edilen 
bu prosedürle, minimal donör saha morbiditesi oluş-
turacak şekilde ve tek seanslı uygulama olduğundan 
hastanede kalış süresi kısa, işe ve sosyal hayata 
dönüş erken olmuştur. Hastanın yürüyüşünde itme 
gücünde herhangi bir azalma ve nasır oluşumu gibi 
komplikasyonlar görülmemiştir.

Başparmağın osteoplastik rekonstrüksiyonu esas 
olarak pediküllü kasık flebinden bir deri tüpü oluş-
turmayı ve stabilite için nonvaskülarize kemik grefti 
kullanımını içerir. Belirli teknik noktaları takip ede-
rek tatmin edici bir sonuç elde edilebilir. Osteoplas-
tik rekonstrüksiyon, diğer parmakları feda etmeme 
avantajına sahiptir ve nispeten hızlı bir işlemdir(23). 
Brunelli, kötü sonuçlar ve birkaç ameliyata ihtiyaç 
duyulması nedeniyle osteoplastik rekonstrüksiyonun 
terk edilmesini tavsiye etmiştir(24). Ancak mikrocer-
rahi tecrübesinin yeterli olmadığı veya ayaktan ele 
parmak nakline ve elin diğer parmaklarından transfer 
ile başparmak rekonstrüksiyonuna razı olmayan has-
taların olması nedeniyle osteoplastik rekonstrüksiyon 
hala geçerli bir seçenektir. Kliniğimizde de elinden 
veya ayağından parmak kullanılmasına veya uzun 
süreli mikrocerrahi operasyonuna rızası olmayan 7 
hastaya osteoplastik rekonstrüksiyon yapılmıştır. 

Pollisizasyon diğer bir başparmak rekonstrüksiyonu 
seçeneğidir. Genellikle başparmak amputasyonu 
varlığında bitişik parmaklarda da yaralanma olur. 
Yaralı bir işaret parmağının pollisizasyonu başpar-
mağa uzunluk sağlamakla birlikte web alanının da 
geniş kalmasını sağlar(25). Başparmak ve işaret 
parmağının yaralanması durumunda orta parmağın 
pollisizasyonu tarif edilmiştir. Ancak işaret parmağını 
kullanmak standart ve daha güvenli seçenek olmaya 
devam etmektedir. Kliniğimizde de literatürle uyumlu 
olarak, 40 yaşında erkek hastada elektrik çarpma-
sı nedeniyle 1. parmak karpometakarpal eklemden 
itibaren nekroz sonrası amputasyon ve 2. parmak 
ile pollisizasyon tercih edilmiştir. Hastada uygun ge-

nişlikte web aralığı oluşmuş fleksiyon ve oppozisyon 
gibi fonksiyonel sonucu oldukça iyidir.

Hastanemizin içinde bulunduğu bölgede tarım faali-
yetleri yoğun olarak yapılmaktadır. Tarım aletleri ile 
yaralanmaların sıklığına bağlı olarak tüm seviyelerde 
parmak rekonstrüksiyonu tarafımızca yapılmaktadır. 
Girişte belirtildiği üzere defektin anatomik ve klinik 
sınıflaması göz önünde bulundurulduğunda merkezi-
mizde yapılan rekonstrüksiyonlar ve elde edilen so-
nuçlar literatür ile genel olarak paralellik göstermekte 
olup komplikasyon oranları benzer görülmüştür.
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Öz

Amaç
Teratojenite Bilgi Servisleri (TBS), gebelik sırasında 
ilaç maruziyetine bağlı riski değerlendiren birimlerdir. 
Ancak ülkemizde henüz az sayıda olmaları nedeniy-
le bu değerlendirme çoğunlukla kadın hastalıkları ve 
doğum uzmanı hekimler tarafından yapılmaktadır. Bu 
çalışma, Göller Bölgesi (Burdur, Isparta) ve Antal-
ya’da çalışan kadın hastalıkları ve doğum uzmanla-
rının teratojenite danışmanlığı konusundaki tercih ve 
tecrübelerini değerlendirmeyi amaçlamıştır

Gereç ve Yöntem
Göller Bölgesi (Burdur, Isparta) ve Antalya’da çalışan 
kadın hastalıkları ve doğum uzmanlarına yüz-yüze 
görüşme tekniği kullanılarak anket uygulanmıştır. 

Bulgular
Ankete katılan 103 hekimden soruların tamamını ce-
vaplayan 97 katılımcının anket formları değerlendi-
rilmiştir. Katılımcıların %64’ü kadın olan tüm grubun 
ortalama yaş ve mesleki deneyimleri sırasıyla 41,1 ± 
8,7 ve 14,5 ± 8,5 yıl olarak saptanmıştır. Katılımcıların 
büyük çoğunluğu kamuya ait üçüncü basamak sağlık 
kuruluşunda çalışıyorken (%36,1), kamuya ait ikinci 
basamakta, özel hastanede ve kendine ait özel polik-

linikte çalışanların oranları sırasıyla %29,9, %30,9 ve 
%3,1 olarak belirlenmiştir.  Hekimlerin %53,6’sı günde 
20 ve üzeri gebe muayene ettiğini belirtirken, terato-
jenite risk danışmanlığı yapma sıklıkları %36,1’inde 
ayda en az 1, %32’inde her hafta ve %26,8’inde her 
gün şeklinde ifade edilmiştir. Teratojenite danışman-
lığı sırasında kullanılan kaynaklar internet (%77,3), 
kitaplar (%70,1), meslektaşlar (%34) ve olgu sunum-
ları (%16,5) olarak sıralanmıştır. Hekimlerin %87,4’ü 
bu kaynakları yılda birkaç kereden fazla, geri kalanı 
da yılda birkaç kereden az kullandıklarını belirtmiş-
tir.  En sık danışmanlık verilen ilaç grupları antibiyo-
tikler (%69,1), analjezikler (%45,4), antidepresanlar 
(%26,8) ve antiepileptikler (%17,5) olarak ifade edil-
miştir. Son 5 yılda teratojenite danışmanlığı ile ilgili 
eğitim alan hekim sayısı kısıtlıdır (%9,3). Hekimlerin 
%79,4’u ileri danışmanlık için hastalarını bir perinata-
loji uzmanına yönlendirirken, tıbbi farmakoloji uzma-
nı veya TBS’ye yönlendirme oranı %14,4 düzeyinde 
kalmıştır. 

Sonuç
Teratojenite danışmanlığı; gebelik ve kullanılan ilaca 
ait detaylı öyküye hakim olmayı, güncel ve detaylı bir 
literatür taramasını ve hastanın ilaca bağlı risk artışı-
nı tam olarak anladığından emin olmayı gerektiren bir 
süreçtir. Devam eden gebeliklerin takibi ise, ilaca iliş-
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kin önemli epidemiyolojik bilgiler sağlayabilir. Mevcut 
anket verilerinin nitel yöntemlerle detaylandırılması 
konuyla ilgili daha kapsamlı bilgi sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, ilaç, teratojenite bilgi 
servisi
 
Abstract

Objective
Teratogenicity Information Services (TIS) are the 
units that assess the risk associated with drug expo-
sure during pregnancy. However, since they are not 
yet common in our country, this evaluation is mostly 
made by obstetrics and gynaecology specialists. This 
study aimed to evaluate the preferences and expe-
riences of gynecologists and obstetricians in the La-
kes Region (Burdur, Isparta) and Antalya on teratoge-
nicity counseling.

Materials and Methods
A questionnaire was applied to gynecologists and 
obstetricians working in Lakes Region (Burdur, Ispar-
ta) and Antalya via a face-to-face interview technique 

Results
Questionnaires of 97 participants who answered all 
of the questions from 103 physicians that participated 
the survey were evaluated. The mean age and profes-
sional experience of the whole group, of which 64% 
of the participants were women, were determined as 
41.1 ± 8.7 and 14.5 ± 8.5 years, respectively. While 
the vast majority of the participants work in a public 
tertiary healthcare facility (36.1%), the rates of tho-
se working in public secondary care, private hospitals 

and their own private polyclinics are 29.9%, 30.9%, 
and 3.1%, respectively.  While 53.6% of the physi-
cians stated that they examine 20 or more pregnant 
women per day, the frequency of teratogenicity risk 
counseling was at least one a month in 36.1%, every 
week in 32% and every day in 26.8%. The sources 
used for teratogenicity counseling were listed as in-
ternet (77.3%), books (70.1%), colleagues (34%), and 
case reports (16.5%). 87.4% of the physicians stated 
that they use these resources more than a few times 
a year and the rest less than a few times a year. The 
most frequently counseled drug groups were antibi-
otics (69.1%), analgesics (45.4%), antidepressants 
(26.8%), and antiepileptics (17.5%). The number of 
physicians who received training on teratogenicity 
counseling in the last 5 years is limited (9.3%). While 
79.4% of the physicians referred their patients to a 
perinatology specialist for further counseling, the rate 
of referral to medical pharmacology specialists or TIS 
remained at 14.4%.

Conclusion
Teratogenicity counseling is a process that requires a 
detailed history of pregnancy and the drug used, an 
up-to-date and detailed literature review, and making 
sure that the patient fully understands the drug-rela-
ted risk increase. The follow-up of ongoing pregnan-
cies can provide important epidemiological informa-
tion about the drug. Elaborating the current survey 
data with qualitative methods will provide more comp-
rehensive information on the subject.

Keywords: Pregnancy, drug, teratogenicity informa-
tion servise

Giriş

Gebelikte ilaç kullanımı ile çoğu kez anne adayları-
nın gebe olduklarının farkında olmadıkları erken dö-
nemde karşılaşılmaktadır. Bunun yanı sıra vitamin-
ler ve demir ilaçları gibi gebeliğin gerektirdiği ilaçlar, 
gebelik sırasında yeni ortaya çıkan tıbbi durumların 
ya da gebelik öncesi mevcut kronik hastalıkların te-
davisi için kullanılan ilaçlar da bu özel dönemde ilaca 
bağlı teratojenite riski oluşturmaktadır (1). Dolayısıy-
la, gebelik sırasında hem anne adayı hem de gebeyi 
takip eden hekim açısından en önemli konulardan bi-
risi, bu dönemde kullanılan ilaçların güvenliliğidir (2). 
Yenidoğan konjenital anomalilerinin sadece %1’inin 
gebelikte kullanılan ilaçlara maruz kalma sonucu 
oluştuğu tahmin edilmektedir (3). Son yıllarda hem 

gebelik döneminde ilaç kullanım oranları hem de ge-
belikte kullanılan ortalama ilaç sayısında genel bir 
artış söz konusudur (4, 5). Bu artışa bağlı olarak, 
hekimler de daha fazla teratojenite risk danışmanlığı 
vermek durumundadır. 

Günümüzde, teratojenite danışmanlığında kullanıl-
makta olan risk kategorizasyon sistemlerinin, risk 
değerlendirmesinde tek başına yetersiz kaldığı konu-
sunda bir görüş birliği oluşmuştur (6). Aynı ilacın fark-
lı kategorizasyon sistemlerinde farklı risk gruplarında 
değerlendirilmesi, ilaçların alınan dozuna ve/veya 
ilaca maruz kalınan gebelik yaşına göre teratojen 
etki gösterip göstermemesi gibi faktörler, teratojenite 
danışmanlığının sadece etken molekül düzeyinde bir 
değerlendirmeden fazlasına ihtiyaç olduğunu ortaya 
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koymaktadır (2). Bu amaçla oluşturulan Teratojenite 
Bilgi Servisleri (TBS), Amerika ve Avrupa’daki örnek-
lerine benzer şekilde ülkemizde de hizmet vermeye 
başlamıştır. Bu birimlerde tıbbi farmakoloji uzmanı 
hekimler tarafından gebelere veya hekimlere yönelik 
verilen danışmanlık, ilaç ve gebelik öyküsünün de-
taylarına hakim olmayı, detaylı ve güncel bir literatür 
taramasını ve gebenin anlatılanı tam olarak anlaya-
cağı bir risk iletişimini gerektirmektedir (6). Ancak, 
ülkemizde hizmet veren TBS’lerin henüz az sayıda 
olması, bu alanda yetişmiş tıbbi farmakoloji uzmanı 
hekimlerin daha çok büyükşehirlerdeki merkezlerde 
bulunması gibi nedenlerle, teratojenite danışmanlığı, 
Türkiye’de büyük oranda kadın hastalıkları ve doğum 
uzmanları tarafından verilmektedir.  

Türkiye’de teratojenite danışmanlığındaki mevcut 
durumun anlaşılması ve bu danışmanlığı veren sa-
hadaki hekimlerin tercih ve görüşlerinin belirlen-
mesinin bu konudaki düzenleme ve iyileştirmelerin 
planlanmasına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
Mevcut kesitsel anket çalışması da bu bağlamda 
planlanmış ve çalışma kapsamında Göller Bölgesi 
(Burdur, Isparta) ve Antalya ilinde görev yapan kadın 
hastalıkları ve doğum uzmanlarının teratojenite da-
nışmanlığı hakkındaki kişisel tecrübe ve tercihlerinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan onay alan (16.08.2017/140) mev-
cut çalışma bir anket ve bu anketin sonuçları doğ-
rultusunda hazırlanan yüz yüze görüşme soruları ile 
yapılacak nitel çalışma kısımlarını içeren iki bölüm 
halinde tasarlanmıştır. Mevcut makalede çalışmanın 
ilk kısmını oluşturan kesitsel anketin sonuçları sunul-
muştur.

Çalışma evreni Burdur, Isparta ve Antalya illerinde 
çalışan kadın hastalıkları ve doğum uzmanı hekimler 
olarak belirlenmiştir. Çalışma için bir örneklem seçil-
meyip bu bölgedeki hekimlerin hepsine ulaşılmaya 
çalışılmıştır.  İki aylık dönemde (1 Şubat 2018 - 31 
Mart 2018) kartopu tekniği kullanılarak mümkün olan 
en fazla sayıda katılımcıya ulaşılması hedeflenmiştir. 
Anket yardımı ile veri toplanmasına iki aylık süre so-
nunda son verilmiş olup katılımcı sayısının belirlen-
mesinde süre temelli yaklaşım kullanılmıştır. Anket 
öncesinde hekimlere konuyla ilgili yüz yüze görüş-
me ile kısa bilgilendirme yapılmış ve verilerin sadece 
araştırma amaçlı kullanılacağı belirtilmiştir. Katılım 
için onay veren hekimlerden, anketi de kapsayan 
veri toplama formunu eksiksiz şekilde doldurup ka-
palı zarf içinde teslim etmesi istenmiştir.

Veri toplama formunun ilk kısmında hekimlerin sos-
yodemografik özellikleri ve mevcut durumda ça-
lışmakta olduğu kurum (kamu, özel gibi) hakkında 
veri toplanmıştır. İkinci kısım ise anket sorularından 
oluşmakta olup kadın hastalıkları ve doğum hekim-
lerinin teratojenite danışmanlığı konusundaki ter-
cihlerini sorgulayan açık ve kapalı uçlu sorulardan 
oluşmaktadır. Anket soruları, çalışmacılar tarafından 
ortak görüşe dayalı olarak oluşturulmuştur. Anketin 
ilk maddeleri, gebe muayene etme ve teratojenite 
danışmanlık verme sıklığı gibi sorular içermektedir. 
Diğer maddelerde ise teratojenite danışmanlığında 
kullanılan kaynaklar, en sık danışmanlık verilen ilaç-
lar ve ileri danışmanlık için sevk gibi tercihlerin sor-
gulanması hedeflenmiştir.

Maddelere verilen cevaplar, frekans (N) ve yüzde 
(%) olarak ele alınmıştır.  Açık uçlu sorulara verilen 
cevaplar, araştırmacılar tarafından kategorize edile-
rek analizlere dahil edilmiştir. Yaş ve mesleki dene-
yim yılı gibi devamlı değişkenler ortalama ± standart 
sapma olarak ifade edilmiştir.

Bulgular

İki aylık dönemde toplam 103 kadın hastalıkları ve 
doğum uzmanına ulaşılmıştır. Ulaşılanların tümü ça-
lışmaya katılıma onay vererek (onay oranı: %100) 
veri toplama formunu kapalı zarf içinde teslim etmiş 
ve bunların (n=103) ön verileri değerlendirilmiştir (7). 
Ön analiz sonrası, beşten fazla anket maddesine 
cevap vermeyenlerin verileri eksik olarak değerlen-
dirilmiş ve geriye kalan 97 veri formu mevcut analize 
dahil edilmiştir (%94,2). 

Katılımcıların (n=97) sosyodemografik verileri Tablo 
1’de verilmiştir. Katılımcıların %64’ünün kadın oldu-
ğu ve tüm grubun ortalama yaş ve mesleki deneyim-
lerinin sırasıyla 41,1 ± 8,7 ve 14,5 ± 8,5 yıl olduğu 
saptanmıştır. Anketi cevaplayan hekimlerin büyük 
çoğunluğu kamuya ait üçüncü basamak sağlık ku-
ruluşunda çalışıyorken (%36,1), kamuya ait ikinci 
basamakta, özel hastanede ve kendine ait özel po-
liklinikte çalışanların oranları %29,9, %30,9 ve %3,1 
olarak sıralanmıştır (Tablo 1).

Hekimlerin yarıdan fazlası (%53,6) günde 20 ve 
üzeri gebe muayene ettiğini belirtirken, teratojenite 
risk danışmanlığı yapma sıklıkları %36,1’inde ayda 
en az 1, %32’inde her hafta ve %26,8’inde her gün 
şeklinde ifade edilmiştir (Tablo 2). Teratojenite danış-
manlığına ilişkin tercihler ise Tablo 2’de verilmiştir. 
Hekimlerin teratojenite danışmanlığı sırasında kul-
landığı kaynaklar sırasıyla internet (%77,3), kitap-
lar (%70,1), meslektaşlar (%34) ve olgu sunumları 
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Tablo 1 Sosyodemografik Verilerin Dağılımı

Sosyodemografik özellikler %
Cinsiyet
        Kadın (n=62)
        Erkek (n=35)

%63,9
%36,1

Çalışılan Kurum
         Kamu 3. basamak hastane (n=35)
         Kamu 2. basamak hastane (n=29)
         Özel hastane (n=30)
         Özel muayenehane (n=3)

%36,1
%29,9
%30,9
%3,1

Ortalama yaş (ort + SD) =  41,1 + 8,7 ve

Ortalama mesleki deneyim/yıl (ort + SD) = 14,5 + 8,5 yıl

Tablo 2 Teratojenite Danışmanlığına İlişkin Tercihler

TBS: Teratojenite Bilgi Servisi

Anket sorusu N %
Gebe muayene etme sıklığı
Hiç
Günde 5’den a az
Günde 5-10
Günde 11-19
Günde 20’den fazla

1
10
13
21
52

1
1,3

13,4
21,6
53,6

Teratojenite danışmanlığı verme sıklığı
Hiç
Ayda birkaç gebe
Haftada birkaç gebe 
Günde birkaç gebe
Günde 5 gebe ve fazlası

5
35
31
23
3

5,2
36,1
32

23,7
3,1

Son 5 yılda gebelerde ilaç kullanımına ilişkin eğitim alma 
Evet
Hayır

9
88

9,3
90,7

Teratojenite danışmanlığında kullanılan kaynaklar
Internet
Kitaplar
Meslektaşlar
Olgu sunumları

75
68
33
16

77,3
70,1
34,0
16,5

Kaynak kullanım sıklığı
Yılda birkaç kereden fazla
Yılda birkaç kereden az

76
11

78,4
11,3

En sık danışmanlık verilen ilaç grubu 
Antibiyotikler
Analjezikler
Antidepresanlar
Antiepileptikler

67
44
26
17

69,1
45,4
26,8
17,5

İleri danışmanlık için yönlendirme tercihi
Perinatalog
Tıbbi farmakoloji uzmanı/TBS

77
14

79,4
14,4
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(%16,5) olarak sıralanmıştır. Hekimlerin %87,4’ü bu 
kaynakları yılda birkaç kereden fazla, geri kalanı da 
yılda birkaç kereden az kullandıklarını belirtmiştir.  
En sık danışmanlık verilen ilaç grupları antibiyotik-
ler (%69,1), analjezikler (%45,4), antidepresanlar 
(%26,8) ve antiepileptikler (%17,5) olarak ifade edil-
miştir. Son 5 yılda teratojenite danışmanlığı ile ilgili 
eğitim alan hekim sayısı kısıtlıdır (%9,3). Hekimlerin 
%79,4’u ileri danışmanlık için hastalarını bir perina-
taloji uzmanına yönlendirirken, tıbbi farmakoloji uz-
manı veya TBS’lere yönlendirme oranı %14,4 düze-
yinde kalmıştır (Tablo 2). 

Tartışma

İlaçlara ait yan tesirlerin en önemlilerinden birisi te-
ratojenik etkilerdir (8). Bu nedenle, aslında ideal olan 
gebelik döneminde ilaç kullanımından tamamen ka-
çınılması olsa da ilaç kullanımının zorunlu olduğu du-
rumlar ile sıklıkla karşılaşılmaktadır. Özellikle üriner 
sistem enfeksiyonu gibi antibiyotik tedavisi gerekti-
ren bazı enfeksiyon hastalıkları, gebelerde sıklıkla 
görülmektedir (9). Bu nedenle antibiyotikler, gebelik 
döneminde en sık kullanılan ilaçlardır (10). Ülkemiz-
de yapılan bir çalışmada da gebelerde en sık kul-
lanılan ilaçlar sırasıyla antibiyotikler, analjezikler ve 
antidepresanlar olarak sıralanmıştır (11). Bu genel 
bilgiyi yansıtacak şekilde, anketimize katılan hekim-
ler, günlük pratiklerinde en fazla antibiyotikler, ağrı 
kesiciler ve antidepresanlar konusunda danışmanlık 
verdiklerini belirtmiştir. 

Kadın hastalıkları ve doğum uzmanlarının (kronik 
hastalıklar için gerekli ilaçlar da dahil olmak üzere) 
teratojenite danışmanlığı için kullandıkları kaynak-
lar sorgulandığında, büyük çoğunluğu kitaplardan 
ve meslektaşlarının fikirlerinden faydalandığını be-
lirtirken, az bir kısmı olgu sunumlarını da kaynak 
olarak belirtmiştir. Doğru bilgiye ulaşma açısından 
en önemli kaynaklardan birisi olan kitaplar güvenilir 
kaynaklar olmakla birlikte, bu kaynakların yeterince 
hızlı güncellendiğinden emin olunmalıdır. Gebeler, 
klinik çalışmalar açısından özellikli grubu oluştur-
dukları için ilaçlar hakkında detaylı bilgi sağlayacak 
randomize kontrollü çalışmalar yerine ilaçlara maruz 
kalmayı değerlendiren epidemiyolojik çalışmalar ve 
olgu sunumları önemli bilgi kaynağı haline gelmekte-
dir. (12). Ancak, anketimize katılan hekimlerin en az 
kullandıkları bilgi kaynağı olgu sunumları olarak be-
lirtilmiştir. Bu bulgu, anket sonuçlarından hareketle 
yapılacak düzenlemeler için önemli olabilir. 

Katılımcıların önemli bir kısmı faydalanan kaynaklar 
arasında interneti de belirtmiştir. Genel olarak terato-
jenite konusunda çalışan bilimsel toplulukların resmi 

internet adresleri ve internet ortamında bilgi alışverişi 
yaptıkları “mail” grupları mevcuttur (OTIShttp://www.
otispregnancy.org ya da http://www.mothertobaby.
org, ENTIS (European Network Teratology Informati-
on Services), http://www.entis-org.com). Bu adresler 
aracılığı ile doğru ve güncel bilgiye hızlıca ulaşmak 
mümkündür. Ancak, çalışmamızın bir kısıtlılığı olarak 
hekimlere kullandıkları internet kaynaklarının detay-
ları sorulmamıştır. Sanal ortamda erişim sağlanan 
adreslerin neler olduğu ve bu adreslerdeki bilgilerin 
doğruluğu ve güncelliği ile ilgili detayların tercihen ni-
tel araştırmalar ile açığa çıkarılması planlanmalıdır.

Kaynak kullanımı ile ilgili bir başka çarpıcı sonuç da 
hekimlerin yukarıda belirtilen bilgi kaynaklarını ne 
sıklıkla kullandıklarıdır. Hekimlerin %87’lik kısmı bu 
kaynakları yılda birkaç kereden fazla, kalan kısmı da 
yılda birkaç kereden daha az kullandığını belirtmiş-
tir. Bunun nedeni, hekimlerin sıklıkla benzer ilaçlarla 
karşılaşması ve bu nedenle oluşmuş bir bilgi havuzu 
olabileceği gibi, anket uygulanan bölgenin nüfus yo-
ğunluğunun çok fazla olmaması ve buna bağlı kısıtlı 
hasta sayısı ve ilaç çeşitliliği de olabilir. Ayrıca, yuka-
rıda sayılan ilaçlar dışında özellikli ilaç tedavisi ge-
rektiren durumlarda hastaların büyükşehirlerde takip 
ve tedavi edilme olasılığı da hekimlerin karşı karşı-
ya kaldığı ilaç çeşidinin az olmasının nedeni olabilir. 
Kaynak kullanım sıklığındaki bu verilere ek olarak, 
ankete katılan hekimlerden bu konuyla ilgili güncel 
eğitimi olanların oranının kısıtlı (yaklaşık %9) olması, 
bilginin hızla değiştiği bu alanda, verilen hizmetin ka-
litesini etkileyebilir.

Katılımcılara daha detaylı teratojenite danışmanlığı 
gerektiğinde ne yaptıkları sorulduğunda, büyük ço-
ğunluğu hastalarını bir perinatoloji uzmanına yönlen-
dirdiğini belirtmiştir. Az da olsa bazı hekimlerin ter-
cihi tıbbi farmakoloji uzmanları veya TBS olmuştur. 
TBS’ler tarafından verilen teratojenite danışmanlığı 
sadece ilaç etken maddesine dayalı kategorizasyon 
sistemleri üzerinden ilerlememektedir. Nitekim, en 
sık kullanılan sistemlerinden birisi olan FDA risk ka-
tegorizasyon sistemi 2008 yılında bir değişikliğe git-
miş ve ilaçları A’dan X’e doğru sınıflandırmak yerine, 
gebelik ve emzirme dönemlerine ilişkin risk özeti, kli-
nik olarak önemli hususlar ve veri kısımlarını içeren 
yeni ifade şeklini benimsemiştir (13). 

İdeal bir teratojenite raporu, ilaca ve gebeliğe iliş-
kin detaylı bilginin alındığı, kitaplar yanında mutlaka 
güncel literatür verilerinin detaylıca gözden geçiril-
diği bir risk değerlendirmesini içerir. Ancak raporun 
hazırlanması kadar bunun ilgili hekime ve özellikle 
gebeye doğru şekilde aktarılması, gebenin de anla-
tılanları doğru şekilde anladığından emin olunması 
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gerekmektedir. Artık ülkemizde de hizmet vermeye 
başlayan TBS’ler hem en güncel bilgiye ulaşmak 
hem de aslında bir risk iletişimi olan bu raporları ge-
beye doğru şekilde aktarmak açısından yetkin birer 
merkez halindedir. Bunun yanı sıra danışmanlık hiz-
meti verilen gebelere ait sonuçların yine bu merkez-
lerce takibi, çok değerli bir bilgi kaynağının oluşması 
açısından önem taşımaktadır. Ankete katılan hekim-
ler arasında bu merkezlerin az oranda belirtilmesinin 
temel sebebi, anketin yapıldığı bölgede hizmet veren 
bir TBS’nin olmaması olabilir. Ancak, yine de özellik-
le eğitimini büyükşehir üniversitelerinde tamamlayan 
hekimlerin gebeleri danışmanlık için daha önceden 
hizmet kapsamını bildikleri TBS’lere yönlendirmeleri 
söz konusu olabilir. Nitekim, henüz Süleyman Demi-
rel Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Ana 
Bilim Dalı bünyesinde bir TBS olmamasına rağmen, 
Isparta ve çevre illerdeki ikinci basamak kamu hasta-
nelerinden ve özel hastanelerden az sayıda da olsa, 
risk değerlendirmesi için Ana Bilim Dalımıza yönlen-
dirme yapılmıştır. 

Mevcut çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. 
Araştırmada örneklem yöntemi kullanılmamıştır ve 
katılımcı sayısı nispeten kısıtlıdır. Çalışmamız nitel 
veri içermediğinden verilen cevapların derinlemesine 
sorgulanması mümkün olmamıştır. Elde edilen veri-
len Türkiye’nin sadece belirli bölgesine yöneliktir ve 
tüm ülke düzeyini yansıtmayabilir. Araştırma verile-
rin genişletilmesi için nitel yöntemler de kullanılarak 
konu hakkındaki sorunların derinlemesine incelen-
mesi ve önerilerin de kaydedilmesi gerekmektedir.

Sonuç

Teratojenite risk değerlendirmesi multidisipliner bir 
yaklaşım gerektiren hassas bir konu olup, TBS’lerin 
daha yaygın hale getirilmesi ve perifer şehirlerdeki 
gebelerin de bu hizmete kolayca ulaşabilmeleri ol-
dukça önemlidir. Hekimlerin bu servisler hakkında 
daha fazla bilgi sahibi olması, gerekli durumlarda ge-
beleri bu merkezlere yönlendirmelerini sağlayacaktır. 
Teratojenite danışmanlığı sonrası gebeliğin devamı-
na karar verilmesi durumunda, gebelik sonuçlarının 
takibi ile oluşacak değerli epidemiyolojik bilgiler lite-
ratüre önemli katkı sağlayabilir. 
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Öz

Amaç
Bu çalışma Isparta’da, sosyoekonomik düzeyi birbi-
rinden farklı olduğu düşünülen ilköğretim ve lise öğ-
rencilerinde; kırsal, kentsel ayırımı yapılarak hiper-
tansiyon prevalansının ve hipertansiyon ile ilgili risk 
faktörlerinin saptanması amacıyla yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışma, kentsel olarak Isparta İl Merkezi’nde bir il-
köğretim okulunda ve bir lisede, kırsal olarak da Ispar-
ta’nın Atabey ilçesinde bir ilköğretim okulu ile bir lise-
de, toplam 702 öğrenci ile (%31,2’si erkek (219 kişi), 
%68,8’i kız (483 kişi))  yürütülmüş olan kesitsel tipte 
bir araştırmadır. Öğrencilerin tanımlayıcı özellikleri, 
velilerince veya bizzat kendileri tarafından doldurulan 
bir anket formundan, antropometrik ve kan basıncı öl-
çümleri ile kan değerleri ölçümleri ise üç araştırmacı 
tarafından yapılmıştır. Ölçümlerden elde edilen veri-
ler, SPSS 9.05 paket programına aktarıldıktan sonra  
istatistiki analizler yapılmıştır.

Bulgular
Buna göre çalışmaya alınan toplam 483 kız öğrenci-
den 28’inin (%5,8), çalışmaya alınan toplam 219 erkek 

öğrenciden 11’inin (%5) hipertansif olduğu görüldü. 
Genel Hipertansiyon sıklığı %5,5 (39 öğrenci) olarak 
bulunmuştur. Çalışmamızda kan basıncı değerlerinin 
yaş, boy, kilo artışı ile beraber arttığı görülmüştür. Vü-
cut kitle indeksi %85 ve üzeri olan fazla kilolular ile 
%95 ve üzeri olan obezler birlikte değerlendirilmiş, 
obezite prevalansı %16,5 olarak tespit edilmiştir. 

Sonuç
Araştırmamız sonucu bulduğumuz HT prevalansı 
%5,5 olup, azımsanamaz düzeydedir. Bu itibarla üç 
yaşından sonra kan basıncı ölçümleri ile obezite risk 
faktörlerinin düzenli takibinin yapılması çocuklarda fi-
zik muayenenin bir parçası olmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Çocukluk dönemi, emzirme, hi-
pertansiyon, tuz, obezite

Abstract

Objective
This study was performed to determine the prevalen-
ce of hypertension and risk factors between rural and 
urban areas of the Isparta city, among elementary and 
high school students whose socioeconomic level is 
thought to differ from each other.

Cite this article as: Sarıkan İ, Öngel K. Investigation of Hypertension Prevalance and Risk Factors in School Children in 
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Materials and Methods
This study is a cross-sectional one that was condu-
cted in a primary school and a high school in Isparta 
Provincial Center urbanly and in a high school in Ata-
bey district of Isparta in a rural area, with a total of 702 
students (31.2% male (219 people), 68.8% of them 
(483 people). The descriptive features of the students 
were taken by a questionnaire form filled out by their 
parents or themselves; and anthropometric and blood 
pressure measurements and blood values measure-
ments were performed with three researchers. After 
the data obtained from the measurements were trans-
ferred to the SPSS 9.05 package program, statistical 
analyzes were made.

Results
Accordingly, 28 (5.8%) out of 483 female students inc-
luded in the study, 11 (5%) out of 219 male students 

included in the study were hypertensive. The frequ-
ency of general hypertension was found to be 5.5% 
(39 students). In the study, it was observed that blood 
pressure values increased with increasing age, hei-
ght and weight. Overweight people with a body mass 
index of 85% and above and obese with 95% and 
above were evaluated together, and the prevalence 
of obesity was determined as 16.5%.

Conclusion
The prevalence of HT we found as a result of our 
research is 5.5% and it is considerable. Therefore, 
following the age of three, regular monitoring of risk 
factors with obesity should be a part of physical exa-
mination in children.

Keywords: Childhood, breastfeeding, hypertension, 
salt, obesity

Giriş

Dünya genelinde en sık ölüm nedeni, eskiden bula-
şıcı hastalıklara bağlı iken, günümüzde 2017 verileri-
ne göre en sık kalp damar hastalıkları (%32,3), ikinci 
sırada da kanserlere bağlı ölümler (%16,3) gelmek-
tedir (1). Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2018 yılı 
verilerine göre, yaş grubu ve cinsiyete göre ülkemiz-
deki ölüm nedenlerinin dağılımına bakıldığında en 
sık ölüm nedeninin dolaşım sistemi hastalıklarından 
olduğu görülmektedir. Ülkemizde 2018 yılında top-
lam 421.164 ölüm olayı gerçekleşmiş, bunların en 
sık nedenini dolaşım sistemi hastalıkları (161.920 
kişi, %38,44) ikinci sırada ise kanserlere bağlı ölüm-
ler (83.163 kişi,%19,74) oluşturmaktaydı (2). 

Aşırı sodyum tüketiminin çocuklarda hipertansiyona 
neden olan faktörlerden biri olduğu ve kan basıncı-
nın düzenlenmesinde diyette tuz alımının önemli rol 
oynadığını öne süren kanıtlar artmaktadır (3). Mo-
dern toplumlarda sodyum alımı, hemen her zaman 
homeostaz için gerekenden daha fazladır. Gerçekte, 
insanlar normal olarak 10-20 mEq/gün sodyum ala-
rak fonksiyon ve canlılıklarını sürdürebilmelerine rağ-
men, hazır gıdalarla beslenen sanayileşmiş kültürle-
rin insanlarında ortalama sodyum alımı genel olarak 
100-200 mEq/gün arasında değişir. Böylece çoğu 
insan homeostaz için gerekenden çok daha fazla 
miktarlarda sodyum almaktadırlar. Genellikle norma-
lin üstünde aldığımız sodyumun, hipertansiyon gibi, 
belli bazı hastalıklara katkıda bulunabileceği belirtil-
mektedir (4). Çocukluktaki hipertansiyon ve obezite-
yi, erişkin yaşlarda görülen kalp damar hastalıkları ile 

ilişkilendiren birçok çalışma mevcuttur (5,6,7). Anne 
sütü ile beslenmenin ise çocukluk çağındaki obezite-
yi azalttığına yönelik çalışmalar mevcuttur (8).

Bu çalışma Isparta’da, sosyoekonomik düzeyi birbi-
rinden farklı olduğu düşünülen ilköğretim ve lise öğ-
rencilerinde; kırsal, kentsel ayırımı yapılarak hiper-
tansiyon prevalansının ve hipertansiyon ile ilgili risk 
faktörlerinin saptanması amacıyla yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Isparta Süleyman Demirel Üniversitesi 
Bilimsel Araştırma Projeleri Yönetim Birimi tarafın-
dan 1362-TU-06 proje numarası ile desteklenmiştir. 
Çalışma öncesi Isparta Valilik Makamı ile Isparta İl 
Milli Eğitim Müdürlüğü’nden gerekli yasal izinler alın-
dıktan sonra, çalışmaya katılma şartlarını taşıyan 
öğrenci velilerinden ıslak imzalı aydınlatılmış onam 
formu talep edilmiş, imzalı formu getiremeyen öğren-
ciler araştırma dışında bırakılmıştır. Çalışma, kesit-
sel, prospektif ve Isparta İl merkezi ve Atabey İlçe 
merkezinde ilköğretim ve ortaöğretim çağı çocukla-
rını yansıtmak üzere planlandı. Örneklem büyüklü-
ğü, %1-9,5 hipertansiyon prevalansı, %0,45 yanılma 
payı ile α=0,05 ve β=0,10 alınarak, İnstat bilgisayar 
programı ile hesaplandı ve 740 kişi olarak bulundu. 
Araştırmaya katılma şartlarını eksiksiz sağlayan top-
lam 702 öğrenciye ulaşıldı ve araştırma katılım hızı  
%94 olarak bulundu. Çalışma; Mayıs 2006 ile Ağus-
tos 2007 tarihleri arasında yapılmıştır. Araştırma Is-
parta İl Merkezi’nde, bir ilköğretim okulunda 194 kişi 
ve bir lisede 258 kişi; kırsal olarak da Isparta mer-
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keze bağlı Atabey ilçesinde bir ilköğretim okulunda 
196 kişi ile bir lisede 54 kişi olmak üzere, 7-17 yaş 
grubu toplam 702 (%31,2’si erkek (219 kişi), %68,8’i 
kız (483 kişi)) öğrencinin katılımı ile yapılmıştır. 

Çalışmadan 1 hafta önce okul yönetimi ile bir saat-
lik bilgilendirme toplantısı yapıldı. Daha sonra okul 
yönetiminin önerdiği hafta içi günlerde, ders saatleri 
içerisinde, kütüphane veya boş olan bir başka oda-
da yapılması kararlaştırıldı. Çalışmanın yapılması 
için kararlaştırılan günler sınıf öğretmenleri aracılı-
ğıyla öğrencilere duyuruldu. Kararlaştırılan günlerde 
okullara gidilerek araştırmacı tarafından, çalışmanın 
yapılacağı yer içerisinde ve sınıf öğretmenleri gö-
zetiminde eğitim gören tüm öğrencilere araştırma 
hakkında kısaca bilgi verildi ve merak edilen sorular 
cevaplandırıldı. Araştırmanın veri toplama aşaması 
üç bölümden oluşmaktaydı. Birinci aşamada anket 
formu uygulanmış olup, ikinci aşamada çocukların 
boy, kilo, bel çevresi, kalça çevresi ve kan basıncı öl-
çümleri gerçekleştirildi. Üçüncü ve son aşamada ise 
yaklaşık 2cc kadar olan venöz kan alındı. Alınan kan-
lar biyokimya laboratuvarında Abbott Aeroset marka 
cihazda, bizzat araştırmacı tarafından tek tek HDL, 
LDL, Total Kolesterol, Trigliserit, AKŞ değerlerine ba-
kıldı. Kanlar çalışılmadan önce 4000 devirde en az 5 
dakika santrifüj edilmiş, daha sonra üzerinde kalan 
serum kısmından, Süleyman Demirel Üniversitesi 
(SDÜ) Tıp Fakültesi Hastanesi Biyokimya Laboratu-
varı’nda Abbott Aeroset marka cihazda, yukarıdaki 
değerler çalışılmıştır. Yine bir gün önceden bilgilen-
dirilen öğrencilerden (bir gün sonra aç gelmesi söy-
lenerek) ikinci gün sabah erkenden (sadece aç gelen 
ve veli onay formunu dolduran öğrencilerden) kan 
alınmıştır ve birinci gün kan basınçları ölçülen öğren-
cilerin tekrar ikinci defa kan basınçları ölçülmüştür. 
Öğrencilerin kan basınçları 10-15 dk’lık bir dinlenme 
sonrasında ve oturur pozisyonda yapılmıştır. Ayrıca 
sağ koldan ve yaşa uygun manşon (boy ve genişliği 
öğrencinin koluna uygun olan) kullanılmıştır. Çocuk 
ve ergenlerde yüksek kan basıncı ile ilgili 2004 çalış-
ma grubu raporunun belirlediği ölçütlere göre, çocuk-
larda HT en az 3 farklı zamanda ölçülmüş ortalama 
sistolik ve/veya diyastolik kan basıncının yaş, cinsi-
yet ve boy için 95.persentil ve üzerinde olması şek-
linde tanımlanmasına rağmen bu çalışmada en az 2 
farklı zamanda ölçülen kan basınçlarının ortalama-
ları kullanılmıştır. Antropometrik ölçümlerin alınması 
aşamasında araştırmacı tarafından 1mm aralıklı çe-
lik şeritmetre kullanılmıştır. Öğrencilerin üzerlerinde 
yalnızca okul önlükleri kalacak şekilde, ayakları çıp-
lak ve birleşik, baş arkası, sırt, kalça ve ayak topuk-
larının arkasının düz şeritmetreye değmesi ve hazır 
ol durumunda durmaları sağlanmıştır. Bu işlemden 
sonra öğrencilerin başlarının üzerinden tabana ka-

dar olan uzunlukları ölçülerek boy uzunlukları (cm) 
ve aynı pozisyonda kiloları (kg) tespit edilmiştir.

İstatistiksel İncelemeler
Araştırma sonucunda elde edilen veriler bilgisayar 
ortamında (SPSS 9.05) istatistik paket programına 
aktarılmıştır. Bu çalışma için kan basıncı persentil-
lerinin sınıflandırılması her çocuğun yaş, cinsiyet ve 
boyunu hesaba katan 2004 Ulusal Yüksek Kan Ba-
sıncı Eğitim Programı Çocuk ve Ergenler Hipertan-
siyon Eğitimi Çalışma Grubunun yayınladığı Ulusal 
Sağlık ve Beslenme İncelemesi Anketi (NHANES) 
verilerinden elde edilen normatif tablolar kullanılarak 
belirlenmiştir (12). Her çocuğun yaş, cinsiyet ve boyu 
için yüksek kan basıncı belirlenmesinde 95.persentil 
kullanılmıştır. Her bir öğrenci cinsiyet, yaş ve boya 
göre 95.persentil ve üzeri için sistolik HT, diyastolik 
HT veya her ikisi birden hipertansif olan olmak üze-
re karşılaştırılmıştır. Her eş zamanlı değişken ve kan 
basıncı birlikteliğini değerlendirmek için bağımsız 
iki değişkeni karşılaştırma testi (t testi) kullanılmış-
tır. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edilmiştir. 
Kilolu ve obez tanımları, 2000 yılı “Centres for Di-
sease Control (CDC 2000)” kriterleri esas alınarak 
yapılmıştır. Çalışmamızda Vücut Kitle İndeksi(BMI) 
persantil tablolarına göre 85 persantil ve üzeri fazla 
kilolu ile 95 persantil ve üzeri olanlar obez olarak ta-
nımlanmıştır (13)

Bulgular

Çalışmada Isparta İl Merkezi’nde, Alaybeyoğlu İlköğ-
retim Okulu’nda 194 kişi ve Gülkent Lisesi’nde 258 
kişi; kırsal olarak da Isparta merkeze bağlı Atabey 
ilçesinde, Atatürk İlköğretim Okulu’nda 196 kişi ile 
Hacı Naciye Kasap Anadolu Ticaret Meslek Lisesi’n-
de 54 kişi olmak üzere, 7-17 yaş arasında toplam 
702 öğrencinin katılımı ile yapılmıştır. Çalışma kap-
samında incelenenlerin %31,2’si erkek (219 kişi), 
%68,8’i kız (483 kişi)  öğrencilerden oluşmakta olup, 
kız: erkek öğrenci oranı ~2,2 olarak bulunmuştur. 
Buna göre çalışmada kız cinsiyet daha fazla temsil 
edilmektedir. Nedeni ise merkeze bağlı olan Gülkent 
Anadolu Lisesi öğrencilerinin büyük bir kısmının yatı-
lı kız öğrencilerden oluşması idi.

Sunulan çalışmada HT prevalansı %5,5 (39 öğren-
ci) olarak bulunmuştur. Buna göre çalışmaya alınan 
toplam 483 kız öğrenciden 28’inin (%5,8), çalışmaya 
alınan toplam 219 erkek öğrenciden 11’inin (%5) hi-
pertansif olduğu görüldü. Hipertansif öğrenciler daha 
ayrıntılı incelendiğinde bunların 31 tanesi (%4,41) 
sadece sistolik HT, 4 tanesi (%0,56) diyastolik HT 
ve yine 4 tanesinin (%0,56) de hem sistolik hemde 
diyastolik HT olduğu görülmüştür. Çalışmada kan 
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basıncı değerlerinin yaş, boy, kilo artışı ile beraber 
arttığı görülmüştür. Araştırmada obesite prevalan-
sı erkeklerde %15,9 (35 kişi), kızlarda %16,56 (80 
kişi) ve genelde %16,38 (115 kişi) olarak tespit edildi. 
Vücut kitle indeksi %85 ve üzeri olanlar obez kabul 
edilmiştir. Ayrıca HT sıklığı kırsal ve kentsel olarak 
incelendiğinde ise; kırsal alanda %1,1 ve kentsel 
alanda ise %4,4 olarak bulunmuştur. Fisher’s Exact 
Testi’ne göre p=0,040 olup istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. (p<0,05) 

Obesite sıklığı ise; kırsal alanda %5,7 kentsel alanda 
%10,8 olarak bulunmuştur. Fisher’s Exact Testi’ne 
göre p=0,915 olup, istatiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p>0,05). Yine obesite sıklığı ile sınıflar kar-
şılaştırılmıştır. Sınıflar ilkokul, ortaokul ve lise olarak 
karşılaştırıldığında; ilkokul öğrencilerinde (ilk 5 sınıf) 
obezite sıklığı %5, ortaokul öğrencilerinde (6,7,8.sı-
nıflar) %3,4 ve lise öğrencilerinde %8,1 olarak bulun-
muştur. Bu sonuçlar üzerinde Pearson Ki Kare Testi 
uygulanmış ve sonuç istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmuştur (p=0,031). Yine sınıflar ile HT sıklığı kar-
şılaştırıldığında 1., 2., 3.sınıflarda (%0) hipertansif 
öğrenci yoktu, 4.sınıfta 2 öğrenci (%0,2), 5.sınıfta 1 
öğrenci (%0,1), 6.sınıfta 3 öğrenci (%0,4), 7.sınıfta 
4 öğrenci (%0,5), 8.sınıfta 7 öğrenci (%0,9), 9.sınıf-
ta 5 öğrenci (%0,7), 10.sınıfta 6 öğrenci (%0,8) ve 
11.sınıfta 11 öğrenci (%1,5) hipertansif olarak değer-
lendirilmiştir. Bağımsız iki değişkenin ortalamalarının 
karşılaştırılması testi (t testi)’ne göre sonuç anlamlı 
olarak değerlendirilmiştir (p=0,001). Hipertansif olan 
ve olmayan öğrencilerin açlık kan şekeri(p=0,99), to-
tal kolesterol(p=0,54), LDL kolesterol(p=0,68), HDL 
kolesterol(p=0,24) ve Trigliserit(p=0,06) değerlerinde 
Fisher’s Exact Testi’ne göre p>0,05 olup, istatiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır.

Tartışma

Çocukluk hipertansiyonun nedenleri 12 yaş altın-
da en sık renal parankim hastalıkları iken, 12 yaş 
üzerinde ise en sık esansiyel hipertansiyon (primer 
HT) olarak karşımıza çıkmaktadır.(9,10,11). Catipo-
vic-Veselica K. ve arkadaşlarının 1989 yılında Hırva-
tistan’da yaşları 14 olan 515 okul çocuğunda yaptığı 
çalışmada sistolik HT prevalansı erkek öğrencilerde 
%3,4; kız öğrencilerde %3,1 olup, diyastolik HT pre-
valansı erkek öğrencilerde %2; kız öğrencilerde %4 
olarak bulunmuştur (14). Eksen M. ve arkadaşları-
nın 2004 yılında Muğla merkezde yer alan ilköğretim 
anasınıfı öğrencilerinde yaptığı bir çalışmada, sistolik 
HT prevalansı genel olarak %2,5 diyastolik HT pre-
valansı genel olarak %5,8 olarak bulunmuştur (15). 
Bertrand ve arkadaşlarının yaşları 11 ile 18 arasında 
değişen 15.756 zenci Afrikalı okul çocuğunda yaptı-
ğı bir çalışmada, sistolik HT sıklığı erkek çocuklarda 
%4,86; kız çocuklarda %5,09 ve diyastolik HT sıklığı 
ise erkek çocuklarda %4,20; kız çocuklarda %5,09 
olarak, en son olarak da SKB+DKB HT oranı erkek 
çocuklarda %2,29; kız çocuklarda ise %1,57 ola-
rak bulunmuştur (16).  Dişcigil G. ve arkadaşlarının 
2005 yılında Aydın il merkezinde 6-11 yaş arası ço-
cuklarda yaptığı çalışmada hipertansiyon prevalansı 
%17.8 olarak bulunmuştur (17). Edirne il merkezinde 
2008 yılında, 6-17 yaş arası 1600 ilköğretim ve lise 
öğrencisinin katıldığı bir çalışmada da çocuklarda HT 
prevalansı erkeklerde %1.4, kızlarda %1.2 ve genel-
de %1.3 olarak bulunmuştur (18).

Prevalans oranlarındaki bu farklılık; genetik, ırk, sos-
yoekonomik durum, çevresel faktörlerin yanısıra gi-
derek artan obezite, beslenme alışkanlıkları, uzun 
süre bozulmaya dayanıklı hazır rafine gıdaların aşırı 
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Tablo 1 Çocuklarda Hipertansiyonun Sınıflandırılması

Normal kan basıncı Sistolik Kan Basıncı(SKB) ve/veya  Diyastolik Kan Basıncı (DKB) 90.Persentilin altında

Pre-Hipertansiyon SKB ve/veya DKB 90.Persentil dâhil 90-95 Persentil arasında

Hipertansiyon SKB ve/veya DKB 95.persentil dâhil, 95 Persentilin üzeri.

Evre-1 Hipertansiyon SKB ve/veya DKB 95.Persentil ve üzerinden, 99.Persentile 5 mmHg ilave değerine kadar

Evre-2 Hipertansiyon SKB ve/veya DKB 99.Persentile 5 mmHg ilave değerin üzerindeki değerler

Not: Persentiller yaş, boy ve kiloya göre yapılmıştır. Kan Basınçları farklı zamanlarda en az üç kez ölçülmelidir. 
Sistolik veya diyastolik kan basıncının hangisi yüksekse sınıflandırma ona göre yapılmalıdır. (9,10,11)
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tüketimi ve sedanter yaşam, hipertansiyon prevalan-
sında artışa neden olmuştur. Sunulan çalışmamızda 
da kan basıncı değerlerinin yaş, boy, kilo artışı ile 
beraber arttığı görülmüştür. 

Sonuç

Özellikle çocukluk döneminde tüm dünyada prevalan-
sı hızla artan obezite ve ilişkili hipertansiyon önemli 
bir sağlık sorunu olarak karşımızda durmaktadır (19). 
Çocukların obez ve dolayısıyla hipertansif olmalarını 
engellemeye yönelik olarak, en azından hayatın ilk 6 
ayında anne sütü almaları sağlanmalı ve çocukların 
beslenme alışkanlıklarının yeniden düzenlenmesi, 
özellikle tuz yönünden zengin hazır gıdalardan uzak 
durulması yönünde çocuklara, ailelerine eğitimlerin 
verilmesi teşvik edilmelidir. Rutin çocuk izlemlerinde, 
özellikle de birden fazla risk faktörü bulunan (kendisi 
kilolu olan, ailesinde hipertansiyon, diyabet, obezite, 
hiperlipidemi ve doğuştan kalp damar hastalığı öy-
küsü olan) üç yaş üstü her çocukta tansiyon ölçümü, 
kilo ve boy ölçümünün yapılması, ilerde gelişmesi 
muhtemel komplikasyonların engellenmesine büyük 
katkı sunacaktır. 

*Bu çalışma Isparta Süleyman Demirel Üniversitesi Bilim-
sel Araştırma Projeleri Yönetim Birimi tarafından 1362-TU-
06 proje numarası ile desteklenmiştir.
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Öz

Amaç
Hematolojik maligniteler, kemik iliği kaynaklı hücrele-
rin neoplazmlarıdır. Epidemiyolojik ve klinik çalışma-
lar sonucunda somatik hücrelerde meydana gelen 
mutasyonların, bu malignitelerin çoğunda sayısal ve 
yapısal kromozomal anomaliler ile spesifik gen düze-
yindeki değişiklikler içerdiğini göstermektedir. Oluşan 
bu değişikliklerin hematolojik malignensilerin tanı ve 
takibinde aynı zamanda tedavi seçimi ve progno-
zu belirlemede kritik role sahip olduğu belirlenmiştir. 
Çalışmamız, hematolojik maligniteye sahip hasta gu-
ruplarında kromozomal ve moleküler olarak meydana 
gelen bu genetik değişikliklerin neler olduğunu tespit 
etmeyi amaçlamaktadır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmaya Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Hematoloji Anabilim Dalı'na hematolojik malig-
nite ön tanısı veya tanısı ile başvuran 110 hasta dahil 
edildi. Akut Miyeloid Lösemi (AML), Kronik Miyeloid 
Lösemi (KML), Kronik Lenfoblastik Lösemi (KLL), Mi-

yelodisplastik Sendrom (MDS), Kronik Miyeloprolife-
ratif Neoplazm ( KMPN), Multipl Myelom (MM)/Diğer 
Plazma Hücreli Neoplazmlar (DPHN) ve Lenfoma 
hastalıklarına sahip yedi grubun kemik iliği kültürleri 
yapılarak üç farklı analiz yöntemi ile incelendi. Sayı-
sal ve yapısal kromozomal değişiklikler sitogenetik 
kromozom analizi ve Floresan In Situ Hibridizasyon 
(FISH) yöntemleri ile ve JAK-2 V617F mutasyonu Re-
al-Time PCR (RT-PCR) ile analiz edildi.

Bulgular
Sitogenetik ve FISH analizileri sonucunda, KML için 
t(9;22) mutasyonu  %30,8 ve %22,6 oranlarında, AML 
için t(15;17) %7,7 oranında pozitif bulundu. Ayrıca, 
MDS için del (5q) ve del (7q) değerlendirildi ve deles-
yon saptanmadı. Hastalar del(13q14) ve del(17p13) 
açısından değerlendirildiğinde, lenfoma (%28,6 ve 
%71,4) KLL (%50 ve %62,5) ve MPHN (%50 ve 
%85,7) hastalarında değişen oranlarda bulundu. Ay-
rıca RT-PCR sonuçlarına göre JAK-2 V617F mutas-
yonu, KML hasta gurubunda (18.8%) KMPN hasta 
grubunda ise (81.2%)  heterozigot positive olarak bu-
lunmuştur.
 

Cite this article as: Aslan Koşar P, Tepebaşı MY, Yiğit B, Alanoğlu EG. Evaluation of Conventional Cytogenetic, Molecular 
Cytogenetics and Molecular Genetics Results in Hematological Malignances. Med J SDU 2020; 27(4): 547-553.
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Sonuç
Laboratuvarımızda elde ettiğimiz bulgular ışığında, 
hematolojik maligniteye sahip hastaların rutinde ça-
lışılan mevcut genetik analizlerine ek olarak belirle-
diğimiz mutasyonlarında incelenmesi ve hasta grup-
larının da genişletilerek çalışılmasının hastalığın tanı 
ve prognozunun değerlendirilmesine katkıda buluna-
cağını düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik malignite, konvan-
siyonel sitogenetik, moleküler sitogenetik, moleküler 
genetik

Abstract

Objective
Hematological malignancies are neoplasms of bone 
marrow-derived cells. Epidemiological and clinical 
studies show that the mutations occurring in soma-
tic cells include numerical and structural chromoso-
mal abnormalities and specific gene-level changes in 
most of these malignancies. It has been determined 
that these changes have a critical role in the diagno-
sis and follow-up of hematological malignancies, as 
well as in the choice of treatment and determining the 
prognosis. Our study aims to determine what these 
genetic changes occur as chromosomal and molecu-
lar in patient groups with hematologic malignancy.

Materials and Methods
In this study, 110 patients who were admitted to the 
Department of Hematology of the Süleyman Demirel 
University Faculty of Medicine with a pre-diagnosis or 
diagnosis of Hematologic Malignancy were included. 
Three different analyses applied to the cultured bone 
marrow tissue samples of seven groups of hemato-

logy patients who suffered from Acute Myeloid Leuke-
mia (AML), Chronic Myeloid Leukemia (CML), Chro-
nic Lymphoblastic Leukemia (CLL), Myelodysplastic 
Syndrome (MDS), Chronic Myeloproliferative Ne-
oplasm (CMPN), Malignant Plasma Cell Neoplasm 
(MPCN) and Lymphoma diseases. Numerical and 
structural chromosomal changes were examined by 
cytogenetic chromosome analysis and Fluorescent In 
Situ Hybridization (FISH) methods and JAK-2 V617F 
mutation was analyzed by Real-Time PCR (RT-PCR).

Results
As a result of cytogenetic and FISH analyzes, the 
t(9;22) mutation was found to be 30.8% and 22.6% 
positive for CML, and t(15;17) was found to be positive 
at 7.7% for AML. Also, del(5q) and del(7q) were eva-
luated for MDS and no deletion was detected. When 
the patients were evaluated in terms of del (13q14) 
and del (17p13), varying rates were found in lymp-
homa (28.6% and 71.4%) CLL (50% and 62.5%) and 
MPHN (50% and 85.7%) patients. Also, according to 
the results of RT-PCR, the JAK-2 V617F mutation 
was found as heterozygous positive in the CML pa-
tient group (18.8%) and CMPN patient group (81.2%). 

Conclusion
In the light of the findings we have obtained in our la-
boratory, we think that examining patients with hema-
tological malignancies in addition to the existing ge-
netic analyzes that are routinely studied and studying 
the patient groups by expanding them will contribute 
to the evaluation of the diagnosis and prognosis of 
the disease.

Keywords: Hematological malignancies, conventio-
nal cytogenetics, molecular cytogenetics, molecular 
genetic.

Introduction

Hematologic malignancies are neoplasms that occur 
in cells derived from bone marrow. The malignant 
cells in many patients with leukemia, lymphoma, or 
other malignant hematologic disease have acquired 
clonal chromosomal abnormalities (1, 2). Besides, 
specific gene levels in hematologic malignancies 
changes are used to make the diagnosis and to 
evaluate the prognosis of the disease (3). Karyotype 
analysis of chromosomes from bone marrow sam-
ples, FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) and 
RT-PCR (Real Time-PCR), which are one of the mo-
lecular cytogenetic methods, are among the most 

frequently used methods in detecting abnormalities 
in hematological malignancies (4).

Conventional cytogenetic analysis methods allow 
the analysis of the chromosomal structure in the ex-
amined sample without predicting a known genetic 
change. These methods are superior to FISH and 
molecular analyzes in that they detect an unfamiliar 
chromosomal rearrangement and are informed of the 
entire genome. However, considering the difficulty of 
obtaining cells from bone marrow, it is more difficult 
and time-consuming than the other two methods. 
Also, in case of insufficient combination with other 
methods is necessary (5).
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Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) is the most 
important technique used in cancer genetics be-
cause its analysis enables analysis in the interphase 
nucleus. Besides, it is a faster and more sensitive 
technique than conventional cytogenetics in terms of 
working with specific probes suitable for karyotypic 
rearrangements specific to hematological malignan-
cy type (2). The superiority of the FISH technique is 
that it is workable in interphase nucleus cells and can 
yield results from an average of 300 interphase cells. 
Moreover, FISH permits analysis of proliferating 
(metaphase cells) and non proliferating (interphase 
nuclei) cells, and is useful in establishing the per-
centage of neoplastic cells before and after therapy 
(minimal residual disease) (6, 7).

Molecular studies on structural and numerical chro-
mosomal abnormalities occurring in hematological 
malignancies quantitatively detect changes in the 
target-specific gene region by the RT - PCR method 
(8, 9). After the first discovery of translocation t(9;22)
(q34;q11) which is between the breakpoint cluster re-
gion (BCR) gene on chromosome 22 and ABL gene 
on chromosome 9, many chromosomal aberrations 
causing fusion genes in cancer have been shown 
by cytogenetic techniques (10-12). The discovery 
of molecular techniques has led to the most precise 
determination of the percentage of cases with cer-
tain chromosomal aberrations. Translocation t(9;22) 
is observed in 95% of CML (chronic myelogenous 
leukemia) patients, in 2-10% of pediatric AML (acute 
myeloid leukemia) cases, and in 20-50% of adult ALL 
(acute lymphoblastic leukemia) cases (13). Chronic 
myeloproliferative neoplasm (CMPN) is character-
ized by excessive proliferation of multipotent stem 
cells in one or more blood cell lines. These diseases 
include polycythemia vera (PV), essential thrombo-
cythemia (ET), and primary myelofibrosis. The JAK-2 
protein acts as a hematopoietic growth factor in the 
cell. Therefore, it is thought that it may be important 
in cancer formation, especially in blood cancers (14). 
In a study conducted in 2006, they found that 96% of 
polycythemia vera, 60% of essential thrombocythe-
mias and 69% of patients with myelofibrois were pos-
itive for JAK-2 mutation. In another study, the JAK-2 
mutation was found to be 77% in Polycythemia Vera, 
26% in essential thrombocythemias, and 100% in 
patients with mlelofibrozos  (15, 16).

As a result of the tests to be performed in hemato-
logic malignancies, treatment protocols are shaped 
according to the positivity-negativity of the response 
to the drug. At the same time, it is possible to know 
the presence of new mutations and to reduce and 
increase the number of drugs used accordingly. Or it 

can determine the capacity of the disease to trans-
form into other types of malignancy. Also, the most 
effective treatment protocols can be reached by the 
clinician in light of these studies.

For these reasons, this study aimed to determine 
the reliability, accuracy, efficacy, success rate, the 
applicability of the methods used in the diagnosis of 
patients with hematological malignancy and to inves-
tigate the effectiveness of these methods used in the 
diagnosis and follow-up of these patients.

Material and Methods

In this study, 110 patients who were admitted to the 
Department of Hematology of Süleyman Demirel 
University, Faculty of Medicine, Department of In-
ternal Diseases, who had been diagnosed with he-
matologic malignancy or who had come with a pre-
diagnosis were included. Blood and bone marrow 
samples were analyzed in the SDU Medical Faculty 
Medical Genetics Laboratory. A total of 59 patients 
was classified into leukemia subgroups, including 31 
patients in the CML group, 13 patients in the AML 
group, 8 patients in the CLL group, and 7 patients in 
the MDS group. Also, 51 people were classified as 
30 patients in CMPN, 14 patients in Malignant Plas-
ma Cell Neoplasm, 5 patients in Hodgkin, No-Hodg-
kin Lymphoma, and 2 patients in Burkitt Lymphoma. 
In other words, 98 bone marrow and 12 peripheral 
blood samples were obtained from 110 patients.

Bone marrow samples taken into heparinized tubes 
were in vitro cultured for 24-48-72 hours using He-
matopoietic Cell Karyotyping Medium (Biological In-
dustries, 944113). Cells were harvested according 
to routine methods and preparations were prepared 
by staining the preparations according to the Giem-
sa-Trypsin method. 20 GTG-banded metaphase 
sites were analyzed from each patient according to 
the International System for Human Cytogenetic No-
menclature (ISCN) 2016. When sufficient metaphase 
was not found, the number of metaphases obtained 
was analyzed. 

Preparations were made with different FISH probes 
(Cytocell, UK) according to the standard protocol 
and molecular cytogenetic FISH analyses were per-
formed from the cells prepared for conventional cy-
togenetics. FISH signals in 100 interphase cells were 
analyzed for each patient.

As the first for molecular study, DNA was isolated 
from blood samples taken from EDTA tubes. The 
obtained DNA samples were lifted to +4ºC to study 
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JAK-2. (DNA Purification kit, Germany, 1212/003). 
Samples prepared according to the manufacturer's 
protocol were placed on the RT-PCR device and 
studied by selecting the appropriate program. Quan-
titative values at the molecular level were obtained 
by studying JAK-2 (JAK–2 Mutation Kit, DZJAK) by 
RT-PCR (ABI Prism 7500). 

Statistical analyses were performed using IBM SPSS 
Statistics 18 program. Data were given as a number, 
percentage, mean and standard deviation. Compar-
isons between the groups were analyzed by Fisher 
exact for categorical variables, Pearson for continu-
ous variables in correlation, and Spearman correla-
tion tests for categorical variables.

Results

The gender distribution of the 110 patients included 
in our study was 61 males (55.5%) and 49 females 
(44.5%). When the distribution of the study popula-
tion by groups is examined; 13 AML (11.8%), 8 CLL 
(7.3%), 31 CML (28.2%), 30 CMPN (27.3%), 7 Lym-
phoma (6.4%), 7 MDS (6.4%) and 14 MPCN (12.7%) 
distribution was observed. In the study population, 
the distribution of the subgroups in the CMPN (30 pa-
tients) and CML (4 patients) groups; 7 ET (20.58%), 
12 PV (35.29%) and 4 Myelofibrosis (11.76%) were 
detected.

The demographic information of the total of 110 pa-
tients in the study group is given below under the 7 
groups that we grouped our patients. (Table 1).

Cytogenetic Findings of Patients
Cytogenetic analyses were performed by the System 
International System for Human Cytogenetic No-

menclature (ISCN, 2016) protocols. Cytogenetic ex-
aminations were performed by making bone culture 
for 24-48-72 hours from bone marrow samples and 
all cytogenetic chromosomal analyzes were obtained 
from these samples.

The distribution of cytogenetic chromosome analy-
sis regardless of the distribution of the general study 
population by groups, whether or not anomaly was 
detected; In 15 patients, 13.6% of the anomalies 
were detected, while 59 patients (53.6%) could not 
detect any anomaly. The number of patients who 
could not obtain metaphase for chromosome analy-
sis was 5 (4.5%) and 31 patients (28.2%) were never 
studied (due to lack of chromosome analysis in diag-
nosis and follow-up). Cytogenetic analysis results of 
patients grouped according to diagnosis were deter-
mined (Table 2).

Molecular Cytogenetic (FISH) Findings of 
Patients
For FISH analysis, FISH probes of the most common 
chromosomal rearrangements were used accord-
ing to the clinical picture of patients coming to our 
department. Distribution according to groups in the 
general study population; t(4;14) were positive 1 pa-
tient (7.1%) in the MPCN patient group We found the 
t(8;14) translocation positive in the lymphoma patient 
group (14.3%). t(8;21) was found to be positive only 
in 1 patient (7.7%) in the AML patient group. t(9;22) 
were positive in 7 patients (22.6%) in the CML pa-
tient group. t(11;14) was positive in 1 patient (28.6%) 
in the lymphoma patient group. t(14; 18) were stud-
ied in 9 patients and no positive results were found. 
t(15;17) were positive only in 1 AML patients (7.7%). 
IGH 14 chromosome fracture site probe was positive 
in 1 patient (12.5%) in CLL patient group and 3 pa-
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JAK-2 negative and heterozygous positive patient peaks studied by RT-PCR
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Table 1 The demographic characteristics of patients divided into seven groups 
according to their diagnosis

SD: Standard deviation, M: Male, F: Female, WBC: White Blood Cell, PLT: Platelet

Diagnosis Number (%) Age (Mean±SD) Gender
(M/F)

WBC (103/μl)
(Min-Max)

PLT (103/μl)
(Min-Max)

CML 31 (28.2) 57.48± 16.27 20/11 2.8-437 38-1323

AML 13 (11.8) 57.38± 17.37 7/6 2.3-148 29-243

CLL 8 (7.3) 68.63±16.60 4/4 23-135 19-311

CMPN 30 (27.3) 60.86±16.74 14/16 3.9-74 5-1629

Lymphoma 7 (6.4) 59.29±12.34 5/2 1.2-70 8-296

MDS 7 (6.4) 70.00±16.01 3/4 3.1-18 17-527

MPCN 14 (12.7) 62.15±12.27 8/6 1.8-96 19-414

Table 2 Cytogenetic analysis results of patients grouped according to diagnosis

Diagnosis Number of patients Results

CML

7 46, XY or 46, XX

3 46, XX, t(9;22)(q34;q11)

1 46, XY, del(4q?), del(10q?)

1 46, XY, inv(9)(p11q12)

1 48, XY, t(9;22)(q34,q11), +8, +19, i(17)(q10)

18 Not analyzed

AML

6 46, XX or 46, XY

1 47, XY, +8

1 47, XX, +1, der(1;7)(q10;p10), +1q, +7q 

3 Not analyzed

2 Metaphase not found

CLL

5 46, XX or 46, XY

1 Not analyzed

1 Metaphase not found

1 45, X, -Y

CMPN

22 46, XX or 46, XY

2 Metaphase not found

3 Not analyzed

1 46, XX, del (11q23)

1 46, XY, del(16q22)

1 46, XX, t(9;22)

Lymphoma
4 46, XX or 46, XY

1 46, XY, inv(9)(p11q12)

2 Not analyzed

MDS
4 46, XX or 46, XY

1 46, XX, inv(9)(p11q12)

2 Not analyzed

MPCN

10 46, XX or 46, XY

1 46, XX, inv(9)(p11q12)

1 45, X, -X

2 Not analyzed
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tients (42.9%) in the lymphoma group. There was no 
positivity in patients studied with 5q and 7q deletion 
probes. Del 13q FISH probes; It was found positive 
in 4 patients (50%) in the CLL patient group, 2 pa-
tients (28.6%) in lymphoma, and 7 patients (50%) in 
the MPCN patient group. 17p deletion was positive 
in 5 patients (62.5%) in CLL, 5 patients (71.4%) in 
lymphoma and 12 patients (85.7%) in MPCN. The 
high rate of 17p deletion in the MPCN patient group 
was thought to be due to the low number of patients.

In addition to the pathologies mentioned above, 
some pathological FISH signal images were detect-
ed considering the centromeric or locus probes of 
the probes studied and other clinical features of the 
patient. In the AML patient group; 4% t(8;21), 12% 
t(4;14), 24% cmyc amplification and 66% trisomy 8 
were positive. We determined 72% trisomy 9,38% 
monosomy 9,5% tetraploid in CML patients (9.7%). 
Monosomy 9 was found in 5% of the CMPN patient 
group. 28% tetraploidy was positive in the group with 
lymphoma (14.3%).

Molecular Findings of Patients
In the general study population, 50 patients under-
went JAK-2 analysis using the RT-PCR technique. 
Heterozygous JAK-2 and negative JAK-2 mutations 
were evaluated according to integral peaks by RT-
PCR technique (Figure 1). While 34 (30.9%) of the 
patients had a negative JAK-2 mutation, 16 (14.5%) 
had heterozygous positivity. 

AML, CLL, ALL, and MPCN patient groups were 
studied in 1 patient and no mutation was detected. 
In the CML patient group, 12(80%) negative and  
(20%) heterozygous positive JAK-2 were detected. 
15 (53.6%) patients with CMPN were identified as 
JAK-2 negative and 13 (46.4%) patients were iden-
tified as JAK-2 heterozygote positive. Four patients 
were found to be negative in the MDS patient group, 

and no heterozygote was detected in any patient. 
The JAK-2 analysis was not studied in the lymphoma 
group (Table 3).

Discussion

Conventional Cytogenetics, Fluorescent In Situ Hy-
bridization (FISH), and Real-Time PCR (RT-PCR) 
techniques; In the diagnosis and follow-up of patients 
with hematologic malignancies, sometimes 3 tech-
niques are used alone (17). Molecular cytogenetic 
techniques (FISH) allow the detection of complex, 
cryptic, and submicroscopic rearrangements that 
cannot be determined or resolved by conventional 
cytogenetic analysis (18, 19). Also, conventional cy-
togenetic analyses help us to know the chromosom-
al structure of the sample being examined without 
predicting any known genetic changes. Conventional 
cytogenetic analysis is accepted as the gold stand-
ard in the diagnosis and follow-up of CML patients 
(20, 21). The main advantage that distinguishes this 
method from the other two techniques is that the 
method is not directed.

The fact that we detected trisomy in 47,XY, +8 and 
47, XY, +1, der (1;7) (q10; p10), 1q and 7q in 2 pa-
tients in the AML patient group in the patient popula-
tion supports the above explanations. In the patient 
population, we identified 47, XY, +8 and 47, XY, +1, 
der (1;7) (q10; p10), 1q and 7q trisomy in 2 patients 
in the AML patient group. This showed us that dif-
ferent cytogenetic anomalies may exist in different 
patient groups and that the above explanations are 
accurate. Bain BJ detected both numerical and struc-
tural chromosomal abnormalities in a conventional 
cytogenetic study in adult AML patients. This rate is 
50-70% and in our study, it is 15.4%. (22). Although 
the results we have found in our studies are similar, 
the small number of our patients makes it difficult to 
make comparisons. Trisomy 8 is a very characteris-
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Table 3 Distribution of Jak-2 parameter in groups

Negative heterozygote positive Not analyzed Total
CML 12 3 16 31

AML 1 0 12 13

CLL 1 0 7 8

CMPN 15 13 2 30

MDS 4 0 3 7

MPCN 1 0 13 14
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tic numerical anomaly and can be detected by both 
cytogenetic and FISH techniques. Linenberger et 
al. found 40.8% trisomy 8 in their study (23). In our 
study, we found Trisomy 8 structure in cytogenetic 
analysis and it gives information that the diagnosis of 
the patient may be AML or chronic myeloproliferative 
neoplasm. Based on the literature information, nu-
merical chromosomal anomalies must be observed 
in the rate of AML alone and the most common of 
these are detected on chromosomes 4, -5, -7, 8, 9, 
11, 13, 21, 22, -Y respectively. The presence of chro-
mosomal rearrangements of chromosomes 8 and 7 
in 2 patients with anomalies coincides with the liter-
ature (24). In our study, chromosome analysis was 
performed in 6 of 8 CLL patients, and 45, X, -Y was 
found in 1 patient. Standard chromosome analysis 
shows cytogenetic abnormalities in approximately 
half of the cases. The most common disorder is tri-
somy 12. del(13q) and del(14q) disorders are also 
common (25).

In our study, in 6 patients in the CML group, We 
detected chromosomal abnormalities in 46, XY, del 
(4q?), del(10q?), 46, XY, t (9; 22), 48, XY, t(9; 22) 
(q34, q11), +8, +19, i (17) (q10), 46, XX, t(9; 22) (q34, 
q11) and 46, XY, inv(9)(p11q12). As stated in the lit-
erature, secondary chromosomal abnormalities de-
velop in 70-80% of CML patients in the blastic phase 
(2. Ph, trisomy 8, i (17)(q10), +19, and Y loss)(26). 
Our study is consistent with the literature. 46, XY, inv 
(9)(p11q12) were found in 1 lymphoma patient. Inv 
(9) is considered to be a normal polymorphic struc-
ture and is not clinically important. Almost all of the 
cytogenetic anomalies observed in MDS cases are 
those described in AML. There is no cytogenetic ab-
normality specific to AML or MDS. In MDS cases del 
(5q), monosomy 7, trisomy 8, del 8, 20q-, -Y, and del 
(7q) anomalies are frequently observed (27, 28). The 
MDS patient group and the MPCN patient group had 
46, XX, inv (9)(p11;q12) and 46, XX, inv (9)(p11;q12) 
chromosomal rearrangements respectively. These 
are considered to be normal polymorphic structure is 
not clinically important.

In the study conducted by McNeil et al. reported that 
both interphase and metaphase cells are a powerful 
complementary analysis to conventional cytogenet-
ic analysis because of the FISH technique (29). We 
found that our studies were compatible with the lit-
erature.

The classification of chronic myeloid neoplasms was 
regulated by the WHO in 2008. The diseases in this 
group of disorders, formerly known as Chronic Mye-
loproliferative Neoplasm (CMPN), were renamed as 

myeloproliferative neoplasms. Along with this clas-
sification, CML has been classified as a separate 
disease with the presence of Philadelphia (Ph) chro-
mosome and bcr/abl translocation and its distinc-
tive clinical features (30). In our study, by this prin-
ciple, CML patients and (Ph) chromosome-negative 
Chronic Myeloproliferative Diseases (Polycythemia 
Vera, Essential Thrombocytosis, Myelofibrosis) were 
divided into groups. In our study, the JAK-2 V617F 
mutation was detected in 11 (92%) of 12 patients 
with a pre-diagnosis of PV. In previous studies, it has 
been shown that this rate varies between 65-97% 
on average (31-33). In the first study conducted by 
Karkucak et al. in 2012, 70 of 148 patients were di-
agnosed as PV and 80% of the JAK-2 V617F muta-
tions were detected (34). In our study, we found that 
43% of JAK-2 mutations were positive in 3 out of 7 
patients with the diagnosis of ET and we found that 
it was consistent with the literatüre. Also, we found 
67% JAK-2 mutations in 2 of 4 patients with a pre-di-
agnosis of myelofibrosis. In the study of Çetinkaya, 
66.7% of JAK-2 mutation were positive in 4 of 6 cas-
es with myelofibrosis (35). Our results are especially 
similar to the study of Çetinkaya. We also think that 
increasing the number of patients will improve the 
quality of evaluation.

As a result, our findings show that indicated muta-
tions should also be added to the routine genetic 
analyses of patients with hematological malignan-
cies to improve the evaluation of diagnosis and prog-
nosis of these diseases. In addition, as a result of 
this study, we believe that it will be more beneficial to 
increase the number of patients in future studies and 
to evaluate the groups within themselves.
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Öz

Plevranın soliterfibröz tümörleri; tüm plevral tümörler 
içerisinde %5’ den az görülür. %10-20 oranındama-
lign olabilen bu tümörler, çoğunlukla semptom verme-
yip, toraks içerisinde büyük boyutlara ulaşabilen iyi 
sınırlı kitlelerdir. Tanı ve tedavide komplet rezeksiyon 
gereklidir. Nüks ve malign transformasyon riski her 
zaman bulunmaktadır. Kliniğimizde sol hemitoraksta 
kitle nedeni ile opere edilen ve postoperatif patolojik 
tanısı çelişkili, oldukça nadir rastlanan olgumuzu lite-
ratür bilgileri eşliğinde sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Soliter fibröz tümör, plevra.

Abstract

The solitary fibrous tumors of pleura are 5 percent of 
the whole pleural tumors. These tumors, 10/20 per-
cent of which can be malign, are usually asympto-
matic and are limited solids which can grow to huge 
dimensions in the thorax. The complete resection of 
these tumors can be diagnostic and curative. Howe-
ver, there is always a risk of reoccurrence and malign 
transformation. We want to present our case who had 
a left hemithorax bulk and operated in our clinic with a 
confusing pathological diagnosis in the view of current 
literature.

Keywords: Solitary fibrous tumor, pleura

Giriş

Plevranın soliter fibröz tümörü genelde visceral plev-
radan gelişen, sık görülmeyen bir tümördür(1). Önce-
den mezotelyomanın bir tipi olarak değerlendirilirken, 
elektron mikroskobisi ve immünohistokimyasal çalış-
malar bu tümörlerin submezotelyal mezenkimal doku-
dan kaynaklandığını ortaya koymuştur(2). Asempto-
matik seyredebileceği gibi nefes darlığı, göğüs ağrısı, 
ateş, hipoglisemi, hipertrofik osteoartropati gibi farklı 
semptomlara neden olabilir. %80 viseral plevradan 
kaynaklanırken; parietal plevra, mediastinum, diyaf-
ragma, interloberfissür, pulmoner parankim gibi do-

kularda da  yerleşim gösterebilir(3). Tedavisi komplet 
rezeksiyon olup malign  transformasyon ve rekürrens 
riski nedeni ile ilave sistemik tedavi de gerekebilir. Sol 
hemitoraksta kitle nedeni ile opere edilen ve operas-
yon sonrası  patolojik tanıda çelişki görülen soliter 
fibröz tümör olgusunu  nadir görülmesi sebebi  ile lite-
ratür bilgileri ile birlikte sunmak istedik.

Olgu

Son bir senedir nefes darlığı şikayeti ile çeşitli hasta-
nelere başvurup, bronşit tanısı ile takip edilen 38 ya-
şında bayan hastada sol hemitoraksta kitle tesbit  edi-

Cite this article as: Akın SE, Esme H, Duran FM. Malign Solitary Fibrous Tumor Confused With Schwannoma-A Case Report. 
Med J SDU 2020; 27(4): 555-557.
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lerek kliğimize yatırıldı. Hastanın fizik muayenesinde 
sol akciğer alt zonlarda matite alınırken  sol akciğer 
solunum sesleri de azalmıştı. Posteroanterior  akciğer 
grafisinde sol hemitoraksta düzgün sınırlı kitle lezyo-
nu izleniyordu. Toraks  bilgisayarlı tomografide (BT) 
sol akciğer lingulada ve alt lobda nisbeten düzgün sı-
nırlı, geniş boyutlu en geniş yerinde 16x11 cm ölçülen 
heterojen dansitede kitle lezyonu tarif edilmekteydi(-
Resim 1 ve 2).

Toraksın manyetik rezonans görüntülemesinde (MRG) 
kitlenin göğüs duvarına belirgin invazyonun olmadığı, 
sol ventrikülle yakın komşuluğunun olduğu, yer yer 
yağlı, planının net seçilemediği rapor edildi. Hastanın 
görüntüleme eşliğinde transtorasik iğne biyopsi ince-
leme sonucu soliter fibröz tümör olarak geldi. Hastaya 
posterolateral torakotomi uygulandı. Sert, kapsüllü, 
düzgün yüzeyli kitle akciğer dokusundan ayrılırken, 
belirgin derecede vaskülarize ve yapışık olduğu izlen-
di. Total olarak çıkarılan kitle histopatolojik inceleme 
için hastanemiz patoloji bölümüne gönderildi.

Patolojik  incelemede makroskobik olarak kapsüle ya-
pıda 20x15x16 cm ölçülerindeki kitlenin tanısı; malign 
soliter fibroz tümör, mitoz:6/10, nekroz: %30, ve tümör  
eksizyon alanında devam ettiği şeklindeydi. Yapılan 
immünohistokimyasal boyamasında vimentin, CD34, 
bcl-2 pozitif, SMA, S-100,  pankeratin ve calretinin ne-
gatifti.

Hasta eksizyon alanında tümörün devam etmesi 
nedeniyle daha sonraki tedavisinin planlanması açı-
sından başka bir merkezin onkoloji bölümüne yön-
lendirildi. Burada patolojik inceleme yinelendiğinde 
schwannoma olarak değerlendirildi ve radyoterapi 
uygulandı.

Patolojik tanıyı kesinleştirmek amacıyla, patoloji pre-
peratları yeniden incelendiğinde; 10 BBA’da 2-3 mito-
zun izlendiği, atipik mitozun dikkati çekmediği, ve ta-
nının soliter  fibröz tümör olduğu tekrardan teyit edildi. 
Hasta kemoterapisinin planlanması ve uygulanması 
açısından hastanemizde takip edilmektedir.

Tartışma

Plevranın soliter fibröz tümörü genellikle viseral plev-
radan kaynaklanan nadir görülen bir tümördür. Tüm 
plevral tümörlerin %5’ inden azını oluştururken, insi-
dansı 2.8/100000’dir(1,2). Daha önceleri  mezotelyo-
manın bir formu olarak değerlendirilirken, günümüz-
deki elektron mikroskobisi ve immünohistokimyasal 
çalışmalar bu tümörlerin submezotelyal mezenkimal 
dokudan kaynaklandığını ortaya koymuştur(2,3). Ma-
lign plevral mezotelyomadan ayrılan yönleri; prog-
nozun daha iyi olması, hikayede  asbest maruziyeti 
görülmemesi ve tedavideki farklılıklardır(3). Visseral 
plevradan %80 oranında  kaynaklanıp bir pedikülle 
parankime tutunan tümör, parietal plevra, mediasti-
num, diyafragma, interlober fissür, pulmoner paran-
kim gibi yerlerden de oluşabilmektedir(3).

Klinik erken dönemde asemptomatikken, büyüdükçe 
göğüs ağrısı, nefes darlığı, öksürük gibi solunumsal 
semptomlar ortaya çıkar(5). Sık olmasa da hipoglise-

Resim 1: Tariflenen lezyonun toraks tomografisinde 
mediasten penceresi görüntüsü

Resim 2: Tariflenen lezyonun toraks tomografisinde 
parankim penceresi görüntüsü
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mi ve hipertrofik osteoartropati saptanabilir(2,6). Has-
tamızda başvuru bulgusu olarak nefes darlığı mevcut-
tu.

Göğüs grafisinde çoğunlukla düzgün sınırlı , homojen 
ve yuvarlak kitle olarak görülür. BT ve MRG özellikle 
tümör ile çevre dokular arasındaki ilişkiyi ve tümörün 
çıkartılabilme potansiyelini değerlendirmede önemli-
dir(5). Vakamızda direkt grafide sol hemitoraksta düz-
gün sınırlı kitle izleniyordu. Toraks BT’de mezenkimal 
tümör ön tanı olarak ifade edilirken, MRG’de kitlenin 
belirgin invazyonunun olmadığı rapor edilmişti.

Soliter fibröz tümörün kesin tanısı tümörün komplet 
rezeksiyonuyla  konulabilmektedir. Tümörün hiperse-
lüler ve aselüler komponentlerden oluşması sebebiyle 
ince iğne aspirasyon materyali genellikle tanı için ye-
terli değildir(7). Hastamızda yapılan biyopsi sonucu,  
postoperatif biopsi sonucu ile uyumlu gelmişti.

Makroskobik görünümü; pedikülle plevral yüze bağ-
lı, soliter, iyi sınırlı, yoğun dansiteli, gri-beyaz fibröz, 
kesitlerde uterin leiomyoma benzeyen kistik ve hemo-
rajik olabilen büyük bir tümördür. Mikroskobik görünü-
münde fibroblastlar, kollajen ve retiküler lifler belirgin 
bir yapı oluşturmadan dağınık şekilde ya da hemanji-
operistoma benzeri bir yapı oluşturmaktadır(6). Vaka-
mızda tümörün düzensiz demetler oluşturan uzun iğsi 
karakterde mezenkimal hücrelerden oluştuğu rapor 
edilmişti.

Soliter fibroz tümörlerin ayırıcı tanısında  göğüste kitle 
yapan hastalıklar yer alır. Lokalizasyona göre poste-
rior paraspinal lokalizasyonda bulunanlar; nörojenik 
tümör  ve raund atelektazi ile, anterior ve medial loka-
lizasyonda olanlar;  timik neoplazmalar, germ hücreli 
tümörler veya teratomayla ayırıcı tanıya girer. Ayırıcı 
tanıda mezotelyoma da unutulmamalıdır(4,6). Vaka-
mızda 2. patolojik değerlendirmede schwannom tanı-
sı konulmuştur. Fakat tümörün intratorasik yerleşimi 
itibariyle bu tanı çok uyumlu değildi. Bu nedenle tekrar 
patolojik değerlendirme yapıldı ve soliter fibroz tümör 
şeklinde raporlandı.

Soliter fibroz tümörlerin çoğu benign olmasına rağmen 
%10-20 malign karekterde olabilir(5). Ayrıca benign 
olgularda yıllar sonra malign rekürrens gözlenmiştir. 
Lokal nüks daha çok  görülmekle birlikte uzak metas-
taz da gelişebilir. Malignite kriterleri; hücre zenginliği, 
10 büyük büyütme alanında 4’ten fazla mitoz, sito-
nükleeratipi, geniş nekroz ve kanama alanları, plevral 
efüzyon, atipik lokalizasyon ve komşu dokulara invaz-
yon olarak sıralanabilir(4,6). Vakamızın  patolojik de-
ğerlendirmesinde mitoz: 6/10HP, nekroz %30 ve tü-
mörün eksizyon alanında da devam ettiği bildirilmişti.

Tümör hücreleri immünohistokimyasal olarak vimen-
tin ve CD34 (+)’dir(6). CD 34 primitif mezenkimal hüc-
relerde bulunmuş  bir markerdır. Mezotelyal, sinovyal 
ve fibröz tümörlerde ise CD34 genellikle (-)’dir. Bizim 
vakamızda da tümör hücreleri CD34 ve vimentin im-
münopozitif boyanma gösteriyordu.

Soliter fibröz tümörlerin kesin tedavisi cerrahi rezek-
siyondur(2). İlk iki sene içinde nükslere daha sıklıkla 
rastlanmakla birlikte, onaltı yıl sonra bile rekürrens 
görülebildiğinden hastaya ilk iki yıl altı ayda bir, sonra-
sında senelik bilgisayarlı tomografi ile takip yapılma-
lıdır(6). Hastamızda, patoloji kliniğimizce rapor edilen 
bilgilerin ışığında öncelikle radyoterapi uygulanmıştır. 
Kemoterapi planlanan hasta uygulama aşamasında-
dır.

Sonuç olarak; plevranın soliter fibröz tümörü oldukça 
az görülür ve invaziv olmayan yöntemlerle tanı şansı 
düşük olan plevranın genellikle benign özellikler taşı-
yan tümörüdür. Tanının şüpheli veya klinikle uyumlu 
olmaması durumunda mutlaka ileri araştırma yapıla-
rak doğrulanması önem arz eder. Küratif ana tedavi 
yöntemi, cerrahi olarak kitlenin tamamen çıkartılma-
sıdır. Ancak düşük oranlarda da olsa, nüks ve malign 
transformasyon riski nedeniyle hastalar, postoperatif 
dönemde periyodik olarak takip edilmelidir.
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Öz

Akut subtalar eklem çıkıkları, talokalkaneal ve talo-
naviküler eklemlerin eş zamanlı oluşan çıkıkları olup 
travmatolojinin nadir vakalarıdır. Genellikle yüksek 
enerjili travmalar neticesinde oluşan bu kırıklara yük-
sek oranda ayak bileğinde yumuşak doku yaralanma-
sı ve kırık eşlik etmektedir. İzole medial subtalar çıkık-
lar ise kırıklı çıkıklara göre çok daha nadirdir. Bu vaka 
sunumu ile 32 yaşında yüksekten düşme sonucu acil 
servise başvuran erkek hastayı sunduk. Yapılan fizik 
muayene ve radyografik tetkikler neticesinde sol ayak 
bileğinde izole medial subtalar çıkık tespit edildi. Acil 
serviste sedasyon altında kapalı redüksiyon yapılarak 
atele alındı ve 24 saat dolaşım takibi sonrası taburcu 
edildi. Üç hafta sonunda rehabilitasyona başlandı. 3 
haftalık rehabilitasyon sonrası kısmi yük verildi. Sekiz 
hafta sonunda tam yüke geçildi. On sekiz ayın sonun-
da hasta semptomsuz idi.  Subtalar çıkıklar travmato-
lojinin acil vakalarıdır. Medial çıkıklar inversiyondaki 
ayağın daha instabil olması nedeni ile lateral çıkık-
lara nazaran daha sıktır.  Redüksiyon mümkün olan 
en kısa sürede sağlanmalıdır. Ek kemik ve yumuşak 
doku patolojilerinin eşlik etmediği, erken redüksiyo-
nun sağlandığı izole medial subtalar çıkıklarda uzun 
dönem fonksiyonel sonuçları mükemmeldir.

Anahtar Kelimeler: Çıkık; travma; subtalar eklem; 
talus; talotarsal eklem

Abstract

Acute subtalar joint dislocations are simultaneous 
dislocations of talocalcaneal and talonavicular joints 
with a rare incidence in traumatology. These fractu-
res usually occur as a result of high-energy traumas 
and are accompanied in high numbers by soft tissue 
injuries and ankle fractures. However, isolated me-
dial sub-dislocations are very rare considering the 
fracture- dislocations.In this case report, we present 
a 32-year-old male patient who applied to the emer-
gency service after falling from a height. Physical 
and radiographic examinations revealed an isolated 
medial subtalar dislocation in the left ankle. The pa-
tient underwent closed reduction under sedation in 
the emergency service and was discharged after 24 
hours of follow-up. Three weeks later, rehabilitation 
was started. After 3 weeks of rehabilitation, the patient 
was started with partial weight bearing and switched 
to full weight bearing after eight weeks. At the end of 
18 months, the patient did not present with any symp-
toms. Subtalar dislocations are emergency cases of 
traumatology. Medial dislocations are more frequently 
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Introduction

Acute subtalar or talotarsal joint dislocations are rare 
occurrences of traumatology constituting only 1-1.5% 
of the lower extremity traumas and 1% of all acute 
traumatic dislocations (1). First described by Du Faur-
est in 1811, subtalar dislocations are seen in the form 
of open dislocations in 3.7-57% of the cases (1-3). Eti-
ology usually involves high-energy traumas (1). Medi-
al subtalar dislocations constitute approximately 80% 
of these cases and occur four times more often than 
lateral dislocations (1,3,4). The prevalence of anterior 
and posterior dislocations presented in the literature 
ranges from 1% to 2.5% (3). Subtalar dislocations are 
accompanied by fractures or soft tissue injuries in the 
feet or ankles at the percentages of 38.8% to 88% (3). 
Open dislocations constitute 46-83% of all cases and 
generally have a poor prognosis (3). The treatment 
of rare cases of isolated medial subtalar dislocations 
is an immediate closed reduction or, if not possible, 
an open reduction (3). Thus, correct identification of 
these dislocations and associated injuries as well as 
undertaking rapid treatment are crucial for the recov-
ery of the full functions of the extremity.

In this case, within the context of the current literature 
we discuss the conservative treatment of a patient 
with a diagnosis of isolated medial subtalar disloca-
tion caused by a fall from a height.

Case Presentation
A 32-year-old male was admitted to the emergency 
room with the complaints of deformity, limitation of 
movement and pain in the left foot after a fall from 
a height. The physical examination showed that the 
talus head was palpated on the dorsolateral side, and 
the subtalar joint was medially dislocated. There was 
no open wound. Peripheral vascular circulation was 
normal. No motor or sensory deficit was detected. 
The radiographic examination revealed an isolated 
medial subtalar dislocation in the left ankle without 

accompanying fracture (Figure 1a-b). After an emer-
gency surveillance, 2.5 mg intravenous midazolam 
(ampoule containing 15 mg / 3 ml iv-im Dormicum 
solution, Deva Holding Inc., Istanbul) was used to 
induce conscious sedation. The left knee joint was 
fixed at a flexion of 90° and reduction was performed 
through calcaneal traction by exerting force in the op-
posite direction to the medial dislocation. The physical 
examination undertaken after this procedure showed 
that the joint was stable and there was no neurovas-
cular pathology.

After confirmation of the success of the joint reduc-
tion through control radiographs, and joint stability via 
physical examination a below-knee plaster cast was 
used with the patient’s ankle in the neutral position 
(Figure 2a-b). To exclude a fracture that may have 
been overlooked in radiographs, computed tomogra-
phy (CT) was performed on the left ankle. The CT did 
not reveal any additional osseous pathology (Figure 
2c-d). Upon the completion of the examinations, the 
patient was admitted to the hospital for a 24-hour fol-
low-up assessment of circulation and pain. Then, the 
patient was discharged in a stable state and asked 
to return to the outpatient clinic for a follow-up check 
weekly.

There was no problem with the weekly follow-up of 
the patient. Circular plaster was not required, and 
the plaster cast was removed at the end of the third 
week. Before commencing rehabilitation to increase 
the range motion of the ankle, the rehabilitation clin-
ic was consulted concerning physical therapy. At the 
end of the three-week rehabilitation, the patient was 
mobilized with the amount of partial weight bearing 
he could tolerate. At the end of two months, since the 
patient did not have any pain, he was switched to full 
weight bearing. At the end of 18 months, the patient 
had a complete range of motion in the ankle and his 
movements were painless with an AOFAS of 100 (Fig-
ure 3a-c).

seen due to the instability caused by the inversion of 
the foot. Reduction should be provided as soon as 
possible. In the treatment of isolated medial subdu-
ral dislocations, immediate reduction offers excellent 
long-term functional outcomes particularly in cases 

that are not accompanied by additional bone and soft 
tissue pathologies.

Keywords: Dislocation; trauma; subtalar joint; talus; 
talotarsal joint
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Discussion

Subtalar dislocations are rarely seen, but their conse-
quences may be severe (5). Young adults, particularly 
men (female / male = 1/6), constitute the main group 
affected by these high-energy injuries such as falls 
from heights and traffic accidents (6-8). However, in 
case series, 14-19% of patients have been reported 
to have subtalar dislocations caused by low-ener-
gy traumas such as sports injuries (2,7). In subtalar 
dislocations, trauma results in simultaneous injury 
to the talocalcaneal and talonavicular joints but the 
talus remains in place and the calcaneo-cuboid joint 
maintains stability (1,3). In 1853, Broca classified dis-
locations as medial, lateral, and posterior. This clas-
sification was modified by Malgaigne and Henkle to 
include anterior dislocations and is still used in diag-
nosis (2). Medial dislocations are more common than 
lateral dislocations due to the greater instability of the 
subtalar joint with the inversion of the foot (6). Medial 
subtalar dislocations occur as a result of the rupture 
of dorsal talonavicular ligaments, followed by that of 
the interosseous and finally calcaneofibular ligaments 
due to the forefoot being forced into the equinus po-
sition in a fast process of high-energy inversion (6).

Although reduction of the joint is recommended within 
6 hours of injury to prevent development of skin and 
possible talus avascular necrosis, no time interval has 
been specified (3,5). Reduction can be performed un-
der sedation or general anesthesia (2,7). Medial dis-
locations can mostly be reduced closed whereas for 
lateral dislocations, closed reduction is often not pos-
sible due to the interposition of the tibialis posterior 
and flexor digitorum longus tendons (3,5). In medial 
dislocations, the extensor retinaculum and deep pero-
neal neurovascular bundle are structures responsible 
for preventing reduction (3).

There are contradictions in the literature concerning 
the percentages of open dislocations (9-11). Report-
ed that all of their case series presented with open 
lateral dislocations whereas Garofalo et al. (9) found 
this percentage to be 80%. Conversely, Merchan (11) 
reported open dislocations at percentages of 41% in 
medial and 20% in lateral cases. In open dislocations, 
reduction is performed after the effective debridement 
and washing of the wound (2,7). The following pro-
cess is mostly the same as in closed fractures. Some 
authors have also recommended using an external 
fixator or K-wire in instable dislocations presenting 
with severe soft tissue or bone damage (5,12,13). 

In subtalar dislocations, the incidence of accompa-
nying fractures is considerable high (3) and the most 

frequent fractures are of the posterior process of ta-
lus, the head of talus, lateral and medial malleoli, and 
the tubercle on the base of the 5th metatarsal bone 
(14-16). Furthermore, in 2013, Eisenstein et al. (17) 
presented the first case report of medial subtalar dis-
location accompanied by both posterior talar process 
and navicular fractures. Due to the greater energy 
involved, the percentage of osseous injuries accom-
panying lateral dislocations (78%) is greater than for 
medial dislocations (7). Intra-articular osteochondral 
fractures can also accompany dislocations and in-
crease the risk of arthrosis (6). The prevalence of ar-
throsis has been reported as 40% to 89%; however, 
one-third of these cases are asymptomatic (2). Early 
reduction and stable fixation can lower the percent-
age of late and rare cases of avascular talus to 10% 
(2,4,6).

The recommended immobilization period after reduc-
tion is 3-5 weeks in uncomplicated isolated disloca-
tions and 6-8 weeks in complicated cases (7). In cases 
accompanied by fractures, prolonged immobilization 
has long-term adverse effects such as joint stiffness 
and osteoporosis (6,7). For favorable functional out-
comes, rehabilitation should be started immediately 
after immobilization and the patient should be pre-
scribed weight bearing physiotherapy depending on 
his/her tolerance and the weight should be gradually 
increased (7).

Neurovascular injuries associated with subtalar dis-
locations are relatively rare and are usually seen in 
lateral dislocations (2,9,18). In their case series, Gold-
ner et al. (18) reported 7 tibial nerve injuries and 5 
posterior tibial arterial lacerations accompanying 10 
open lateral dislocations, and Garofalo et al. (9) de-
tected one case with posterior tibial artery laceration 
and another case with saphenous nerve injury. Skin 
necrosis can be prevented by performing reduction 
without delay (2).

The present case presented with isolated medial sub-
talar dislocation caused by a high-energy trauma, 
treated in the emergency service with closed reduc-
tion in the early period supplemented with a plaster 
cast and followed up for 18 months. At the end of the 
follow-up period, the patient’s AOFAS score was 100 
and no pathology was detected in radiography.

Positive outcomes have been reported following the 
treatment of isolated medial subtalar dislocations 
without bone and soft tissue injuries (1-4,6). However, 
while the results reported for dislocations caused by 
low-energy traumas are excellent with a 100% suc-
cess rate, this can be reduced to 15% in cases re-
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sulting from high-energy traumas (2). Furthermore, it 
should be noted that although the radiographic find-
ings for some patients may be good, they may still 
have mild pain, edema, and limitation of movement 
which do not restrict their daily activities (4).

In conclusion, isolated medial subtalar dislocations 
are injuries that can be easily diagnosed using ra-
diography. In these cases, it is possible to achieve 
excellent or near-perfect outcomes by performing im-
mediate and careful reduction without causing osteo-
chondral damage followed by an appropriate duration 
of immobilization.
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Öz

Fizyolojik ve patolojik durumlarda, işleyişleri farklı, 
nekroz ve apoptoz olmak üzere iki ana hücre ölü-
mü meydana gelir. Apoptoz basamaklarındaki disre-
gülasyonun, kanser veya otoimmüniteyi tetiklediği, 
aşırı apoptozun ise nörodejeneratif hastalıklarla iliş-
kilendirildiği çalışmalarda bildirilmektedir. Proliferas-
yon artışıyla karakterize edilen kanserin tedavisi için 
hücrelerin apoptozdan kaçış yolları araştırılmakta-
dır. Bununla ilişkili olarak kanser hücrelerinde Bcl-2, 
Bcl-xL ve Mcl-1 gibi antiapoptotik proteinlerin arttığı, 
proapoptotik proteinlerin ise azaldığı belirlenmiştir. 
Hücre ölümünde görev alan birçok protein ve protein 
kompleksleri arasında bir diğer önemli grubu apoptoz 
inhibitörü (IAP) protein ailesi oluşturmaktadır. IAP’lar 
apoptozda hem intrinsik hem de ekstrinsik yolağı bas-
kılayabilen endojen kaspaz inhibitörleri olarak fonksi-
yon görmekte olup, apoptoz dışında hücre bölünmesi 
ve immün regülasyonda da rol almaktadırlar. Bcl-2 ve 
IAP ailesi üyeleri gibi aşırı ekspresyonu tespit edilen 
proteinler hem tanı koyma hem de tedavi aşamasın-
da yarar sağlamaktadır. Günümüzde sadece kanser 
hücresini hedefleyen ilaçlar tedavi protokolleri arasına 
girmiş bulunmaktadır. Derlememizde apoptotik yolak-
lara ait moleküler mekanizmalar ve onlarla ilişkili he-
defe yönelik yeni tedavi yaklaşımları genel hatlarıyla 
irdelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Bcl-2, Apoptoz İnhibitö-
rü Proteinler, Hedefe Yönelik Tedavi 

Abstract

In physiological and pathological conditions, two main 
cell deaths occur with different processes called nec-
rosis and apoptosis. It is stated that dysregulation in 
apoptosis triggers cancer or autoimmunity and exces-
sive apoptosis is associated with neurodegenerative 
diseases. The ways of cells escape apoptosis are 
being investigated for the treatment of cancer chara-
cterized by increased proliferation. In relation to this, 
it has been identified that antiapoptotic proteins such 
as Bcl-2, Bcl-xL, and Mcl-1 are increased, proapopto-
tic proteins are decreased in cancer cells. Among the 
many proteins and protein complexes involved in cell 
death, another important group is inhibitor of apopto-
sis (IAP) protein family. IAPs function as endogenous 
caspase inhibitors capable of suppressing both intrin-
sic and extrinsic pathways in apoptosis and are in-
volved in cell division and immune regulation besides 
apoptosis. The proteins that have been shown to be 
overexpressed, such as Bcl-2 and the members of the 
IAPs family, are useful in both the diagnostic and the 
therapeutic formalities. Recently, the drugs targeting 
only the cancer cells have entered into the treatment 
protocols. In this review, molecular mechanisms of 
apoptotic pathways and related new therapeutic ap-
proaches are discussed in a concise manner.

Keywords: Apoptosis, Bcl-2, Inhibitor of Apoptosis 
Proteins, Targeted Therapy
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Giriş

Vücudumuzda hücre sayısının dengede kalması için 
yeni oluşan hücrelerin yanında görevini tamamlamış 
olanların eliminasyonu gerekmektedir. İntrinsik ve 
ekstrinsik yolların aktivasyonu ile süregelen apopto-
zun herhangi bir basamağındaki defekt hücre ölümü-
nün azalması ve malign transformasyon ile sonuçlan-
maktadır. Konvansiyonel anti-kanser tedavilere direnç 
gelişimi ile terapötik yaklaşımların detaylandırılması-
na ve hedefe yönelik tedavilere ihtiyaç artmaktadır 
(1). Bu derlemede apoptotik yolaklara ait moleküler 
mekanizmalar ve onlarla ilişkili hedefe yönelik yeni te-
davi yaklaşımları genel hatlarıyla irdelenmektedir. 

Hücre Hasarı ve Apoptoz
Normal hücre homeostazında stres varlığında devreye 
giren adaptasyon mekanizmaları yetersiz kaldığında 
hücre hasarı; strese kronik maruziyette ise geri dönü-
şümsüz hücre hasarı ve ölümü meydana gelir. Hücre 
ölümü morfolojik veya biyokimyasal olarak çeşitli belir-
teçler ile tanımlanabilir. Fizyolojik ve patolojik durum-
larda görünüşü ve işleyişi birbirinden farklı olan iki ana 
hücre ölüm yolu vardır. Bunlar nekroz ve apoptozdur. 

Hücre, patolojik koşullara maruz kaldığında, membran 
bütünlüğünün korunamadığı dolayısıyla sitoplazmik 
içeriğin dış ortama sızdığı görülmektedir. Nekroz du-
rumunda, lizozomal litik enzimlerin hücreden sızması 
ile daha çok sayıda hücre hasar görmekte ve belirgin 
inflamatuar cevap ortaya çıkmaktadır. Nekrozla ölen 
hücreler fagositozla ortadan kaldırılır. 

Apoptoz istenmeyen hücrelerin seçici olarak uzaklaş-
tırılmasında olduğu kadar embriyogenezde de hücre-
sel reorganizasyonun temelini oluşturan fizyolojik bir 
süreç olup bazı hücre hasarlarında patolojik sürece 
de dahil olabilmektedir. Hücre genomuna direk zarar 
verebilen hipoksi, radyasyon, kemoterapötikler ve di-
ğer sitotoksik ajanlara maruziyette serbest radikallerin 

ve hatalı katlanmış proteinlerin birikmesiyle gelişen 
endoplazmik retikulum (ER) stresi de hücresel hasarı 
arttırır. Bu süreçte kanseröz değişimin önlenmesi hüc-
renin apoptozla ortadan kaldırılması sayesinde olur. 
Bazı durumlarda apoptozla başlayan süreç nekrozla 
devam edebilir. İskeminin erken evresinde apoptozun 
hakim olduğu daha sonra üzerine nekrozun eklendiği-
ni belirten yayınlar mevcuttur (2). 

Tarihsel süreç incelendiğinde, apoptozun çok hücre-
li organizmalarda evrimsel olarak korunduğu dikkati 
çekmiş olup 1972 yılında Kerr, Wyllie ve Currie’nin 
apoptoz terimini kullanmaları mihenk taşları arasın-
da yer almaktadır (3). 2002 yılında bir nematod olan 
C. Elegans’ın hücre soyu üzerinde çalışarak ilk defa 
apoptoz ile ilişkili geni (Nuc-1) bulan Brenner ve ark. 
Nobel ödülüne layık görülmüşlerdir. Apoptoz disre-
gülasyonunun kanser veya otoimmün hastalık, aşırı 
apoptozun ise dejeneratif hastalıkların etiyopatogene-
zinde rol alması tanı-tedavi yaklaşımlarında apopto-
zun önemini vurgulamaktadır (4). 

Apoptoz Mekanizması
Bütün apoptotik ölümlerin ortak noktası kaspaz (C) ak-
tivasyonudur. Kaspazlar (caspase: cysteine aspartyl 
protease), proteinleri aspartik rezidülerinin ardından 
parçalayan sistein proteazlardır. Zimojen olarak üre-
tilip proteolitik parçalanma ile aktiflenirler. İnflamatu-
ar cevap, hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonu 
gibi non-apoptotik süreçlerle de ilişkilendirilmiştir (5). 
Kaspaz ailesi üyelerine ait sınıflandırma tabloda lis-
telenmiştir (6) (Tablo 1). Günümüzde kaspaz aktivas-
yonuyla sonuçlanan mitokondriyal yolak (intrinsik) ile 
ölüm reseptörü yolağının (ekstrinsik) birbirleriyle bağ-
lantılı olduğu, bir yolaktaki molekülün diğer yolu etki-
leyebildiği gösterilmiştir (7).

Apoptotik kaskatlar çok çeşitli yollarla işlemektedir. 
Bazı kaskatlar intrinsik transkripsiyonel programlar 
veya ekstrinsik ölüm sinyalleri ile tetiklenirken, bazıla-

Tablo 1 Kaspazların Sınıflandırılması (6)

1. İnflamatuar kaspazlar: C1-4-5-11-12-13-14 olup uzun prodomain içerirler ve inflamatuar süreçlerde görev 
alırlar.

2.
Başlatıcı kaspazlar (initiator): C2, C8, C9, C10 olup inaktif monodimer olarak sentezlenirler (prokaspaz); 
aktifleşmesi için dimerizasyon gereklidir (örn: C8’in homodimer yapısı en aktif halidir; cFLIP ile heterodimer 
oluşturması halinde işlevi değişir.)

3.
İnfazcı Kaspazlar (efektör; executioner, effector): C3, C6, C7 olup başlatıcı kaspazlardan sonraki 
basamaklarda görev alırlar; inaktif dimer olarak sentezlenip bağlayıcı subunitlerin ayrılması ile aktiflenirler. 
Bunu genellikle başlatıcı kaspazlar sağlar. 
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rında ise mitokondriyal sitokrom c salınımı veya proa-
poptotik faktör birikimi söz konusudur. 

İntrinsik Yolun Regülasyonu 
Mitokondriyal yol olarak da bilinen intrinsik yol Bcl-2 
(B-cell lymphoma-2) ailesi üyeleri tarafından düzen-
lenir. İçerdikleri homolog domainlarine göre üç sınıfta 
incelenmektedirler (8) (Tablo 2). Sağlıklı hücrelerde 
antiapoptotik Bcl-2 ailesi üyeleri Bax/Bak mekanizma-
sını baskılar. Bcl-2’nin Bax’a oranı apoptotik uyaranın 
yaşamsal mı ölümcül mü devam edeceğini belirler (9).

Bcl-2 ve Bcl-xL’yi içeren antiapoptotik üyeler, dört BH 
alanının tamamını (BH1-4) içermektedir. Proapoptotik 
üyeler, üç veya dört BH alanı içeren alt sınıfa (tanımla-
maya bağlı olarak BH1–3 veya BH1-4) veya yalnızca 
BH3 alanını içeren alt sınıfa sınıflandırılabilir. Çok çe-
şitli BH3-proteinleri ve çok-BH domaini proapoptotik 
proteinleri aynı antiapoptotik hedeflere (örneğin Bcl-2, 
Bcl-xL, Bcl-w) bağlandığından, yaygın olarak mevcut 
olan BH3 bölgesinin bağlanma etkileşimlerine aracılık 
ettiğine inanılmaktadır. Proapoptotik proteinlerin BH3 
bölgesinin antiapoptotik Bcl-2 homologlarına bağlan-
ma ve apoptozun başlatılması için gerekli olduğunu 
çalışmalarla göstermiştir. Çoklu BH alanı proapoptotik 
üyelerinin aksine, sadece BH3 proteinleri transkripsi-
yonel düzenleme veya sitoplazmik proteinlere sekest-
rasyon yoluyla kontrol altında tutulur. Yalnızca BH3 
üyeleri ve antiapoptotik üyeler arasındaki etkileşim-
ler, apoptozun kontrolünde veya başlatılmasında çok 
önemli olayları başlatabilirler.  

Büyüme faktörleri veya yaşamsal uyarıların eksikliği, 
hatalı katlanmış protein birikimi veya DNA hasarı gibi 
apoptotik uyarana yanıt olarak duyarlılaştırıcılar, an-
tiapoptotik Bcl-2 ailesi üyelerinden bir veya birkaçına 
bağlanarak onları inaktive ederler. Bu bağlanmanın 
ardından aktivatör BH3-proteinleri serbestleşir. Ser-
bestleşen aktivatörler, bağlandıkları Bax/Bak prote-
inlerinin oligomerizasyonuna neden olurlar. Bu akti-
vasyonun sonucunda sitozolde lokalize olan Bax/Bak 
mitokondriye yer değiştirir; mitokondriyal dış memb-

ran permeabilizasyonu (mitochondrial outer memb-
rane permeabilization, MOMP) uyarılır. Antiapoptotik 
Bcl-2 üyeleri, doğrudan Bax/Bak proteinleri üzerine 
veya bu proteinlerin BH3-üyeleri ile etkileşimine etki 
ederek MOMP indüksiyonunu engellerler (8). Orta-
ya çıkan MOMP sonucu sitokrom c, SMAC/DIABLO 
(Second Mitochondria-derived Activator of Caspase/
Direct Inhibitor of Apoptosis-Binding protein with Low 
pI), HtrA2/Omi (High Temperature Requirement pro-
tein A2) gibi proapoptotik proteinler porlardan sitozole 
geçer. 

Sitozole geçen sitokrom c, Apaf-1 (apoptotic pepti-
dase activating factor-1) ile birlikte apoptozom ola-
rak bilinen kaspaz-aktive edici kompleksi oluşturur. 
Bu kompleks, pro-C9’un monomerik yapıdan dimerik 
yapıya dönüşümünü uyararak aktif C9 oluşumunu 
sağlar. C9 (ekstrinsik yolda ise C8) bir kere aktif edil-
diğinde otokatalitik sürece girer ve efektör kazpazları 
aktive eder. Takip eden süreçte CAD (caspase acti-
vated DNase) & iCAD (inhibitor of CAD) birbirinden 
ayrılır, CAD aracılığıyla DNA, nükleozomal fragman-
lara parçalanır. Buna dayanarak jel elektroforezi ve 
TUNEL yöntemi ile apoptozun varlığını saptamak 
mümkündür. Bahsi geçen bağlantılar genel hatlarıyla 
Şekil-1’de şematize edilmiştir (10) (Şekil 1).

Ekstrinsik Yolun Regülasyonu
İstenmeyen veya potansiyel olarak tehlikeli hücrelerin 
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Tablo 2 Homolog Domainlerine Göre Bcl-2 Ailesi Üyeleri ve Özellikleri (8)

Multidomain Antiapoptotikler (pro-survival): BH1-BH4 domainlerinin hepsini içeren Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w, Mcl-
1, A1 (Bfl-1), Bcl-B proteinleridir.

Multidomain Proapoptotik Efektörler (pro-death): BH1-BH3 domainlerini içeren Bax, Bak, Bok proteinleridir.  

Sadece-BH3-proteinleri: Kısa BH3 içerir ve proapoptotik davranış sergilerler. İki subgrubu vardır. 
Duyarlılaştırıcılar (sensitizers); Bad, Bik, Bmf, Noxa, Bnip3, Hrk, Blk, Spike, Dp5 gibi transkripsiyonel seviyede 
veya fosforilasyonla aktive edilirler. Aktivatörler (activators); tBid, Bim, Puma gibi proteinleri içerir

Şekil 1
Kompleks 1 ve kompleks 2 ile ilişkili moleküller (10)
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ortadan kaldırılması için, TNFR (tumor necrosis factor 
receptor) süper ailesine ait hücre yüzey ölüm resep-
törleri (death receptors, DR) sürecin başında ölüm li-
gandlarını tanır. Ölüm ligandları ile ölüm reseptörleri 
arasındaki etkileşimle oldukça spesifik protein-protein 
bağlantıları oluşmaktadır. Bu reseptörlerin birbirlerine 
benzeyen sisteinden zengin hücre dışı bölgeleri ve 
ölüm bölgesi (death domain, DD) olarak adlandırılan 
yaklaşık 80 amino asitlik sitoplazmik bir alanı bulun-
maktadır. Bu alan, apoptozun indüksiyonu için sinya-
lin hücre yüzeyinden hücre içine iletilmesinde kritik bir 
rol oynar (11). Ölüm reseptörleri ve adaptör proteinler-
den bazıları tabloda listelenmiştir (Tablo 3).

FAS (CD95/DR2/APO-1) Reseptörü – 
Hücre ölümü İlişkisi 
FAS veya TRAILR1/2 reseptörlerine; FADD adaptör 
proteini, pro-C8/10, cFLIP (cellular FLICE-like Inhibi-
tory Protein) proteinlerinin bağlanmasıyla proapop-
totik DISC yapısı oluşur (12). Bu noktada, pro-C8’in 
otokatalitik aktivasyonu ile aktif C8 oluşur ve kaskat, 
apoptoz yönünde hızlıca ilerler. Adaptör protein olara-
rak FADD yanında RIP proteininin de DISC’e bağlan-
dığı gösterilmiştir. Daxx, FAP-1, FLASH, FAF-1, Dap3 
gibi alternatif moleküllerin etkilerinin netleştirilmesine 
ihtiyaç duyulmaktadır (11). DISC formasyonunda yer 
alan pro-C10 ve cFLIP proteinlerinin hem indüktör 
hem inhibitör etkileri konusunda çeşitli çalışmalar lite-
ratürde mevcuttur (13).

FasL ile indüklenen hücre ölümü, Fas ligasyonuna ya-
nıt veren hücre tipine bağlı olarak iki ayrı moleküler 
mekanizma ile açıklanmıştır (14). 

1. Birinci mekanizma, timositler gibi tip-I hücrelerde 
yüksek seviyede DISC formasyonu ve buna karşı faz-
la aktif C8 üretimi ile karakterizedir. Bu durum infazcı 
kaspazların devreye girmesi için yeterli olmaktadır. 
2. İkinci mekanizmada söz konusu olan hepatosit-
ler, fibroblastlar ve pankreatik beta hücreleri gibi tip-II 
hücrelerde daha az DISC oluşumu ve daha az aktif 

C8 nedeniyle ek olarak mitokondriyal yolağın amplifi-
ye olma gerekliliğidir (11). 

Aktif C8’in mitokondriyal yolağı indükleme işlemi ise 
Bid molekülünü tBid (truncated Bid) molekülüne çe-
virmesiyle olur. tBid, mitokondriye giderek Bcl-2 ailesi 
üyeleriyle etkileşir ve sitokrom c mitokondriden sito-
zole salınır (15). Sitokrom c’nin salınması C9’un ve 
ardından apoptozu tetikleyen infazcı kaspazların ak-
tiflenmesine neden olur. 

TNFR1 Reseptörü - Hücre Ölümü İlişkisi
TNF-α’nın bağlandığı TNFR1 reseptörüne, TRADD, 
RIP1 ve TRAF2 başta olmak üzere cIAP1/2 eklenme-
siyle Kompleks-1 oluşur (16). 

Kompleks-1 çekirdek yapısı = TNFR1 + TRADD + 
TRAF2 + cIAP1/2 + RIP1 aNFKB aktivasyonu, hüc-
re yaşaması

cIAP varken RIP1 ubikutinizasyonu (posttranskripsi-
yonel modifikasyon) ve RIP1-IKK etkileşimi ile NFKB 
sinyal yolağı işler. NFKB ile birlikte bir diğer transkrip-
siyon faktörü olan JNK aktivasyonuyla hücre bölün-
mesi-gelişimi, onkogenez, immün yanıt, inflamasyon, 
stres cevabında önemli rolleri olan proteinlerin sentezi 
gerçekleşir (17). Bu proteinler içinde TRAF1, TRAF2, 
cIAP1, cIAP2 ve FLIP-L (ölüm reseptörüyle indük-
lenen apoptozun potent inhibitörü) bulunmaktadır. 
Ölüm reseptörü-ilişkili apoptozu engellediği düşünü-
len cFLIP proteininin artışı kanserle ilişkilendirilmekte-
dir (18). Ancak son yapılan çalışmalarda cFLIP-L’nin 
hücrelerdeki etkisinin ekspresyon seviyesine göre 
değiştiği ve belli seviyede pro-C8 aktivasyonunu sağ-
layabildiği tespit edilmiştir (19). TNF, kendi apoptotik 
aktivitesini, NFKB aktivasyonu yolu ile negatif olarak 
düzenler ve bu yol engellenmedikçe apoptoza ara-
cılık edemez. Eğer Kompleks-1 tarafından sağlanan 
cFLIP-L seviyesi yetersiz olursa, Kompleks-2 apop-
totik sinyalleri iletir. Burada söz konusu olan C8 ile 
cFLIP-L heterodimeri muhtemelen sinyal iletmede ye-

Tablo 3 Bazı Ölüm Reseptörleri ve Adaptör Proteinler

Ölüm Reseptörü Adaptör Protein
TNFR1 (DR1/p55/p60/CD120a)
FAS (CD95/DR2/APO-1)
TRAILR1 (DR4)
TRAILR2 (DR5/KILLER/TRICK2/APO-2)

FADD
TRADD
RIP
TRAF

TNFR: Tümör nekrozis faktör reseptörü; TRAILR: TNF-ilişkili apopitoz indükleyici ligand reseptörü; 
FADD: Fas ilişkili ölüm domaini; TRADD: TNF ilişkili ölüm domaini; RIP: Reseptörle etkileşen protein; TRAF: TNFR-ilişkili faktör 
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tersiz kalmakta (çünkü aktivitesi en yüksek olan C8 
homodimeridir) ve RIP1’i aktiflemektedir. cFLIP-L’nin 
fazla ekspresyonu RIP1’in Kompleks-2’ye dahil olma-
sını sınırlıyor gibi görünmektedir. Eğer cFLIP seviye-
si düşük dolayısıyla C8 aktivitesi yüksekse, C3 ve/
veya Bid yolları üzerinden C8 apoptozu indükler; aynı 
zamanda RIP1’in aktivasyonu ve nekroptoz engelle-
nir. Bu yapıya, Kompleks-2a denilmektedir (20). Bu 
kompleksi açıklayıcı başka çalışmalar da yapılmıştır. 
Genetik silinme veya farmakolojik yöntemlerle cIAP 
inaktifleştirildiğinde veya RIP1’in deubikitinizasyonu 
sonrası (21) Kompleks-1’in membrandaki reseptör-
den ayrıldığı; TRADD, FADD, pro-C8 ve RIP1 bağlan-
masıyla Kompleks-2a’nın oluştuğu anlaşılmıştır (16). 
Kompleks-2’nin RIP1 kompozisyonuna bağlı olarak 
hücre apoptoza veya nekroptoza yönlendirilir (22).

Kompleks-2a çekirdek yapısı = TRADD + FADD + 
FLIP + Pro-C8 + RIP1  a Apoptoz

FADD veya pro-C8 silinmesi, C8 aktivasyonunun in-
hibe olması ve RIP1 otofosforilasyonu (RIP3 indük-
siyonu) sonucu oluşan Kompleks-2b (nekrozom) ile 
hücre nekroptoza yönlendirilir. NFKB yolu için RIP1 
kinaz aktivitesi şart olmasa da, nekroptoz için gerek-
lidir (23).

Kompleks-2b (Nekrozom) çekirdek yapısı = RIP1 + 
RIP3 + MLKL a Nekroptoz

Nekrozom kompleksine ek olarak ripoptozom olarak 
adlandırılan nekroptoz-indükleyici başka bir yapı daha 
tarif edilmiştir. Kemoterapötik kaynaklı genotoksik 
stres veya Smac mimetikleri tedavisiyle gelişen IAP 
antagonizmasıyla spontan oluşabilen RIP1/FADD/C8 
kompleksine Ripoptozom denilmiştir (24). Bunun da 
C8-aracılı apoptozu veya kaspaz-bağımsız nekropto-
zu tetikleyebildiği düşünülmektedir. 

Ripoptozom çekirdek yapısı = RIP1 + FADD + C8

Hücre tipine ve uyarıya göre bu komplekse FLIP ve 
RIP3’de dâhil edilmektedir. Nitekim cFLIP’in hücre 
ölümündeki rolünü inceleyen araştırmalar giderek art-
maktadır (25). 

Apoptotik Yolaklara Yönelik Terapötik Hedefler
Proliferasyon artışıyla karakterize edilen kanserde, 
hücrelerin apoptozu baskılama şekilleri araştırılmak-
tadır. Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w ve Mcl-1 gibi antiapoptotik 
Bcl-2 ailesi proteinlerinin birçok kanserde aşırı üretildi-
ği belirlenmiştir (26). Bcl-2 apoptozu inhibe ederek bu 
hücrelerin devamlılığından ve ilaç direncinden sorum-
lu tutulmaktadır. Proapoptotik sadece-BH3-proteinle-
rinin azalmasının da tümör formasyonu ve progres-

yonuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir (27). Birçok 
kanserde apoptozun indüklenmesi hedefe yönelik te-
davinin temel yaklaşımlarından biri olarak karşımıza 
çıkmaktadır. 

Bcl-2 ailesinin farmakolojik regülasyonuna yönelik ba-
şarılı girişimlerden biri mRNA kodonunu hedefleyen 
antisens oligonükleotid G3139 (Oblimersen)’un kulla-
nılmasıdır. Oblimersen’in tümörijenik hücre hatlarında 
ve farelerde Bcl-2 protein ekspresyonunu azaltma ka-
biliyeti büyük umut vaat etse de, bazı klinik çalışma-
lar arzu edilen son noktalarına ulaşamamıştır. Bunun 
nedeni olarak Oblimersen’in diğer antiapoptotiklere 
etki etmeden yalnızca Bcl-2’yi hedeflemesi gösteril-
mektedir. Azalmış Bcl-2 ifadesinin, diğer proteinlerin 
ekspresyonunu veya aktivitesini arttırdığı yönünde 
görüşler ortaya atılmıştır (27,28). 

2007 yılında, sadece Bcl-2 ve Bcl-xL’yi değil, Mcl-1 ve 
diğer antiapoptotikleri de inhibe etmek için tasarlanan 
ilk panapoptotik Bcl-2 protein inhibitörü GX15-070 
(Obatoclax) yayınlanmıştır. Klinik çalışmalara giren 
Obatoclax’ın hematolojik maligniteli hastalarda iyi to-
lere edildiği tespit edilmiştir. Ancak nörolojik toksisite 
gelişmesi doz sınırlayıcı yan etki olarak karşımıza çık-
maktadır (29,30). 

Farklı bir yaklaşım olarak antiapoptotik Bcl-2 protein-
lerinin BH3 bağlanma noktasına bağlanan BH3 mime-
tik ajanları geliştirilmiştir (31). Bu ajanlar, BH3 prote-
inleri ile olan bağlantıyı keserek Bcl-2 inhibisyonuna 
katkı yaparlar (32). Bu konuda ilk adım olarak geliştiri-
len küçük organik bileşik HA14-1’in, kemoterapötikler-
le kombine edilerek bazı kanserlerde kullanılabileceği 
yönünde görüşler mevcuttur (33). 

Pamuk tohumu kaynaklı Gossypol’de olduğu gibi 
BH3 mimetikler doğal moleküllerden de elde edile-
bilmektedir. Tarihsel olarak erkek kontraseptifi olarak 
kullanılmış olsa da kalıcı infertiliteye sebep olması ve 
yüksek toksisite raporları nedeniyle kontrasepsiyon 
bağlamındaki ileri çalışmalar iptal edilmiştir. Bu so-
nuçlar bazı araştırmacıları kanser üzerindeki potansi-
yel etkileri incelemeye yöneltmiştir. (-) Gossypol (AT-
101), sadece-BH3 proteinlerinden daha zayıf olarak, 
Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1’e bağlanarak apoptotik etkiler 
sergilemiştir. İlerleyen dönemlerde Apogossypol, TM-
106 ve TW-37’yi içeren Gossypol türevleri üretilmiştir. 
AT-101’in küçük hücreli akciğer kanseri hastalarında 
durdurulan Faz II klinik çalışması olsa da (34); TW-
37’nin B hücreli lenfoma, kronik lenfositik lösemi ve 
multipl miyelom vakalarında apoptoz indüklenmesi ve 
direncin üstesinden gelinmesinde yarar sağlayacağı 
öngörülmektedir. 
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İlk geliştirilen BH3 mimetiklerinden ABT-737; Bcl-2, 
Bcl-xL ve Bcl-W inhibisyonu yolu ile antineoplastik etki 
göstermektedir. Güncel bir çalışmada, ABT-737’nin 
C1 aktivasyonunu baskılaması sayesinde atopik 
dermatit in vitro ve in vivo kontrol altına alınabilmiş; 
alerjik inflamatuar hastalıklarda antikanser ilaçların 
kullanılabilirliğiyle ilgili önemli bilgiler sunulmuştur 
(35). ABT-737 ile aynı etkiye sahip oral form ABT-263 
(Navitoclax) oldukça potent antineoplastik olarak ni-
telendirilmekte olup klinikte faz I/II çalışmaları devam 
etmektedir. Ancak ABT-737/ABT263’ün Mcl-1 inhibis-
yonu yapmaması ve Bcl-xL inhibisyonu üzerinden doz 
bağımlı trombositopeniye sebebiyet vermesi başka 
ilaçların geliştirilmesine duyulan gereksinimi ortaya 
koymaktadır. 

Güçlü BH3 mimetiği üretme girişimlerinin sonucu ola-
rak ortaya çıkan Bcl-xL’ye afinitesi daha düşük, Bcl-2 
inhibisyonu daha spesifik ABT-199 (Venetoclax) ol-
dukça olumlu çalışmalara konu olmuştur (36). ABT-
199 ile ilgili olarak ileri klinik çalışmalar devam et-
mekte olup 2016 yılında yayınlanan FDA onayı, 2018 
yılında genişletilmiştir. Güncel olarak kronik lenfositik 
lösemi, küçük lenfositik lenfoma ve akut miyeloid lö-
semide belli endikasyonlarda Venetoclax kullanılması 
FDA tarafından onaylanmış durumdadır (37–39). Ek 
olarak, HIV ile enfekte primer T hücrelerinin klirensi-
ne yol açtığını gösteren çalışmalarla immünoterapötik 
stratejilerde de oldukça umut verici olduğunu göster-
mektedir (40).

Son yıllarda artmış apoptozla seyreden hastalıkların 
tedavisinde kaspaz inhibitörleri kullanımı gündeme 
gelmiştir. Aşırı kaspaz aktivitesi ve artmış apoptoz ile 
ilişkilendirilen karaciğer ve transplant hasarı; miyokar-
diyal iskemi; travmatik beyin hasarı veya Alzheimer, 
Parkinson, Huntington, Amyotrofik Lateral Skleroz 
(ALS) gibi nörodejeneratif hastalıklar; inflamatuar 
kaspazların rol aldığı sepsis ve romatoid artrit, psö-
riasis gibi otoimmün hastalıkların hayvan modellerin-
de, kaspaz inhibitörleri kullanımı denenmektedir (41). 
Yapılan bir çalışmada, Pankaspaz inhibitörü zVAD ile 
tedavi edilen meme ve akciğer kanser hücrelerinde 
radyasyona duyarlılığın arttığı gözlenmiştir (42). 

Kanser tedavisi çalışmaları geliştikçe, kemoterapö-
tiklerin farklı etki mekanizmaları da ortaya çıkmakta-
dır. Ripoptozom’un keşfi ve apoptoza dirençli kanser 
hücrelerini öldürme kabiliyeti, kanser hücrelerinin kas-
paz-bağımsız hücre ölümüne itilebildiği mekanizmala-
ra yeni bakış açısı sağlamıştır. 2005 yılında Degterev 
ve ark. tarafından Necrostatin-1 (Nec-1) adlı molekü-
lün RIP1 kinaz aktivitesinin allosterik inhibitörü olduğu 
tarif edilmiştir (43). Beyin, kalp, böbrek iskemi-reper-
füzyon hasarı, sistemik inflamatuar cevap sendromu, 

sepsis ve retinal hücre ölümü gibi çeşitli deneysel 
hayvan modellerinde antinekroptotik aktivitesi ile Nec-
1 koruyucu ajan olarak denenmektedir (44–46). 

İntrinsik ve ekstrinsik yolakların ana elemanlarına ek 
olarak endojen kaspaz inhibisyonu fonksiyonuna sa-
hip apoptoz inhibitörü proteinlerin (IAP) keşfedilmesi 
terapötik hedeflere farklı bakış açısı sağlamıştır. İlk 
defa Baculovirüslerde tespit edilen bu proteinlerin 
(47), 70 amino asitlik çinko parmak bağlı Baculovirüs 
apoptoz inhibitörü protein tekrarı (BIR) denilen yapı-
sal motife sahip oldukları görülmüştür. İnsan genom 
projesi kapsamında “HUGO Gene Nomenclature 
Committee at the European Bioinformatics Institute” 
tarafından düzenlenen (48) BIRC gen grubu ve ilişkili 
bazı hastalıklar tabloda listelenmiştir (49) (Tablo 4).

Apoptoz dışında immün cevap, inflamasyon, hücre 
çoğalması, migrasyon ve hücre bölünmesi mekaniz-
malarıyla da ilişkilendirilen IAP’ların (50) tümörige-
nezdeki rolleri hücre tipi ve çevresine göre farklılık 
gösterebilmektedir. Örneğin, cIAP2 artmış pankreas 
tümörü olgularında ilaç direncinin daha fazla, sağka-
lım süresinin ise daha kısa olduğu analiz edilmiştir 
(51). Ailenin başka bir anahtar üyesi olan XIAP, apop-
tozu doğrudan başlatıcı C3/7/9’a bağlanarak inhibe 
etmekte, tümör ilerlemesi sırasında hücrenin hayatta 
kalmasına katkıda bulunmaktadır. Prometastatik işlev 
gören XIAP’ın downregülasyonu ile cilt melanomların-
da tümöral invazyonun azaldığını (52) ve RHK hücre 
hatlarında apoptoz duyarlılığının arttığını (53); ayrıca 
özofagus kanserinde ileri evre tümör ile ilişkilendirilen 
XIAP ve Survivin’in negatif prognostik marker olarak 
kullanılabileceğini gösteren çalışmalar (54) ile apop-
toz inhibitörlerinin onkogenezdeki rolleri ve bunlara 
yönelik gen tedavileri oldukça umut vaat etmektedir.

Bilinen tüm IAP’ler arasında Survivin en küçük IAP 
proteinidir. Terminal farklanmış sağlıklı yetişkin doku-
larında saptanması zordur ancak çoğu kanser hüc-
resinde oldukça fazla eksprese edilmektedir. Myelo-
displastik sendrom, akut lösemiler ve lenfomalar ile 
meme, akciğer, pankreas gibi birçok kanserde yüksek 
seviyede tespit edilen Survivin geninin kanserlerde 
yeniden aktive olduğu ayrıca prognostik bir faktör ola-
rak kullanılabileceği görüşü hakimdir. Bu durum Sur-
vivin’i heyecan verici yeni bir tümör belirteci yapmak-
tadır (55).

Çeşitli izoformlarının (sitoplazmik, mitokondriyal, nük-
leer) tespit edilmesi nedeniyle Survivin proteininin 
farklı fonksiyonlara sahip olduğu düşünülmektedir 
(56). Sitoplazmik/mitokondriyal izoformun apoptozu 
baskılayıcı, nükleer izoformun ise hücre bölünmesi-
ni düzenleyici rolü ön plana çıkmaktadır. Survivin’in 
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VEGF aracılı endotel hücre proliferasyonunu ve tü-
mör anjiyogenezini tetiklediği, primer kanser hücrele-
rine ek olarak tümöral vasküler endotel hücrelerinde 
de ilaç direnci gelişimine sebebiyet verdiği varsayıl-

maktadır (57). Bu nedenle tedavide Survivin’in he-
deflenmesi yalnız kanser hücresi ölümünü değil aynı 
zamanda tümöral vasküler ağın kemoterapötiklere 
duyarlı hale gelmesini de sağlayacaktır.
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Tablo 4 HGNC’ye Göre Apoptoz İnhibitörü Protein Ailesi Üyeleri (48) ve Ekspresyonları (49)

MSS: merkezi sinir sistemi; MM: multiple myelom; KRK: kolorektal kanser; RHK: renal hücreli kanser; SHK: skuamöz hücreli 
kanser; KHDAK: küçük hücre dışı akciğer kanseri; KLL: kronik lenfositik lösemi; AML: akut miyeloid lösemi; DBBHL: diffüz büyük 
b hücreli lenfoma; X-LPH: X geçişli lenfoproliferatif sendrom; MDS: myelodisplastik sendrom; GIS: gastrointestinal sistem

HGNC ID 
(Gen) Onaylanan Eski

Sembol Sinonim Kromozom Ekspresyon

Sembol Ad
HGNC:7634 NAIP NLR family 

apoptosis 
inhibitory 
protein

BIRC1 NLRB1 5q13.2 MSS; 
makrofajlar

HGNC:590 BIRC2 baculoviral 
IAP repeat 

containing 2

API1 cIAP1, 
hiap-2, MIHB, 

RNF48, 
c-IAP1

11q22.2 MM; KRK; 
RHK; SHK; 
KHDAK

HGNC:591 BIRC3 baculoviral 
IAP repeat 

containing 3

API2 cIAP2, 
hiap-1, MIHC, 

RNF49, 
MALT2, 
c-IAP2

11q22.2 KRK; MM; 
KLL; Meme, 
Pankreas,  
Mesane 
Kanserleri 

HGNC:592 XIAP X-linked 
inhibitor of 
apoptosis

API3, BIRC4 hILP, ILP-1 Xq25 AML; DBBHL; 
RHK; Meme 
Kanseri; XLP

HGNC:593 BIRC5 baculoviral 
IAP repeat 

containing 5

API4 EPR-1, 
survivin

17q25.3 Akciğer,  
Karaciğer,  
Pankreas,  
Prostat , 
Kolon, Meme 
Kanserleri; 
MDS  Lösemi  
Lenfoma 

HGNC:13516 BIRC6 baculoviral 
IAP repeat 

containing 6

BRUCE 2p22.3 KRK; 
Nöroblastom; 
Melanom; 
Prostat 
Kanseri

HGNC:13702 BIRC7 baculoviral 
IAP repeat 

containing 7

mliap, ML-
IAP, KIAP, 

RNF50

20q13.33 Nöroblastom; 
Melanom; 
Akciğer, GIS 
kanserleri; 
Osteosarkom

HGNC:14878 BIRC8 baculoviral 
IAP repeat 

containing 8

ILP-2, hILP2, 
RNF136

19q13.42 KLL; 
Testiküler 
Malignite
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Membran kaplı nanoveziküller halinde tümöral doku-
dan sekrete edilen ve çevre hücrelerce alınan kanser 
ekzozomlarında cIAP1, cIAP2, XIAP ve Survivin var-
lığı ortaya konmuştur. Diğer hücrelerce ekstraselüler 
Survivin’in tanınmasından sonra, radyasyon ve kemo-
terapötik ilaçların varlığında bile apoptozda azalma, 
proliferasyonda artma tespit edilmiştir (58). Ekzozo-
mal Survivin proteinin tümör hücrelerinden sekrete 
edildiği, salındığı veya hücre lizisi sonucu ortaya çık-
tığı hususu netlik kazanmamış olsa da, giderek artan 
kanıtlar doğrultusunda, kanser hücrelerinin kemo-
terapötiklere direnç geliştirme mekanizmaları arası-
na ekzozomal Survivin üretimi de dahil edilmektedir. 
Plazma ekzozomal Survivin ölçümünün insan prostat 
kanserinde hem diagnostik hem prognostik marker 
olarak hatta erken evre kanser ile benign prostat hi-
pertrofisi ayrımında kullanılabileceğini destekleyen 
yayınlar literatürde mevcuttur (59).

Özofagus, meme, serviks, prostat kanseri ve multip-
le myelomun da içinde olduğu bazı kanserlerde IAP 
amplifikasyonunun saptanıyor olması onları tedavi 
protokollerinde terapötik hedef haline getirmektedir. 
Apoptoz inhibitörü-bağlayıcı proteinlerden Smac/
DIABLO, IAP’lara bağlanarak kaspazların serbest-
leşmesine neden olur. IAP antagonizması sergileyen 
Smac mimetiklerinin apoptozu efektif olarak arttırdığı 
raporlanmıştır. Oral Smac mimetiği AT-406 ve Birina-
pant, dirençli over kanseri tedavisi için klinik değer-
lendirmeden geçirilmektedir (40,49). Smac mimetik-
lerinin kanser hücrelerinin apoptozunu indüklemekle 
kalmadığı, aynı zamanda onkolitik virüs içeren kanser 
aşıları ile kombine kullanımlarında antitümöral etkinli-
ğin arttığı kaydedilmiştir (60).

Sonuç

İntrinsik ve ekstrinsik apoptozun son ortak basamağı 
olan infazcı kaspazların aktivasyonu sonucu hücrede 
apoptoza özgü değişimler gerçekleşir. Apoptoz hücre 
proliferasyonu ile hücre ölümü arasındaki ince sınırı 
teşkil etmektedir. Bu dengedeki bozukluklar otoimmün 
hastalıklar, nörodejeneratif hastalıklar ve kanserin ge-
lişimine zemin hazırlarlar. Özellikle kanser olgularında 
apoptozdaki defektler kemo/radyoterapi gibi konvan-
siyonel tedavilere direnç gelişimi ile ilişkilendirilmekte-
dir. Mevcut klinik kullanımı olan antikanser ilaçlarının 
temel etki mekanizması malign hücrelerde apoptozu 
indüklemeye yöneliktir. Hücrelerde ölümü tetikleyen 
sinyallerin netleşmesi, hedefe yönelik terapileri geliş-
tirecek, çeşitli hastalıklarda kür şansını arttıracaktır.

Kaynaklar

1. Pfeffer CM, Singh ATK. Apoptosis: a target for anticancer the-

rapy. Int J Mol Sci. 2018;19(2):448. 
2. Müller GJ, Stadelmann C, Bastholm L, Elling F, Lassmann H, 

Johansen FF. Ischemia Leads to Apoptosis-and Necrosis-like 
Neuron Death in the Ischemic Rat Hippocampus. Brain Pathol. 
2006;14(4):415–24. 

3. Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biological 
phenomenon with wide-ranging implications in tissue kinetics. 
Br J Cancer. 1972;26(4):239–57. 

4. Hassan M, Watari H, AbuAlmaaty A, Ohba Y, Sakuragi N. Apop-
tosis and molecular targeting therapy in cancer. Biomed Res 
Int. 2014;2014:150845. 

5. Chowdhury I, Tharakan B, Bhat GK. Caspases — An up-
date. Comp Biochem Physiol Part B Biochem Mol Biol. 
2008;151(1):10–27. 

6. Bose K. Proteases in apoptosis: Pathways, protocols and 
translational advances. Proteases in Apoptosis: Pathways, 
Protocols and Translational Advances. 2015. 1–237 p. 

7. Igney FH, Krammer PH. Death and anti-death: tumour resistan-
ce to apoptosis. Nat Rev Cancer. 2002;2(4):277–88. 

8. Gurzov EN, Eizirik DL. Bcl-2 proteins in diabetes: mitochondri-
al pathways of β-cell death and dysfunction. Trends Cell Biol. 
2011;21(7):424–31. 

9. Oltval ZN, Milliman CL, Korsmeyer SJ. Bcl-2 heterodimerizes 
in vivo with a conserved homolog, Bax, that accelerates prog-
ramed cell death. Cell. 1993;74(4):609–19. 

10. Xu YZ, Kanagaratham C, Youssef M, Radzioch D. New Fron-
tiers in Cancer Chemotherapy — Targeting Cell Death Pat-
hways. In: Kanagaratham C, editor. Cell Biology - New Insights. 
Rijeka: InTech; 2016. p. Ch. 4. 

11. Peter ME, Krammer PH. The CD95(APO-1/Fas) DISC and be-
yond. Cell Death Differ. 2003;10(1):26–35. 

12. Yang JK. Death effecter domain for the assembly of death-indu-
cing signaling complex. Apoptosis. 2015;20(2):235–9. 

13. Horn S, Hughes MA, Schilling R, Sticht C, Tenev T, Ploesser 
M, Meier P, et al. Caspase-10 Negatively Regulates Caspa-
se-8-Mediated Cell Death, Switching the Response to CD95L 
in Favor of NF-κB Activation and Cell Survival. Cell Rep. 
2017;19(4):785–97. 

14. Jost PJ, Grabow S, Gray D, Mckenzie MD, Nachbur U, Huang 
DCS, Bouillet P, et al. XIAP acts as a switch between type I and 
type II FAS-induced apoptosis signalling. Nature. 2010; 

15. Shamas-Din A, Bindner S, Zhu W, Zaltsman Y, Campbell C, 
Gross A, Leber B, et al. tBid undergoes multiple conformational 
changes at the membrane required for Bax activation. J Biol 
Chem. 2013;288(30):22111–27. 

16. Micheau O, Tschopp J. Induction of TNF receptor I-media-
ted apoptosis via two sequential signaling complexes. Cell. 
2003;114(2):181–90. 

17. Varfolomeev E, Vucic D. Intracellular regulation of TNF activity 
in health and disease. Cytokine. 2018;101:26–32. 

18. Safa AR. c-FLIP, a master anti-apoptotic regulator. Exp Oncol. 
2012;34(3):176–84. 

19. Micheau O, Thome M, Schneider P, Holler N, Tschopp J, Ni-
cholson DW, Briand C, et al. The long form of FLIP is an activa-
tor of caspase-8 at the Fas death-inducing signaling complex. J 
Biol Chem. 2002;277(47):45162–71. 

20. Murphy JM, Silke J. Ars Moriendi; the art of dying well - new 
insights into the molecular pathways of necroptotic cell death. 
EMBO Rep. 2014;15(2):155–64. 

21. Mahoney DJ, Cheung HH, Mrad RL, Plenchette S, Simard C, 
Enwere E, Arora V, et al. Both cIAP1 and cIAP2 regulate TN-
Falpha-mediated NF-kappaB activation. Proc Natl Acad Sci U 
S A. 2008;105(33):11778–83. 

22. Amin P, Florez M, Najafov A, Pan H, Geng J, Ofengeim D, Dzie-
dzic SA, et al. Regulation of a distinct activated RIPK1 inter-
mediate bridging complex I and complex II in TNFα-mediated 
apoptosis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2018;115(26):E5944–53. 

23. He S, Wang L, Miao L, Wang T, Du F, Zhao L, Wang X. Re-
ceptor interacting protein kinase-3 determines cellular necrotic 

572

t



response to TNF-alpha. Cell. 2009;137(6):1100–11. 
24. Tenev T, Bianchi K, Darding M, Broemer M, Langlais C, Wall-

berg F, Zachariou A, et al. The Ripoptosome, a signaling plat-
form that assembles in response to genotoxic stress and loss 
of IAPs. Mol Cell. 2011;43(3):432–48. 

25. Nakano H, Piao X, Shindo R, Komazawa-Sakon S. Cellular 
FLICE-Inhibitory Protein Regulates Tissue Homeostasis. Curr 
Top Microbiol Immunol. 2015;403:119–41. 

26. Besbes S, Billard C. First MCL-1-selective BH3 mimetics as po-
tential therapeutics for targeted treatment of cancer. Cell Death 
Dis. 2015;6(7):e1810. 

27. Elkholi R, Floros K V., Chipuk JE. The Role of BH3-Only Pro-
teins in Tumor Cell Development, Signaling, and Treatment. 
Genes Cancer. 2011;2(5):523–37. 

28. olcher AW, Chi K, Kuhn J, Gleave M, Patnaik A, Takimoto C, 
Schwartz G, et al. A phase II, pharmacokinetic, and biological 
correlative study of oblimersen sodium and docetaxel in pa-
tients with hormone-refractory prostate cancer. Clin Cancer 
Res. 2005;11(10):3854–61. 

29. Robak T. BCL-2 inhibitors for Chronic Lymphocytic Leukemia. 
J Leuk. 2015;03(03). 

30. Or C-HR, Chang Y, Lin W-C, Lee W-C, Su H-L, Cheung M-W, 
Huang C-P, et al. Obatoclax, a Pan-BCL-2 Inhibitor, Targets 
Cyclin D1 for Degradation to Induce Antiproliferation in Human 
Colorectal Carcinoma Cells. Int J Mol Sci. 2016;18(1):44. 

31. Bhola PD, Letai A. Mitochondria-Judges and Executioners of 
Cell Death Sentences. Mol Cell. 2016;61(5):695–704. 

32. Delbridge ARD, Strasser A. The BCL-2 protein family, BH3-mi-
metics and cancer therapy. Cell Death Differ. 2015;22(7):1071–
80. 

33. Chen J, Freeman A, Liu J, Dai Q, Lee R. The Apoptotic Effect of 
HA14-1, a Bcl-2-interacting Small Molecular Compound, Requ-
ires Bax Translocation and Is Enhanced by PK111951Suppor-
ted by the Huntsman Cancer Foundation, Howard Hughes Me-
dical Institute Fellow to Faculty Transition Program at the. Mol 
Cancer Ther. 2002;1(12):981–7. 

34. Baggstrom MQ, Qi Y, Koczywas M, Argiris A, Johnson EA, Mil-
lward MJ, Murphy SC, et al. A Phase II Study of AT-101 (Gos-
sypol) in Chemotherapy-Sensitive Recurrent Extensive-Stage 
Small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol. 2011;6(10):1757–60. 

35. Jeong H-J, Ryu K-J, Kim H-M. Anticancer agent ABT-737 pos-
sesses anti-atopic dermatitis activity via blockade of caspase-1 
in atopic dermatitis in vitro and in vivo models. Immunopharma-
col Immunotoxicol. 2018;40(4):319–26. 

36. Souers AJ, Leverson JD, Boghaert ER, Ackler SL, Catron ND, 
Chen J, Dayton BD, et al. ABT-199, a potent and selective BCL-
2 inhibitor, achieves antitumor activity while sparing platelets. 
Nat Med. 2013; 

37. Montero J, Letai A. Why do BCL-2 inhibitors work and whe-
re should we use them in the clinic? Cell Death Differ. 
2018;25(1):56–64. 

38. Campbell KJ, Tait SWG. Targeting BCL-2 regulated apoptosis 
in cancer. Open Biol. 2018;8(5):180002. 

39. Knight T, Edwards H, Taub JW, Ge Y. Evaluating venetoclax 
and its potential in treatment-naïve acute myeloid leukemia. 
Cancer Manag Res. 2019;11:3197–213. 

40. Kim Y, Anderson JL, Lewin SR. Getting the “Kill” into “Shock 
and Kill”: Strategies to Eliminate Latent HIV. Cell Host Microbe. 
2018;23(1):14–26. 

41. Kudelova J, Fleischmannova J, Adamova E, Matalova E. Phar-
macological caspase inhibitors: research towards therapeutic 
perspectives. J Physiol Pharmacol. 2015;66(4):473–82. 

42. Moretti L, Kim KW, Jung DK, Willey CD, Lu B. Radiosensiti-
zation of solid tumors by Z-VAD, a pan-caspase inhibitor. Mol 
Cancer Ther. 2009;8(5):1270–9. 

43. Degterev A, Hitomi J, Germscheid M, Ch’en IL, Korkina O, Teng 
X, Abbott D, et al. Identification of RIP1 kinase as a specific cel-
lular target of necrostatins. Nat Chem Biol. 2008;4(5):313–21. 

44. Linkermann A, Bräsen JH, Himmerkus N, Liu S, Huber TB, 

Kunzendorf U, Krautwald S. Rip1 (receptor-interacting protein 
kinase 1) mediates necroptosis and contributes to renal ische-
mia/reperfusion injury. Kidney Int. 2012;81(8):751–61. 

45. Trichonas G, Murakami Y, Thanos A, Morizane Y, Kayama M, 
Debouck CM, Hisatomi T, et al. Receptor interacting protein 
kinases mediate retinal detachment-induced photoreceptor 
necrosis and compensate for inhibition of apoptosis. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2010;107(50):21695–700. 

46. Duprez L, Takahashi N, Van Hauwermeiren F, Vandendriess-
che B, Goossens V, Vanden Berghe T, Declercq W, et al. RIP 
kinase-dependent necrosis drives lethal systemic inflammatory 
response syndrome. Immunity. 2011;35(6):908–18. 

47. Clem RJ, Miller LK. Control of programmed cell death by the 
baculovirus genes p35 and iap. Mol Cell Biol. 1994;14(8):5212–
22. 

48. HUGO Gene Nomenclature Committee at the European Bio-
informatics Institute. Baculoviral IAP repeat containing (BIRC) 
[Internet]. 2019 [cited 2019 Aug 29]. Available from: https://
www.genenames.org/data/genegroup/#!/group/419

49. Rathore R, McCallum JE, Varghese E, Florea A-M, Büsselberg 
D. Overcoming chemotherapy drug resistance by targeting inhi-
bitors of apoptosis proteins (IAPs). Apoptosis. 2017;22(7):898–
919. 

50. Sharma S, Kaufmann T, Biswas S. Impact of inhibitor of apop-
tosis proteins on immune modulation and inflammation. Immu-
nol Cell Biol. 2017;95(3):236–43. 

51. Belkacemi L. Exploiting the Extrinsic and the Intrinsic Apoptotic 
Pathways for Cancer Therapeutics. 2018;(August). 

52. Ayachi O, Barlin M, Broxtermann PN, Kashkar H, Mauch C, 
Zigrino P. The X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP) is 
involved in melanoma invasion by regulating cell migration and 
survival. Cell Oncol. 2019;42(3):319–29. 

53. Yang WZ, Zhou H, Yan Y. XIAP underlies apoptosis resistance 
of renal cell carcinoma cells. Mol Med Rep. 2017; 

54. Dizdar L, Jünemann LM, Werner TA, Verde PE, Baldus SE, 
Stoecklein NH, Knoefel WT, et al. Clinicopathological and func-
tional implications of the inhibitor of apoptosis proteins survivin 
and XIAP in esophageal cancer. Oncol Lett. 2018;15(3):3779–
89. 

55. Johnson ME, Howerth EW. Survivin: a bifunctional inhibitor of 
apoptosis protein. Vet Pathol. 2004;41(6):599–607. 

56. Mahotka C, Liebmann J, Wenzel M, Suschek C V., Schmitt M, 
Gabbert HE, Gerharz CD. Differential subcellular localization of 
functionally divergent survivin splice variants. Cell Death Differ. 
2002;9(12):1334–42. 

57. Chen X, Duan N, Zhang C, Zhang W. Survivin and Tumorige-
nesis: Molecular Mechanisms and Therapeutic Strategies. J 
Cancer. 2016;7(3):314–23. 

58. Gonda A, Kabagwira J, Senthil GN, Ferguson Bennit HR, Nei-
digh JW, Khan S, Wall NR. Exosomal survivin facilitates vesicle 
internalization. Oncotarget. 2018;9(79):34919–34. 

59. Khan S, S Jutzy JM, May Valenzuela MA, Turay D, Aspe JR, 
Ashok A, Mirshahidi S, et al. Plasma-Derived Exosomal Survi-
vin, a Plausible Biomarker for Early Detection of Prostate Can-
cer. Li J, editor. PLoS One. 2012;7(10):e46737. 

60. Achard C, Surendran A, Wedge ME, Ungerechts G, Bell J, Il-
kow CS. Lighting a Fire in the Tumor Microenvironment Using 
Oncolytic Immunotherapy. Vol. 31, EBioMedicine. Elsevier 
B.V.; 2018. p. 17–24. 

573t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



574

t


