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

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

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

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Geri Çekme veya Reddetme

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

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

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

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

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



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

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

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

The journal’s publication language is Turkish and English.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Statements or opinions expressed in the manuscripts published
in Med J SDU reflect the views of the author(s) and not the 
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Öz

Amaç
Bu çalışmada mentollü krem ile masaj uygulaması 
gibi farmakolojik olmayan ağrı kontrol metodlarının 
üçüncü molar cerrahisi sonrası ağrı üzerine etkinliği-
nin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya, 18-48 yaşları arasında gömülü üçüncü 
molara sahip 100 sağlıklı birey dahil edildi. Hastalar, 
rutin medikal analjezik tedavisi yapılan grup (n:50) ve 
cerrahi sonrası mentollü krem ile masaj yapılan grup 
(n:50) olmak üzere randomize olarak 2 gruba ayrıldı. 
Postoperatif ağrı değerlendirmesi, postoperatif 2., 6., 
8., 12., 24. ve 48. saatlerde ve 3., 5. ve 7. günlerde 
100 mm'lik Görsel Analog Skalası (VAS) kullanılarak 
yapıldı.

Bulgular
Olguların yaş ortalamaları ile cinsiyet dağılımları ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamış-
tır (p>0.05). Ağrı düzeyleri (VAS skorları) değerlen-
dirilmesinde, rutin medikal analjezik tedavisi yapılan 
grup ile masaj grubu arasında ve grup içi değerlendir-
melerde istatistiksel olarak anlamı farklar tespit edil-
miştir (p<0.05, p:0.001; p<0.01). 

Sonuç
Bu çalışmada, mentollü kremle yapılan masaj uygu-
laması gibi farmakolojik olmayan ağrı kontrol yön-
temlerinin oral cerrahi işlem sonrası postoperatif ağrı 
üzerinde anlamlı bir etkisi olduğu belirlendi. Bu sonuç 
ışığında, alternatif ağrı kontrol yöntemlerinin postope-
ratif destek tedavisi olarak güvenle kullanılabileceği 
düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ağrı, masaj, ağrı yönetimi, men-
tol, üçüncü azı dişi.

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate the effective-
ness of non-pharmacological pain control methods, 
such as massage application with menthol cream, on 
pain after the third molar surgery.

Material and Methods
100 healthy individuals who were 18-48 years old 
with impacted third molars were included in study. 
The patients were randomly divided into two groups 
as routine medical analgesic treatment group (n: 50) 
and the group of massage application with menthol 
cream postoperatively (n: 50). Postoperative pain as-
sessment was performed on the 2nd, 6th, 8th, 12th, 
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24th and 48th hours and on the 3rd, 5th and 7th days 
postoperatively using a 100 mm Visual Analogue Sca-
le (VAS).

Results
There was no statistically significant difference betwe-
en the mean ages and gender distributions of the ca-
ses (p>0.05). In the evaluation of pain levels (VAS 
scores), statistically significant differences were found 
between the group receiving routine medical analge-
sic treatment and the massage group and in the int-
ra-group evaluations (p <0.05, p:0.001; p<0.01).

Conclusion
In this study, non-pharmacological pain control met-
hods such as massage application with menthol cre-
am had a significant impact on the postoperative pain 
after oral surgical procedures. In this result, it is thou-
ght that alternative pain control methods can be safely 
used as postoperative supportive treatment.

Keywords: Pain, massage, pain management, ment-
hol, third molar 

Introduction

Impacted tooth operations are one of the most com-
monly procedures in the oral surgery practice (1). 
After impacted teeth operations patients frequently 
experience discomforts which include pain, edema 
and trismus. Although atraumatic operations and 
postoperative recommendations reduce such dis-
comforts to a certain extent, they can not eliminate 
discomforts thoroughly. A great many of studies have 
been conducted in order to prevent discomforts that 
emerge following impacted tooth surgery and to this 
end, different agents like non-steroid anti-inflammato-
ry drugs, steroids, enzymes and antihistaminic have 
been used (2-4).

After operations pain starts after the effect of local an-
esthesia disappears (1-4 hours) and pain reaches its 
zenith within the first 6-12 hours (5,6). Exudative fluid 
creates pain by putting pressure on the nerve end-
ings. The other factor that creates pain is the release 
of chemical mediators.  A great many mediators (pota-
syum, serotonin, substance P, nitrik oksit, bradykin-
in etc.) that lead to vascular reaction lowers the pain 
threshold by having an impact upon nerve fibers (7). 

Analgesic agents are the most commonly preferred 
method in eliminating pain due to their short impact 
time and easy use and studies also suggest that phar-
macological methods are commonly employed in pain 
control (8,9). Non-pharmacological methods are also 
used for pain control. Recently, individual usage of 
non-pharmacological methods or their use in combi-
nation with pharmacological methods has begun to be 
preferred widely due to their effect on relieving pain. 
Non-pharmacological methods stand for controlling 
pain with methods different than medications. The aim 
of using non-pharmacological pain-relieving methods 
is reducing the usage rate of analgesics and enhanc-
ing the life quality of the patient. These methods have 

advantages such as being easy to be applied by the 
patients and not having side effects (10-12).

Non-pharmacological methods can be classified as 
Peripheral Techniques which include massage, hot-
cold compress, menthol application on the skin, vi-
bration, transcutaneous electrical nerve stimulation 
(TENS), therapeutic touch, and Cognitive-Behavioral 
Techniques which include relaxation, music, distrac-
tion, dreaming, cognitive strategies, and other tech-
niques that do not fall into these two categories (ac-
upuncture, placebo application, surgical treatment) 
(10,13-15). 

Massage is a technique that had been used in var-
ious civilizations since ancient times due to its ther-
apeutic and rehabilitative effects. Massage leads to 
an increase in the pumping capacity of the heart by 
enhancing circulation. Thus, provide pain-relieving, 
help muscles relaxing and individual feel at ease by 
resolving the muscle spasms (15-17).

● Blood circulation is increased in compression areas 
via vasodilation that occurs in the massage area and 
metabolites accumulating in the region are removed 
and pain can be relieved (15-17).  

● Touch receptors on the skin are stimulated via mas-
sage. Touch receptors transmit the stimuli to the cor-
tex faster than pain fibers due their larger diameters 
than the fibers that transmit pain and since cortex re-
ceive these stimuli primarily, it sends a message to 
substantia gelatinosa and help pain gate be closed 
(15-17).   

● Mechanic stimuli on the skin activate gate-control 
mechanism and raise beta endorphin level. Beta en-
dorphins release increases pain threshold and eases 
or eliminates the sense of pain (15-17).  
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Menthol obtained from mentha plant is an agent that 
has both relaxing and pain-relieving impact. Agents 
containing menthol can be in the form of cream, lo-
tion, liquid or gel (18). When menthol containing 
agents are applied on the skin they create an impact 
like heat and cool. Also, the local application of the 
materials containing menthol enables a sort of exter-
nal analgesia. Menthol application relieves the pain 
by diverting the attention or easing the perception of 
pain. Besides, past studies suggest that menthol eas-
es pain by closing the pain gate via stimulating the 
cortex or increasing endorphin release (18).

The aim of this study was to evaluate the efficacy of 
application of massage with menthol cream on post-
operative pain after mandibular third molar surgery.

Material and Methods

This study was conducted in line with Helsinki Human 
Rights Declaration and the relevant guiding principles. 
Permission for the study was received from Karabuk 
University Ethics Committee (Date: 29.03.2017, De-
cision Number:3/10). All patients were included in 
the study after they were informed about the study in 
a detailed manner and after they signed the patient 
consent form and the study was carried out on 100 
patients (n:50 for each group) who applied to Karabuk 
University Faculty of Dentistry, Department of Oral 
and Maxillofacial Surgery. In all patients included in 
the study, it was considered that the impacted teeth 
should be in the mesioangular or vertical position and 
with full bone retention. Patient ages ranged between 
18-48 and they did not have any systemic diseases. 

Patients with systemic disorders that contraindicat-
ed for surgical operation, allergies to non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, aspirin and dermatological 
creams and lotions, nursing and pregnant mothers, 
and those using antibiotics and anti-inflammatory 
drugs in the last 3 weeks were excluded.

Operation started with n. alveolaris inferior and buc-
cal nerve anesthesia (Ultracain DS forte-Aventis İlaç 
Sanayi Tic. A1, Turkey) then, buccal flap was elevat-
ed via horizontal and vertical incisions, and the third 
molar was removed via elevators and dental forceps 
after eliminating the bone tissue with steel drills under 
serum irrigation. The flap was closed primarily with 
3-0 silk suture primarily. The duration of all operations 
did not exceed 20±5 minutes.

Patients included in the study, were divided into 
Group A (n:50) and Group B (n:50) randomly. The 
routine treatment group was named A, while the rou-

tine treatment and menthol cream massage group B. 
Amoxicillin clavulanic acid (Augmentin 625 mg Glaxo 
Smith Kline Pharmaceuticals Industry and Trade Co) 
and diclofenac potassium (Dolorex, 50 mg, Abdi İbra-
him, Turkey) were administered to the patients in 
both groups as 2x1 daily for a week. Also chlorhex-
idine gluconate 2% (Chlorhex Gargle 200ml, Drogsan 
Pharmaceutical Industry) taken 3x1 daily were admin-
istered for 7 days.

Additionally, menthol cream (Vicks Vaporub, Ec-
zacıbası Pharmaceutical Industry, Turkey)  was pre-
scribed to patients in study group and they were rec-
ommended to apply the cream for 10–minute periods 
3 times a day as in the morning, noon and evening 
with massage with circular movements, extraorally on 
the masseter muscle on the operated area and nearly 
operated area by applying it. Massage was applied to 
the masseter muscular region extraorally because the 
patients said that the most feeling pain on there. Also, 
the first massage application was started at the 6th 
hour after the operation. 

Postoperative pain evaluation was carried out by 
helping patients mark the degree of pain on the 100 
mm Visual Analogue Scale (VAS) on the post-opera-
tive 6th, 8th, 12th, 24th and 48th hours and also on 
3rd, 5th and 7th days. 

The statistical analyses were performed using the sta-
tistical package ‘Minitab 17’. Statistical analysis was 
performed using Student t-test for comparison of the 
normally distributed parameters between two groups, 
while Mann Whitney U test was employed to conduct 
the comparison of the parameters that were not nor-
mally distributed. Significance value was taken at the 
level of p<0.05 and p<0.001.

Results

The study was carried out on a total of 100 patients 
whose ages ranged between 18 and 48, the mean 
age of the patients was 24.94±6.50. Out of 70% were 
females (Table 1).

No statistically significant difference exists between 
the mean ages and gender distributions of the cases 
in the groups (p>0.05) (Table 1).

There is statistically significant difference between the 
groups with regard to VAS levels on 6th, 8th, 12th, 
24th, 48th hours, and 5th and 7th days (p<0.05) (Table 
2).  There is only no statistically significant difference 
between the groups in terms of VAS levels on the 3rd 
day. 6th, 8th, 12th, 24th, 48th hour and 5th and 7th 
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day VAS levels of Group A are statistically significantly 
higher than Group B (p<0.05; p<0.01) (Table 2).

In Group A, statistically significant difference was 
found between mean values of 6th, 8th, 12th, 24th, 
48th hours and 3rd, 5th and 7th day VAS levels 
(p:0.001; p<0.01) (Table 3). There was no differ-
ence between VAS levels at 2nd hours, VAS levels 
at 6th and 8th hours, however, decreases observed 
on 12th, 24th, 48th hours, and 3rd, 5th and 7th days 
VAS levels were found to be statistically significant 
(p<0.05, p<0.01). In comparison with the VAS level 
on the 6th hour decreases observed on 8th, 12th, 
24th, 48th hours and 3rd, 5th and 7th days VAS lev-
els were found to be statistically significant (p<0.01). 
While no statistically significant difference was found 
on the 12th hour compared to the 8th hour VAS level 
(p>0.05) decreases seen in 24th and 48th hours, and 
3rd, 5th and 7th days VAS levels were statistically sig-
nificant (p<0.05, p<0.01). In comparison with the 12th 
hour VAS level, decreases observed on 24th and 48th 

hours, 3rd, 5th and 7th days VAS levels were statisti-
cally significant (p<0.01). While no significant change 
was observed in the 48th hour VAS level compared 
to the 24th hour VAS level (p>0.05), decreases ob-
served in the 3rd, 5th and 7th days VAS levels were 
statistically significant (p<0.05, p<0.01). In compari-
son with the 48th hour VAS level, decreases observed 
in 3rd, 5th and 7th days VAS levels were statistically 
significant (p<0.01). In comparison with the 3rd day 
VAS level, decreases observed in 5th and 7th days 
VAS levels are statistically significant (p<0.01). No 
significant change was observed in the 7th day VAS 
level compared to the 5th day VAS level (p>0.05) (Ta-
ble 3).

In Group B, statistically significant difference was 
found between mean values of 6th, 8th, 12th, 24th 
and 48th hours and 3rd, 5th and 7th days VAS levels 
(p:0.001; p<0.01) (Table 3). While no statistically sig-
nificant change was observed on 12th, 24th and 48th 
hours and 3rd day VAS levels in comparison with the 

Table 1 Evaluation of the groups in terms of age and gender

Age Mean±SS
B Group A Group p

26.08±8.25 23.80±3.94 0,203
Gender n,%

Female 36 (%72) 34 (%68) 0,219
Male 14 (%28) 16 (%32)

Student t test Continuity (yates) correction

Table 2 Postoperative pain intensity values measured by VAS post surgery

Student t test	              Mann Whitney U test		
*p<0.05			   ** p<0.01	

VAS (mm)
A Group B Group

1p
Mean±SS Mean±SS

6th hour 60,4±28,21 38±26,7 0,00062**

8th hour 45,6±24,17 29,2±24,82 0,0204*

12th hour 38,8±23,33 22,8±18,6 0,015*

24th hour 29,6±20,91 11,6±14,35 0,0009**

48th hour 30±22,91 14,8±19,6 0,025*

3rd day 20,4±18,59 9,6±16,7 0,06

5th day 11,6±15,46 3,6±6,38 0,031*

7th day 10,0±13,84 2±4,09 0,008**

p 0,001** 0,001**
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2nd hour (p>0.05), increases observed on 6thand 8th 
hours VAS levels and decreases seen on the 5th and 
7th days VAS levels were found to be statistically sig-
nificant (p<0.05, p<0.01).In comparison with the VAS 
level on the 6th hour, no statistically significant change 
was observed on the 8th hour (p>0.05), whereas de-
creases observed on 12th, 24th, 48th hours and, 3rd, 
5th and 7th days VAS levels were found to be statisti-
cally significant (p<0.01). While no statistically signifi-
cant difference was found on the 12th hour compared 
to the 8th hour VAS level (p>0.05), decreases found 
on 24th and 48th hours, and 3rd, 5th and 7th days VAS 
levels were statistically significant (p<0.05, p<0.01). 
While no statistically significant decrease was ob-
served on the 48th hour in comparison with the 12th 
hour VAS level (p>0.05), decreases observed on the 
24th hour and 3rd, 5th and 7th days VAS levels were 
statistically significant (p<0.01). While no significant 
change was observed on the 48th hour and the 3rd 

day compared to the 24th hour VAS level (p>0.05), 
decreases observed on 5th and 7th days VAS levels 
are statistically significant (p<0.05, p<0.01). While no 
statistically significant change is observed on the 3rd 
day in comparison with the 48th hour VAS level, de-
creases observed on 5th day and 7th days VAS levels 
were statistically significant (p<0.01). In comparison 
with the 3rd day VAS level, decreases observed on 
5th and 7th days VAS levels were statistically signif-
icant(p>0.05) No statistically significant change was 
observed on the 7th day VAS level compared to the 
5th day VAS level (p>0.05) (Table 3).  

Discussion

Impacted tooth operations are one of the most com-
monly practiced procedures in oral surgery and post-
operative rate of pain, edema and trismus experience 
is high. For this reason, these operations are the first 
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Table 3 Evaluation of VAS measurement of intragroup

Student t test	              Mann Whitney U test		
*p<0.05			   ** p<0.01	

A Grubu B Grubu A Grubu B Grubu
p p p p

2nd hour-6th hour 0,055 0,0005** 12th hour-24th hour 0,008** 0,003**

2nd hour -8th hour 0,632 0,008** 12th hour-48th hour 0,029* 0,105

2nd hour-12th hour 0,048* 0,069 12th hour - 3rd day 0,001** 0,0094**

2 nd hour-24th hour 0,006** 0,804 12th hour - 5th day 0,001** 0,0007**

2 nd hour-48th hour 0,021* 0,68 12th hour - 7th day 0,001** 0,0002**

2 nd hour-3rd day 0,001** 0,48 24th hour -  48 th hour 0,681 0,507

2 nd hour-5th day 0,001** 0,016* 24th hour - 3rd day 0,012* 0,661

2 nd hour-7th day 0,001** 0,0033** 24th hour - 5th day 0,001** 0,018*

6th hour-8th hour 0,002** 0,12 24th hour - 7th day 0,001** 0,003**

6th hour -12th hour 0,001** 0,005** 48th hour - 3rd day 0,003** 0,061

6th hour -24th hour 0,001** 0,00004** 4 th hour-5.gün 0,001** 0,003**

6th hour-48th hour 0,001** 0,0004** 48 th hour -7th day 0,001** 0,00017**

6th hour-3rd day 0,001** 0,0001** 3rd day-5th day 0,005** 0,021*

6th hour -5th day 0,001** 0,00002** 3rd day-7th day 0,003** 0,016*

6th hour 7th day 0,001** 0,0000007** 5th day-7th day 0,279 0,103

8th hour-12th hour 0,085 0,068

8th hou-24th hour 0,003** 0,0007**

8th hour-48th hour 0,016* 0,014*

8th hou -3rd day 0,001** 0,0018**

8th hour-5th day 0,001** 0,0003**

8th hour-7th day 0,001** 0,0001**
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choice for testing postoperative medications, investi-
gating the inflammatory period and pain relief meth-
ods. (19). In our study, in parallel with the literature, 
the effectiveness of a non-pharmacological pain con-
trol method on impacted third molar operations was 
evaluated.

Various factors which include patient age, gender 
and medical history, poor oral hygiene and presence 
of infection in the operation area, impaction level of 
the tooth in the bone, surgical techniques used in the 
operation and operation duration can affect potential 
postoperative complications (1,20). In our study, pa-
tient groups were formed taking into the consideration 
that patients do not have any systemic diseases, they 
do not take any medications, and there is no infection 
in the operation area. 

Neal et al. stated that they gave a 100 mm long VAS 
to the patient groups in their study in order to evalu-
ate the pain emerged after impacted third molar tooth 
extraction and patients recorded the pain they felt on 
these pain scale 4 times a day for 7 days postoper-
atively (21). Likewise, in our study, a 100 long VAS 
was employed in order to evaluate the pain scores 
that emerged after impacted third molar surgery. 

The study by Van Der Dolder and Roberts reported 
that massage yielded beneficial results in improving 
the range of motion and reducing the shoulder pain in 
patients with shoulder pain within 2-week period (22). 
In parallel with this result, our study also found that 
massage was effective in relieving the pain emerging 
following impact tooth operation.

A systemic review of the studies on the effect of mas-
sage on the patients with lower backache by Furlan 
et al concluded that massage was efficient in terms 
of improving both the symptoms and functions for the 
patients with lower acute and chronic lower back pain 
(23). Similarly, our study elucidated that massage 
lowers postoperative pain to a significant extent and 
has a positive impact on the pain.

In the study conducted by Hernandez et al., on the 
efficiency of massage therapy in migraine type head-
aches, a 30-minute massage was applied to 26 pa-
tients with migraine pain weekly for 5 weeks. It was 
reported that patients experienced less pain at the 
end of the massage therapy and suffered less from 
trouble sleeping (24). Also, in our study impacted 
teeth surgical operation was carried out on 100 pa-
tients, 10-minute periods of massage three times a 
day was applied on half of these patients extra orally 
with menthol containing creams from over the masse-

ter muscles in the operation area. Pain levels in the 
massage group were found to be statistically signifi-
cant lower compared to the other group.  

The study conducted by Winters et al. reported in their 
study that the combination of exercise, massage and 
physical applications were less effective in relieving 
pain than steroid injection and bone mobilization (25). 
In our study, all patients who had impacted tooth sur-
geries were prescribed the same medications. Addi-
tionally, only a group of patients (n:50) was recom-
mended to have a massage with menthol cream. As a 
result, when both of the groups were examined, pain 
scores in the massage group was found statistically 
significantly lower compared to the other group.

Gemmel et al. applied the topical cream containing 
menthol and capsaicin to the patients with hand and 
knee osteoarthritis for 42 days and reported a 35-38% 
rated decrease in pain of the patients (26). Johar et 
al. conducted a study on 16 patients and carried out 
menthol and ice applications following an exercise 
designed to activate muscle pain. They reported that 
topical menthol application was more effective in re-
lieving pain than ice application in delayed onset mus-
cle soreness (DOMS) (27). In our study, postopera-
tive pain scores examination demonstrated that the 
menthol group had statistically significant lower pain 
scores were obtained than the group which did not 
receive menthol application.

Conclusion

Consequently, in this study non-pharmacological 
pain control methods such as massage application 
with menthol cream had a significant impact on the 
postoperative pain after oral surgical procedures. It 
is thought that such alternative pain control methods 
can be used in addition to post-operative medication 
for postoperative pain control.
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Öz

Amaç
Altıncı sinir felci tanısıyla takip ve tedavi edilen hasta-
ların etiyolojik nedenleri, klinik özellikleri ve uygulanan 
tedavi yaklaşımlarını değerlendirmek.

Gereç ve Yöntem
Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi şaşılık biri-
minde altıncı sinir felci nedeniyle Ocak 1999 - Mayıs 
2016 tarihleri arasında takip edilen 53 hastanın dos-
yaları retrospektif olarak incelendi. Olgular tıbbi öykü, 
yaş, cinsiyet, lateralite, etyoloji, tedavi öncesi kayma 
ve kısıtlılık miktarı, uygulanan tedavi şekli, tedavi ve 
takip sonucu ve takip süresi açısından değerlendiril-
di.

Bulgular
Takip edilen toplam 53 hastanın 28’i erkek (%52.8’i), 
25’i kadın (%47.2) ve yaş ortalamaları 38.98 ± 20.74 
yıl idi. Etiyolojik neden olarak 16 travma (%30.2), 10 
tümörler ve onların cerrahi çıkarımı (%18.9), 8 idio-
patik (%15.1), 7 serebrovasküler olaylar (%13.2), 3 
doğumsal sebepler (%5.7), 3 diyabet (%5.7), 3 hiper-
tansiyon (%5.7), 3 diğer sebepler (%5.7) tespit edildi. 
Ortalama takip süresi 11.4 ± 7.97 ay idi. Hastaların 

37’sine (%69.8) konservatif tedavi, 16’sına (%30.2) 
cerrahi tedavi uygulandı. Konservatif tedavi olarak 25 
hastaya (tüm olguların %47.2’si) takip ve gereğinde 
kapama, 12 hastaya (tüm olguların %22.6’sı) prizma-
tik cam uygulandı. Hiçbir olguya botulinum toksini uy-
gulanmadı. Ortalama takip süresi, cerrahi uygulanan 
olgularda konservatif yaklaşılanlara göre daha uzun-
du (p<0.001). On sekiz yaş ve altındakilerin 6’sı (%60) 
tek taraflı, 4’ü (%40) çift taraflı iken erişkin olguların 
40’ı tek taraflı (%93), 3’ü çift taraflı (%7) olarak göz-
lendi (p=0.018). Tek taraflı olanlarda ortalama takip 
süresi 9.95 ± 6.04 ay iken, çift taraflı olanlarda ortala-
ma takip süresi 20.8 ± 12.5 ay idi (p=0.03).

Sonuç
Altıncı sinir felçlerinin önemli bir kısmı travma ve ne-
oplazi gibi hayati öneme haiz pek çok hastalık sebe-
biyle olabileceğinden tüm olgularda ayrıntılı anam-
nez, göz muayenesi, nörolojik muayene, radyolojik 
görüntüleme ve yakın takibi gerekmektedir. Takip ve 
tedavi sürecinde olguların çoğunda zamanla kendili-
ğinden düzelme olabileceğinden cerrahi öncesi en az 
6 ay konservatif yaklaşım gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Abdusens felci, altıncı sinir felci, 
etyoloji, paralitik şaşılık.
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Abstract

Objective
To evaluate the etiological causes, clinical features, 
and treatment approaches in patients with sixth nerve 
palsy.

Material and Methods
The files of 53 patients followed up between January 
1999 and May 2016 due to sixth nerve palsy in the 
strabismus unit of an Education and Research Hos-
pital were reviewed retrospectively. Medical history, 
age, gender, laterality, etiology, pre-treatment deviati-
on and limitation, treatment modality, and duration of 
follow-up were evaluated.

Results
Twenty-eight of 53 patients were male (52.8%), 
25 were female (47.2%) and the mean age was 
38.98±20.74 years. There were 16 trauma (30.2%), 
10 tumors and their surgical removals (18.9%), 8 idi-
opathic (15.1%), 7 cerebrovascular events (13.2%), 3 
congenital causes (5.7%), 3 diabetes , 3 hypertension 
(5.7%), 3 other causes (5.7%). Mean follow-up time 
was 11.4±7.97 months. Conservative treatment was 
applied in 37 patients (69.8%) and surgical treatment 

was performed in 16 patients (30.2%). Conservative 
treatment was performed in 25 patients (47.2%) as 
occlusion, and prismatic glass in 12 patients (22.6%).. 
No cases were treated with botulinum toxin. Mean fol-
low-up period was longer in the surgical cases than 
in the conservative approach (p<0.001). Six (60%) of 
the patients aged 18 years or younger were unilateral 
and 4 (40%) were bilateral; however, 40 of the adult 
patients were unilateral (93%) and 3 were bilateral 
(7%) (p=0.018). Mean follow-up time was 9.95±6.04 
months in unilateral cases and 20.8±12.5 months in 
bilateral cases (p=0.03).

Discussion
Detailed history, eye examination, neurological exa-
mination, radiological imaging and close follow-up are 
required in all cases, as a significant number of sixth 
nerve palsies may be due to many diseases threate-
ning life such as trauma and neoplasia. Conservati-
ve treatment is required for at least 6 months before 
surgery, because spontaneous improvement can be 
seen  in most cases during the follow-up and treat-
ment period.

Keywords: Abducens nerve palsy, sixth nerve palsy, 
etiology, paralytic strabismus. 

Giriş

Altıncı sinir felci; dışa bakış kısıtlılığı, içe kayma ve et-
kilenen tarafta uzağa bakışta artan horizontal diplopi 
ve anormal baş pozisyonu ile karakterizedir. (1,2) Yıl-
lık insidansı Amerika Birleşik Devletleri’nde 11.3/100 
000’dir. (3) Altıncı sinir felci tüm şaşılık olgularının 
yaklaşık %2.3’ünü oluşturmaktadır. (4) Altıncı sinir 
çekirdeği ponsta bulunmakta olup ponstan orbitaya 
uzanan yol boyunca oluşabilecek lezyonlar (pons, 
orta kafa boşluğu, klivus, Dorello kanalı, kavernöz si-
nus, fissura orbitalis süperior, orbita, dış rektus) sinirin 
felcine neden olabilir. (5) Altıncı sinir felci etiyolojisin-
de yaşamı tehdit eden sorunlar olabildiği gibi nedeni 
bilinmeyen veya mikrovasküler sebepler de rol oyna-
yabilmektedir. (6) Travma, vaskülopati, diyabet, hiper-
tansiyon, neoplaziler, multipl skleroz, serebrovasküler 
olaylar, anevrizma, iskemi, enflamasyon, enfeksiyon, 
beyin cerrahi girişimleri, nedeni bilinmeyen, doğumsal 
olarak ya da diğer nörolojik belirti ve bulgularla akut 
sinir felci oluşabilir. (7-10) Etiyolojinin belirlenmesi 
ve muhtemel etiyolojilere yönelik ne tür araştırmala-
rın yapılması gerekliliği konusunda öykü, hastaların 
demografik özellikleri ve klinik bulguları yol gösterici 
olabilir.

Çalışmamızın amacı, altıncı sinir felci tanısı ile takip 
edilen hastaların verilerini geriye dönük olarak incele-
yerek etiyoloji, klinik özellikler ile tedavi yaklaşımlarını 
değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem

Kliniğimiz şaşılık biriminde Ocak 1999 - Mayıs 2016 
tarihleri arasında altıncı sinir felci nedeni ile takip edi-
len hastaların verilerinden öykü, yaş, cinsiyet, uygula-
nan tedavi şekli, lateralite, etiyoloji, tedavi öncesi kay-
ma ve kısıtlılık miktarı, tedavi ve takip sonucu kayma 
ve kısıtlılık miktarı ve takip süresi geriye dönük olarak 
değerlendirildi. Çalışmada Helsinki Deklarasyonu’na 
sadık kalındı, çalışma için etik kurul onayı alındı. Tüm 
olgulara ait verilerle tanımlayıcı istatistik yapıldı. Daha 
sonra tedavi şekline göre konservatif tedavi edilenler 
(takip ve gereğinde kapama, prizmatik cam) ve cer-
rahi uygulananlar, yaşa göre 18 yaş ve altı ile 18 yaş 
üzeri olanlar, lateraliteye göre tek taraflı ve çift taraflı 
olanlar şeklinde alt gruplar oluşturuldu ve veriler kar-
şılaştırıldı. 

Horizontal bakış yönlerindeki hareket kısıtlılığı 0 ile -4 
arasında derecelendirildi (0: normal, -1: %25’e kadar 
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kısıtlılık, -2: %25 - %50 arası kısıtlılık, -3: %50-%75 
arası kısıtlılık, -4: %75’den fazla kısıtlılık). Kayma mik-
tarı, prizma örtme testi ile diyoptri (dpt) olarak ölçüldü. 
Kontrol muayenelerinde göz hareketlerinde kısıtlılık 
ve kayma miktarı kontrol edildi. En az 6 aylık takip 
süreci sonrasında kendiliğinden düzelmeyen, diplopi-
si devam eden ve göz hareketlerinde belirgin kısıtlılık 
olan olgulara cerrahi tedavi planlandı. Cerrahi tedavi 
planlanırken dış rektus kasına güç oluşturma testi uy-
gulandı. Eğer kas fonksiyonu iyiyse (normalin %50’si 
ve üzeri) içe kayma miktarına göre ya sadece felçli 
göze iç rektus geriletmesi + dış rektus rezeksiyonu 
ya da her iki göze iç rektus geriletmesi uygulandı. 
Dış rektus fonksiyonu normalin yarısından az olduğu 
olgularda ise transpozisyon cerrahisi (vertikal rektus-
ların dış rektus insersiyo yerine tam tendon transpo-
zisyonu ve iç rektusa geriletme) uygulandı. Tüm cer-
rahiler genel anestezi altında yapıldı. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS 16.0 paket programında yapıl-
dı. Tanımlayıcı istatistik olarak sürekli olmayan değer-
ler sayı ve yüzde olarak, normal dağılıma uyan sü-
rekli değişkenler ortalama ± standart deviasyon (SD), 
normal dağılıma uymayan sürekli değişkenler ortanca 
(minimum - maksimum) olarak belirtildi. Kategorik de-
ğişkenlerin grup karşılaştırmasında ki-kare testi kul-
lanıldı. Sürekli değişkenlerin grup karşılaştırmasında 
normal dağılıma uymadıkları için Mann Whitney-U 
testi kullanıldı. P değeri 0.05’in altı anlamlı olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Altıncı sinir felci tanısı konulan 53 hastanın 59 gözü 
çalışmaya alındı (Tablo 1). Hastaların 28’i (%52.8) er-
kek, 25’i (%47.2) kadın olup yaş ortalamaları 38.98 
± 20.74 yıl idi. Hastaların 18’inde (%34) sağ göz, 
29’unda (%54.7) sol göz, 6’sında (%11.3) her iki göz-
de tutulum saptandı. Ortalama takip süresi 11.4 ± 
7.97 ay idi. İlk başvuru anında ortalama kayma miktarı 
23.0 ± 9.25 diyoptri (dpt), takip ve tedavi sonu ortala-
ma kayma miktarı 5.34 ± 6.73 dpt olarak ölçüldü. İlk 
başvuru anında ortalama kısıtlılık miktarı -2.03 ± 0.96 
iken takip sonu ortalama kısıtlılık miktarı -0.62 ± 0.65 
idi.   

Etiyolojik neden olarak 16 (%30.2) travma, 10 (%18.9) 
tümörler ve onların cerrahi çıkarımı, 8 (%15.1) idio-
patik, 7 (%13.2) serebrovasküler olaylar, 3 (%5.7) 
doğumsal sebepler, 3 (%5.7) diyabet, 3 (%5.7) hi-
pertansiyon, 3 (%5.7) diğer sebepler (1 multipl sk-
leroz, 1 hidrosefali ve 1 opere meningosel) tespit 
edildi. Hastaların 37’sine (%69.8) konservatif tedavi, 
16’sına (%30.2) cerrahi tedavi uygulandı. Konserva-

tif tedavi olarak 25 hastaya (tüm olguların %47.2’si) 
takip ve gereğinde kapama, 12 hastaya (tüm olgula-
rın %22.6’sı) prizmatik cam uygulandı. Hiçbir olguya 
botulinum toksini uygulanmadı. Cerrahi tedavi uygu-
lanan hastalardan 7’sine vertikal rektus tam transpo-
zisyonu ve iç rektusa geriletme, 6’sına felçli göze iç 
rektus geriletmesi ve dış rektus rezeksiyonu ve 3’üne 
her iki iç rektusa geriletme uygulandı. 

Tedavi şekline göre alt gruplar:
Tüm hastalar cerrahi yapılan olgularla konserva-
tif yaklaşılanlar olarak ayrıldığında, gruplar arasın-
da takip süresi açısından anlamlı fark gözlenirken 
(p<0.001), yaş grupları (p=0.35), cinsiyet (p=0.38), 
lateralite (p=0.35), tedavi öncesi kayma (p=0.15), te-
davi sonrası kayma (p=0.13), tedavi öncesi kısıtlılık 
(p=0.95) ve tedavi sonrası kısıtlılık (p=0.14) açısından 
anlamlı fark izlenmedi. Cerrahi tedavi yapılan grupta 
tanıdan cerrahiye kadar geçen takip süresi ortalama 
18.25 ± 9.29 ay (minimum 11 ay – maksimum 36 ay) 
iken konservatif tedavi yapılan olgularda takip süresi 
ortalama 8.43 ± 5.09 ay (minimum 2 – maksimum 24 
ay) idi (Resim 1).

Hasta yaşına göre alt gruplar:
Tüm hastalar 18 yaş ve altı ile 18 yaş üzeri olarak 
ayrıldığında, olguların %18.9’u (n=10) 18 yaş ve altın-
da, %81.1’i (n=43) ise 18 yaş ve üstünde idi. Gruplar 
arasında lateralite açısından anlamlı fark gözlenirken 
(p=0.018); cinsiyet (p=0.35), tedavi şekli (p=0.35), ta-
kip süresi (p=0.28), tedavi öncesi kayma (p=0.0.6), 
tedavi sonrası kayma (p=0.06), tedavi öncesi kısıtlılık 
(p=0.35) ve tedavi sonrası kısıtlılık (p=0.65) açısından 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 1: Tedavi şekline göre takip sürelerinin karşılaştırıl-
ması. Cerrahi tedavi uygulananlarda takip süreleri konser-
vatif yaklaşılanlara göre anlamlı şekilde uzundu (p<0.001).
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anlamlı fark izlenmedi. On sekiz yaş ve altı grubun 
6’sı (%60) tek taraflı, 4’ü (%40) çift taraflı iken erişkin 
olguların 40’ı tek taraflı (%93), 3’ü çift taraflı (%7) ola-
rak gözlendi (Resim 2). 

Lateraliteye göre alt gruplar:

Tüm hastaların %13.2’si çift taraflı (n=7), %86.8’i 
(n=46) tek taraflı idi. Gruplar arasında yaş grupları 
(p=0.018), takip süresi (p=0.03), tedavi öncesi kay-
ma (p=0.012), tedavi sonrası kayma (p=0.015) açı-
sından anlamlı fark gözlenirken; yaş (p=0.19), tedavi 
şekli (p=0.35), cinsiyet (p=0.07), etiyoloji (p=0.77), 
tedavi öncesi kısıtlılık (p=0.41), tedavi sonrası kısıtlı-
lık (p=0.12) açısından anlamlı fark izlenmedi. 18 yaş 
ve altı hastaların %40’ı (n=4) çift taraflı, 18 yaş üzeri 
hastaların %7’si (n=3) çift taraflı idi. Tek taraflı grubun 
ortalama yaşı 40.43 ± 20.07 iken çift taraflı grubun 
ortalama yaşı 29.42 ± 24.17 idi. Tek taraflı grubun or-
talama takip süresi  9.95 ± 6.04 ay iken, çift taraflı 
grubun ortalama takip süresi 20.8 ± 12.5 ay idi. Tek 
taraflı olgularda tedavi öncesi kayma miktarı ortalama 
21.6 ± 8.07 dpt, tedavi sonrası kayma miktarı ortala-
ma 4.02 ± 4.82 dpt iken; çift taraflı grupta tedavi ön-
cesi kayma miktarı ortalama 32.15 ± 11.85 dpt, tedavi 
sonrası kayma miktarı ortalama 14.0 ± 10.81 dpt idi.  

Tartışma

Çalışmamızda altıncı sinir felci etiyolojisinde en sık 
%30.2 ile travma ve %18.9 ile tümörler ve onların 
cerrahi çıkarımını gözlemledik. Diğer nedenler ise 
sırasıyla nedeni bilinmeyen, serebrovasküler olaylar, 
doğumsal sebepler, diyabet, hipertansiyon, multipl 

skleroz, hidrosefali ve opere meningosel olarak sıra-
landı. Kargı ve ark. 50 vakalık altıncı sinir paralizisi 
serisinde en sık sebepleri travma, vasküler hastalıklar 
ve diğer nedenler olarak bildirmiştir. (9) Patel ve ark. 
137 yeni tanılı altıncı sinir felci serisinde sırasıyla be-
lirlenemeyen sebepler, hipertansiyon, hipertansiyon 
ile birlikte diyabet, travma, multipl skleroz, neoplazm, 
diyabet, serebrovasküler olaylar, beyin cerrahisi son-
rası, anevrizma ve diğerleri olarak bildirmişlerdir. (3) 
Özbek ve ark. 29 vakalık çocuk altıncı kraniyel sinir 
felci serisinde en sık sebep olarak tümörler bildirmiş-
lerdir. (10) Yüzbaşıoğlu ve ark.’nın 58 vakalık çalış-
masında altıncı sinir felcinde en önemli etiyolojileri 
%53.4 travma, %15.5 nedeni belirlenemeyen olgu-
lar, %13.8 doğumsal olgular, %6.9 vasküler nedenler 
olarak saptanmıştır. (6) Lee ve ark. altıncı sinir felci 
olan 75 çocuk serisinde tümörler ve onların cerrahi 
çıkarımları %45 ile en sık sebep iken tümoral sebepli 
olmayan kafa içi basınç artışı %15, travma %12, do-
ğumsal %11, enflamatuar %7, diğer %5 ve nedeni bi-
linmeyen %5 gözlenmiştir. (11) Park ve ark.’nın 108 
vakalık serisinde altıncı sinir felcinde en sık etiyolojik 
neden olarak vasküler patolojileri %31.1 olarak bildi-
rirken bunu sırayla travma, belirlenemeyen sebepler, 
diğer sebepler, neoplazm ve anevrizma takip etmiştir. 
(12) Farklı çalışmalarda altıncı sinir felci etiyolojisinde 
benzerlik olsa da sıklık sırasındaki farklılıkların hasta 
gruplarındaki yaş farklılıkları ile çalışmaların nöroof-
talmoloji birimi veya nöroloji kliniği takibinde olmaları-
na bağlanabilir. Çalışmamızda travmalar ile tümörler 
ve onların cerrahi çıkarımları altıncı sinir felci sebeple-
rinin yarısını oluşturduğu görüldü. Bu sebeple akut al-
tıncı sinir felci olgularının tümünde manyetik rezonans 
(MR) görüntüleme ve ayrıntılı nörolojik değerlendirme 
önermekteyiz. Lyons ve ark. altıncı sinir felci olguları-
nın büyük çoğunluğuna ve özellikle komşu kafa çifti 
sinir felçlerinin eşlik ettiği durumlarda tümör riski ol-
duğundan erken radyolojik görüntüleme, dikkatli öykü 
ve klinik muayene önermişlerdir. (13) Tamhankar ve 
ark. da oküler motor sinir felçlerinde önemli oranda 
yapısal lezyonlar izlenebileceğinden hastaların yaşı-
na bakılmaksızın oküler motor sinir felçlerinde tanı 
anında kontrastlı MR görüntüleme önermişlerdir. (7) 
Bazı araştırmacılar 50 yaşın üzerinde, diyabet ve hi-
pertansiyon gibi vaskülopatik risk faktörlerine sahip 
izole altıncı sinir felci hastalarında mikrovasküler eti-
yoloji muhtemel olduğu için görüntüleme yapılmadan 
konservatif olarak 3 ay takip önerse de Warwar ve 
ark. diyabetik ve hipertansif olan 68 yaşında altıncı si-
nir felçli bir hastanın hipofiz makroadenomu kanama-
sına bağlı olarak günler içerisinde öldüğünü bildirmiş 
ve güçlü vaskülopatik hikayede dahi acil görüntüleme 
yapılması gerektiğini önermişlerdir. (1,14) Bendszus 
ve ark.’nın prospektif 43 olguluk akut altıncı sinir felci 
serisinde tüm hastalara MR görüntüleme yapılmış ve 

Resim 2: Yaş gruplarına göre lateralitenin karşılaştırılması. 
Gruplar arasında lateralite açısından anlamlı fark mevcuttu 
(p=0.018).
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vakaların %63’ünde altıncı sinir felciyle ilişkili lezyon, 
%49’unda ise tümör veya tümör benzeri lezyon sap-
tanmış ve yine vasküler risk faktörleri olan olgularda 
dahi MR görüntüleme önerilmiştir. (15)

Çalışmamızda hastaların çoğunluğunun (%69.8) ta-
kip ve gereğinde kapama ya da prizmatik cam ile or-
talama 8 aylık takip süresinde düzeldiği görüldü. Me-
rino ve ark. 15 çocuk altıncı sinir olgusunun %80’inin 
konservatif tedavi sonucu düzeldiğini bildirmiştir. (16) 
Altıncı sinir felci tedavisinde konservatif bekleme sü-
resince tek taraflı kapama, prizmalar veya iç rektus 
kasına botulinum toksin A enjeksiyonu uygulanabilir. 
(6) Kapama tedavisi diplopi şikâyetini geçici olarak 
azaltmada etkili ve basit bir yöntemdir. Prizmalar kü-
çük seviyeli kaymalarda diplopi şikayetini önlemek 
amacıyla uygulanabilir. (1) Botoks, küçük seviyeli kay-
maları düzeltmede ve antagonist iç rektus kontraksi-
yonunu engellemek amacıyla uygulanabilir. (1) Ancak 
çalışmamızda hiçbir olgumuza botulinum toksini uy-
gulamadık. Bunun sebepleri ilaç temininin zor olması, 
hastalar tarafından kabul görmemesi ve literatürde al-
tıncı sinir felci tedavisinde botulinum enjeksiyonu et-
kinliğiyle ilgili farklı sonuçların bulunmasıdır. Hung ve 
ark. 33 vakalık akut altıncı sinir felci serisinde botoks 
uygulanan hastalarda iyileşme oranını (%64.3) kon-
servatif takip edilenlere göre (%26.3) anlamlı olarak 
yüksek olduğunu bildirmiş olsa da, Holmes ve ark.’nın 
84 vakalık çok merkezli prospektif serisinde botoks 
uygulaması ile konservatif takip edilenler arasında ba-
şarı oranı açısından fark izlenmemiştir (botoks %73, 
konservatif takip %71). (17,18) Holmes ve ark.’nın di-
ğer bir çalışmasında tek başına botoks tedavisi ya da 
cerrahi ile kombine botoks tedavisinin başarıyı arttır-
madığı gösterilmiştir. (19) Kerr ve Hoehn beyin tümörü 
nedeniyle altıncı sinir felci gelişen 19 çocuk olgunun 
takibinde botoks tedavisi ile konservatif takip arasın-
da iyileşme oranı açısından fark olmadığını bildirmiştir 
(botoks %22, takip %20). (20) Botoks uygulamasının 
pitozis, hipertropya, subkonjonktival hemoraji, glob 
perforasyonu, etki oluşmaması gibi komplikasyonları 
da diğer dezavantajları olarak sayılabilir. (1) 

Takip sonucu iyileşme görülmeyen olgularda dış rek-
tus felcinin derecesine ve iç rektus kasındaki kontrak-
türün derecesine göre cerrahi önerilmektedir. (6) Ça-
lışmamızda hastaların %30.2’sinde ortalama 18 aylık 
takip sonucunda kayma miktarında düzelme olmadığı 
için ve diplopi şikayeti devam ettiğinden cerrahi tedavi 
uygulandı. Altıncı sinir felcinde olguların büyük kıs-
mında tam iyileşme görülebildiğinden cerrahi tedavi 
klinik tablonun başlangıcından itibaren en az altı ay 
süre ile geciktirilmesi önerilmektedir. (6) Cerrahi planı 
dış rektusun felcinin derecesine ve iç rektus kasındaki 
kontraktürün derecesine göre yapılır. (6)

Hafif dış rektus parezisinde (-1 kısıtlı) ipsilateral iç 
rektus geriletmesi veya iki taraflı iç rektus geriletme-
si yapılabilir. (1,6) Orta seviyeli parezilerde (-2 kısıtlı) 
genellikle ipsilateral paretik dış rektus rezeksiyonu ve 
antagonisti iç rektus geriletmesi gereklidir. (1,6) Dış 
rektus fonksiyonunun az olduğu şiddetli altıncı sinir 
felcinde (-3/-4 kısıtlı) transpozisyon prosedürleri en-
dikedir. (1,6) Çalışmamızda cerrahi tedavi uygulanan 
hastalardan 7’sine vertikal rektus tam transpozisyo-
nu ve iç rektusa geriletme, 6’sına felçli göze iç rektus 
geriletmesi ve dış rektus rezeksiyonu ve 3’üne her 
iki iç rektusa geriletme uygulandı. Leiba ve ark. tam 
tendon transpozisyonu ve iç rektusa botulinum toksini 
uyguladıkları kronik altıncı sinir felci olan hastalarının 
%59’unda primer pozisyonda 10 PD ve altında kay-
ma sağladıklarını bildirmişlerdir. (21) Yüzbaşıoğlu ve 
ark.’nın çalışmasında cerrahi tedavi uygulanan has-
talarda başarı oranı %68.8 olarak bulunmuştur. (6) 
Holmes ve ark. 6 aydan uzun süredir var olan kronik 
altıncı sinir felci olgularında 6 aylık takip sonunda kon-
servatif takip edilenlerde %15 başarı, botoks yapılan-
larda %10 başarı, cerrahi yapılanlarda %39 başarı, 
botoks ve cerrahi yapılanlarda %25 başarı bildirmiş-
lerdir. (19)

Çalışmamızda altıncı sinir felçlerinin %13.2’si çift ta-
raflı, %86.8’i tek taraflı idi. Çift taraflı olan olgularda 
yaş ortalamasının daha genç olduğu, ortalama takip 
süresinin daha uzun olduğu, tedavi öncesi ve sonrası 
kayma miktarının daha fazla olduğu görüldü. Holmes 
ve ark.’nın 33 akut altıncı sinir felci olgusunu içeren 
çalışmasında kendiliğinden düzelme oranının %73 
olduğunu, bu oranın tek taraflı felçlerde (başarı ora-
nı %84) çift taraflılara göre (başarı oranı %38) daha 
yüksek olduğunu bildirilmiştir. (22) Mutyala ve ark. 
travmatik altıncı sinir felcinde 6 ayda kendiliğinden 
düzelme oranının tek taraflı olgularda %27, iki taraf-
lı olgularda %12 olduğunu bildirmişlerdir. (23) Bizim 
sonuçlarımız da çift taraflı tutulumun daha kötü prog-
nostik faktör olduğunu desteklemektedir.

Sonuç olarak, altıncı sinir felçlerinin önemli bir kısmı 
travma ve neoplazi gibi hayati öneme haiz pek çok 
hastalık sebebiyle olabileceğinden ayrıntılı anamnez 
ve muayene, nörolojik muayene, MR görüntüleme ve 
yakın takibi gerekmektedir. Takip ve tedavi sürecin-
de olguların çoğunda zamanla kendiliğinden düzelme 
olabileceğinden cerrahi öncesi en az 6 ay konservatif 
yaklaşım gerekmektedir. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, erken evre glottik larenks kan-
ser tanılı hastalarda iki radyoterapi (RT) tekniğinin ka-
rotis arter dozları açısından karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmaya, 10 erken evre (T1 / 2) glottik larenks 
kanser tanılı hastayı dahil ettik. Her bir hasta için hem 
yoğunluk ayarlı radyoterapi (YART) hem de 3 boyutlu 
konformal radyoterapi (3BKRT) tedavi planları hazır-
landı. Tüm hastalar için tedavi volümleri (CTV, PTV) 
oluşturuldu. Tüm larinks, gerçek ve yalancı vokal 
kordlar, anterior-posterior komissürler, aritenoidler, 
aryepiglottik kıvrımlar, subglottik bölge dahil edilecek 
şekilde klinik hedef volüm (CTV) olşturuldu. PTV'ye 
28 -29 fraksiyonda (fraksiyon başına 225 cGy) 6300-
6525 cGy doz tanımlandı. Planlanan hedef volümü 
(PTV) oluşturmak için, tüm yönlerde CTV'ye 5 mm ek-
lenirken, karotis arter ve spinal kordu korumak adına 
posterolateral yönde 3 mm'lik marj verildi. Spinal kord 
ve karotis arterler kritik organlar (OAR) olarak kontur-
landı. Hedef hacim dozları, OAR hacimleri, homojen-
lik indeksi (HI), konformite indeksi (CI) karşılaştırıldı.

 

Bulgular
3BKRT’ye kıyasla YART, karotis arterde yüksek doz 
hacimlerini (V30, V35, V50) belirgin olarak düşürür-
ken (p < 0.001), düşük doz hacimleri (V10) her iki tek-
nikte de yüksek seyretti. Her iki teknikte de CI benzer 
olup (0.9 vs. 0.9, p = 0.3), HI 3BKRT’de daha iyiydi 
(0.1 vs. 0.08, p < 0.001). Spinal kord maksimum doz-
ları 3BKRT’de daha düşüktü (18 Gy vs. 44Gy).

Sonuç
IMRT, T1 / T2 glottik kanserli hastalarda karotis arterin 
korunması açısından üstün bir RT tekniğidir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, glottik laringeal 
kanser, karotis arter, 3BKRT, IMRT

Abstract

Objective
The aim of this study was to compare two radiothe-
rapy (RT) techniques in early-stage glottic laryngeal 
cancer patients in terms of radiotherapy doses to whi-
ch the carotid artery was exposed.
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Material and Methods
In this study, we included 10 early-stage (T1/2) glot-
tic larynx cancer patients. Both intensity-modulated 
radiotherapy (IMRT) and 3-dimensional conformal 
radiotherapy (3DCRT) treatment plans were prepa-
red for each patient. Treatment volumes (CTV, PTV) 
were created for all patients. The entire larynx was 
described as CTV to include both false and true vocal 
cords, anterior-posterior commissures, arytenoids, 
aryepiglottic folds, subglottic region. The prescription 
dose was 6300-6525 cGy in 28 -29 fractions (225 cGy 
per fraction) to the PTV. For planning target volume 
(PTV), while 5-mm was added to CTV in all directions, 
3-mm margin was given to protect the carotid artery 
and spinal cord posterolaterally. Spinal cord and caro-
tid artery were contoured as the organs at risk (OAR). 
The doses of the target volumes, the OAR volumes, 
the homogeneity index (HI), conformity index (CI) 
were compared. 

Results
IMRT in comparison to 3DCRT significantly reduced 
the high-dose volumes (V30, V35, V50) of carotid ar-
tery (p < 0.001). However, the V10 parameter did not 
significantly decrease in any technique. CI was similar 
(0.9 vs. 0.9, p = 0.3) compared to 3DCRT. However, 
HI was significantly improved with 3DCRT (0.1 vs. 
0.08, p < 0.001). The maximum dose of spinal cord 
was lower in 3DCRT compared to IMRT (18 Gy vs. 
44Gy).

Conclusion
IMRT is a RT technique in patients with T1/T2 glottic 
cancer in terms of protecting carotid artery.

Keywords
Radiotherapy, glottic laryngeal cancer, carotid artery, 
3DCRT, IMRT

Introduction

Laryngeal cancer is the most common cancer of the 
head and neck region. Laryngeal cancers account to 
around 2% of all cancer cases in the world (1). The 
incidence in Turkey is 2.6%. It is among the top ten 
most common cancers in men due to the higher fre-
quency of tobacco and alcohol use (2). There is also 
an increased risk in former smokers (3). The larynx is 
divided into three anatomic regions: the supraglottis, 
glottis, and subglottis. Glottic, supraglottic and sub-
glottic cancers represent approximately two-thirds, 
one-third and two percent of laryngeal cancers, re-
spectively (4). 

Glottic laryngeal cancers are usually diagnosed at 
early stage (T1N0M0, T2N0M0). The pattern of lym-
phatic-hematogenous spread is extremely rare be-
cause the glottic region is relatively poor in lymphatic 
and vascular vessels (5, 6). 

For early-stage (stage I-II) laryngeal cancer, defini-
tive radiation therapy (RT) and larynx-sparing surgery 
(transoral laser surgery and open partial laryngecto-
my) generally offer equivalent local tumor control and 
survival. The optimal treatment maximizes both sur-
vival outcomes and functional consequences consid-
ering the importance of maintaining the function of the 
larynx (voice, swallowing, and airway protection and 
patency) (7, 8). RT is a primary treatment approach for 
stage I laryngeal cancer and the local control rate is 
84 - 95%. During RT, it is necessary to protect critical 
organs and healthy tissue as much as possible while 
giving the sufficient tumor dose to target for local con-

trol. Tumor control is closely related to the dose given 
to the target volume. Therefore, the dose should be 
given at the correct rate and with the appropriate RT 
technique (9, 10). Various RT techniques have certain 
advantages. For instance, 3D-CRT is used in order 
to provide better dose distribution with computerized 
imaging, while IMRT and the Volumetric Arc Therapy 
Technique (VMAT) are used in order to produce better 
solutions in complex geometric structures (11).

Increased incidences of stroke and other cerebrovas-
cular events have been reported in patients who have 
survived over 10 years since undergoing treatment 
for early-stage glottic cancer. In particular, the risk 
of ischemic stroke increases 10-fold in patients un-
dergoing traditional RT for early-stage glottic cancer 
if younger than 60 years of age. As such, the dose 
administered to the carotid artery during RT is an im-
portant parameter of patient outcome in early-stage 
glottic cancer (12, 13).

In the present study, we compared 3DCRT and IMRT 
in terms of their dosimetric characteristics for ear-
ly-stage glottic laryngeal cancer. We aimed to investi-
gate the dose suffered by critical organs and especial-
ly the carotid artery in patients with early-stage glottic 
laryngeal cancer.

Materials and Methods

In this study, we included 10 early-stage (T1/2) glottic 
larynx cancer patients treated and followed between 
January 2017 and May 2018.
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The current study was conducted according to the 
principles put forth by the Helsinki Declaration and 
Good Clinical Practice guidelines.

All patients underwent computed tomography (CT) 
(2.5-mm slice thickness) after being immobilized in 
the supine position using thermoplastic masks. Each 
patient’s CT image dataset was transferred to the 
treatment planning system (TPS), and the clinical 
target volume (CTV), planning target volume (PTV), 
spinal cord, and both carotid arteries were delineat-
ed. Whole larynx, including true and false vocal cords, 
anterior-posterior commissures, arytenoids, aryepi-
glottic folds and the subglottic region, were contoured 
as CTV. In patients with T2 stage cancer, the lower 
border of treatment field was kept wider due to sub-
glottic extension. To prevent irradiation of the spinal 
cord and carotid, a 3-mm margin was created in the 
posterolateral and 5-mm margins were used in all oth-
er directions. Spinal cord and carotid artery were con-
toured as organ at risk (OAR).

Treatment Planning 
A total of 10 patients were studied with the 3DCRT 
technique. Photon energies were as follows: 6 MV for 
lateral areas, 4 MV for the anterior-posterior (AP) field 
(Figure 1). The prescribed dose of the anterior com-
missure and 1/3 anterior of the vocal cord was better 
provided by the addition of the AP field. All plans were 
normalized so that 95% of the PTV received 100% of 
the desired dose.

The same patients’ CT slices were used for IMRT 
planning with 7 angles (Figure 2). 6 MV photon ener-
gy was used. All plans were normalized so that 95% 
of the PTV received 100% of the treatment dose.

We compared 3DCRT and IMRT in terms of their do-
simetric characteristics.

Comparison of Dosimetric Characteristics
Dose-volume histograms (DVHs) for PTV, carotid ar-
tery and spinal cord were evaluated for all plans and 
CI and HI were calculated for each plan. 

CI is defined as follows (ICRU 62):

CI= TV (95% Target volume) / PTV (Planning target 
volume)

HI is defined as follows (ICRU83):

                           D2%-D98%

                               D50%        

IMRT and 3DCRT were planned by using TPS with 
the Elekta Precise Pencil Beam algorithm. Linear 
accelerator devices (Synergy Platform model) were 
used in the treatment. The prescription dose in those 
with T1 stage cancer was 6300 cGy in 28 fractions 
(225 cGy per fraction) to the PTV. The prescription 
dose in those with T2 stage cancers was 6525 cGy 
in 29 fractions (225 cGy per fraction) to the PTV. TPS 
datas were analyzed with IBM SPSS v20 program. 
Mann Whitney U test was used for comparisons and 
p <0.05 was considered significant. 

Results

One female and 9 male patients were included in the 
study. Six of the patients included in the study were 
T1 stage and 4 were T2 stage.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Figure 1 
AP-lat fields in 3DCRT technique    

Figure 2 
7 angled fields definition in IMRT    

technique 
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Dose Coverage
Figure 3 shows the dose distribution of two plans in 
a patient. 

The dose distributions in 3DCRT and IMRT 
Average mean doses for PTV were 6663.4cGy and 
6610.3 cGy for the IMRT and 3DCRT plans, respec-
tively. The average maximum and minimum PTV dos-
es were 7230,3 and 5371,5 cGy for IMRT, and 7016,3 
and 6065,7 cGy for 3DCRT plans, respectively. No 
statistically significant differences were observed be-
tween mean doses for IMRT vs 3DCRT. However, 
statistically significant differences were observed for 
minimum and maximum doses (Table 1).

In 3DCRT plans, the HI value was found to be clos-
er to 0 (Figure 4). This means that the 3DCRT plans 
resulted in a more homogenous dose distribution. A 
significant difference in HI was observed between the 
two planning techniques (p<0.001). 
 
Regarding the CI values, no significant difference was 
observed between 3DCRT and IMRT planning tech-
niques (Figure 5).
 

In both planning techniques, the CI value was be-
tween 0.9 and 1 (Table 2).

When the T1 and T2 stage patient groups were com-
pared, it was seen that there was a significant differ-
ence in PTV and CTV volumes in regard to cancer 
stage. However, there was no significant difference 
between the T1 and T2 stages in terms of doses (Ta-
bles 3, 4).

Carotid Arteries And Spinal Cord
In 3DCRT plans, PTV and CTV target volumes ac-
counted for 95% of the dose, while the maximum 
dose of spinal cord (Dmax) did not exceed about 1800 
cGy, but it was found that carotid arteries could not be 
preserved. In the IMRT plan, the target volume of the 
PTV was 95% of the defined dose, while the Dmax 
of the spinal cord was approximately 4500 cGy and 
there was a significant decrease in high-dose vol-
umes of the carotid arteries (p <0.001). (Tables 5)

There was a significant decrease in V30, V35, V50 
of the carotid artery with the IMRT plans (p<0.001). 
However, the V10 parameter of the carotid artery did 
not significantly decrease in any technique. (Table 6)

Figure 3 
The dose distributions in 3DCRT and IMRT of a patient

Figure 4 
HI in 3DCRT and IMRT techniques

Figure 5 
 CI in 3DCRT and IMRT techniques
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Table 1 Dmin, Dmax and Dmean values of PTV and CTV target volumes

PTV CTV
(cGy) (cGy)

RT Dmin Dmax Dmean Dmin Dmax Dmean
3DCRT 6065,7±68,7 7016,3±76,4 6610,3±53,6 6372,5±48,2 7011,4±76,8 6631,8±56,4

IMRT 5371,5±90,7 7230,3±40 6663,4±44,1 6093,1±110 7163±66,4 6727,8±60,2

p <0,001 0,027 0,454 0,032 0,162 0,26

Table 2 HI and CI values of the target volume (mean)

       HI CI
3DCRT 0,08±0,007 0,9±0,19180

IMRT 0,1±0,006 0,9±0,00001

p <0,001 0,306 

Table 3 D95 values of PTV and CTV according to stages

STAGE
PTV CTV

D95(cGy) D95(cGy)
3DCRT IMRT 3DCRT IMRT

T1 6311,1±96 6362,1±99,9 6381±98,7 6396±121,6

T2 6589,8±21,5 6579,3±94,3 6634,1±70 6597,3±95

p 0,011 0,033 0,011 0,033

Table 4 Dmean value for carotid arteries, Dmax value for spinal cord

STAGE
RIGHT CAROTID LEFT CAROTID SPINAL CORD

Dmean(cGy) Dmean(cGy) Dmax(cGy)
3DCRT IMRT 3DCRT IMRT 3DCRT IMRT

T1 5254±666,6 2416,7±310,1 5136,8±653,3 2405,8±317,1 1804,7±231,9 4475,7±337,9

T2 5339±371,6 2640±271,4 5606±431,5 2633,3±284,6 2046,5±284,6 4591,3±70,1

p 0,831 0,201 0,286 0,201 0,286 0,831
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Discussion

Definitive RT has been one of the main treatment op-
tions for early-stage (T1 / T2) glottic laryngeal cancer 
for many years. Compared with surgery, local-region-
al control rates were similar and acute-chronic compli-
cation rates were very low (14, 15). 

Khan et al., in their retrospective study involving 141 
patients with early-stage laryngeal cancer, empha-
sized the importance of definitive RT (16). In the study, 
definitive RT provided excellent LC and cause specific 
survival for early-stage glottic carcinoma, with excel-
lent voice preservation and minimal long term toxicity. 
73% of the patients reported significant improvement, 
while only 8.5% reported a chronic worsening of their 
voice. In our hospital, the primary treatment method 
in patients with T1 / T2 glottic cancer is definive RT.
RT application in early stage glottic laryngeal can-
cers can be performed with different techniques. In 
the literature, there are studies comparing different 
RT techniques in terms of normal tissues and target 
volumes. The carotid artery is an important structure 
located in the surroundings of the larynx. Vascular in-
jury due to RT is a late complication. In the literature, 
the definition of atherosclerosis due to RT was first 
described in 1959 (17). Vascular changes in patients 
receiving RT to the head and neck region begin after 

6 months (18). In a study evaluating patients undergo-
ing RT with the diagnosis of nasopharyngeal cancer, 
carotid intima media thickness was shown to increase 
linearly after RT (19). In addition, the study by Gujral 
et al. in 2016, indicated that the increase in carotid 
artery intima media thickness may be an important 
marker for the detection of radiation-induced athero-
sclerosis (20).

Gomez et al., compared 3 different techniques (2-di-
mensional conventional, 3DCRT  and IMRT) in pa-
tients with early-stage larynx cancer and found that 
IMRT was superior in terms of mean carotid doses 
(21). In this study, our first goal was to compare two 
RT techniques (3DCRT and 7-area IMRT) in terms of 
carotid artery dose in patients with early-stage glottic 
laryngeal cancer. As expected and consistent with the 
literature the carotid artery doses were lower in the 
IMRT technique.

In the literature, there is no consensus on target vol-
ume definitions in carotid artery protective IMRT. In a 
review, it was reported that the greatest variability was 
in the definition of CTV, and in most studies, IMRT 
with three to seven fields were used (22). Similar to 
our study, the majority of studies in this field did not 
utilize GTV definitions (12, 23, 24). In most studies, 
the definition of CTV included the area 1.5 cm below 

Table 5 Dmax and Dmean values for OARs

 
 

RIGHT CAROTID LEFT CAROTID SPINAL CORD
(cGy) (cGy) (cGy)

RT Dmean Dmax Dmean Dmax Dmax
3DCRT 5288±171,7 6751,8±76,5 5324,5±189,2 6517,7±232,7 1901,4±81,2

IMRT 2506±95,5 5008,3±112 2496,8±98,3 4972±129 4521,9±82,8

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Table 6 Percentages of volumes corresponding to specific doses for carotid artery

 
 

RIGHT CAROTID LEFT CAROTID
(%) (%)

RT V10 V30 V35 V50 V10 V30 V35 V50
3DCRT 97,7±1,2 92,1±2,5 89,8±2,8 71,4±5,4 97,5±1,3 91,9±2,3 89,4±2,5 69,4±7,1

IMRT 97,3±1,2 27,6±3,5 14,7±2,5 0,3±0,1 96,8±1,4 28±3,5 15,5±2,4 0,2±0,1

p 0,518 <0,001 <0,001 <0,001 0,620 <0,001 <0,001  <0,001
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the vocal cords, arytenoids and subglottic region, 
while PTV was defined with margins ranging between 
2-10 mm (12, 21, 25). In a study which was focused 
on dose-sparing of carotid arteries without PTV mar-
gin, Chatterjee et al. performed planning according to 
CTV and treatments were performed with IGRT (13). 
In our study, PTV margin was defined and the patients 
were treated at IGRT.

The carotid artery behaves like a serial organ and so 
it is the dose of RT to a particular section of artery that 
is important (26). The effect of RT dose on the carot-
id artery in development of radiation-induced athero-
sclerosis is not clear. However, the incidence of 10-
year cerebrovascular event in head and neck cancer 
patients was reported to increase by 9% when treated 
with radiotherapy (27). In literature,  radiation doses 
were suggested to be limited to the following maxi-
mums: carotid artery <35 Gy (22, 28). However, in the 
study of Vatanen et al., significant subclinical vascular 
damage has been observed at total body irradiation 
doses of 10–12 Gy in long-term survivors of high-risk 
neuroblastomas (29). Some studies have reported 
that the stenosis of the carotid artery increases the 
thickness of the intima-media as the radiation dose 
increases (26, 30).

Atalar et al compared 3DCRT, IMRT and intensi-
ty-modulated arc therapy (IMAT) (31). They found the 
number of hot spots in IMRT and IMAT was signifi-
cantly higher than 3DCRT. In our study, the number 
of hot spots in IMRT was higher than 3DCRT. And ac-
cordingly, the HI values were affected. HI value closer 
to zero indicates a more homogeneous dose distribu-
tion within the PTV. As can be understood from the 
formula HI, a high D2 value moves the result value 
away from zero and brings it closer to 1 ((D2: Mini-
mum dose which receives 2% of the target volume 
(maximum dose)). As a result, in our study, 3DCRT 
plans had a more homogeneous dose distribution. 
However, 3DCRT plans median V35 and V50 val-
ues for carotid arteries were significantly higher than 
IMRT and IMAT. Rosenthal et al compared conven-
tional planning and IMRT (32). Median carotid V35, 
V50, and V63 values significantly decreased in IMRT. 
In our study, the high-dose volumes (V30, V35, V50) 
were significantly higher than IMRT. Choi et al report-
ed IMRT can significantly decrease the dose of ca-
rotid arteries (the median V2, V25, V50) (33). But, in 
the study, dose volume relationship for carotid artery 
damage from radiation had not yet been established. 
They suggested that carotid sparing IMRT could re-
duce the risk of carotid artery damage. In our study, 
IMRT in comparison to 3DCRT significantly reduced 
the high-dose volumes (V30, V35, V50) of the carotid 

artery. However, we could not reduce the V10 value 
of the carotid artery as we wanted in any technique. 
In our opinion, this is due to the fact that both the MLC 
thickness is 1 cm and the present TPS. In conclusion, 
we suggest that the V10 value of the carotid artery is 
also kept low since the RT dose causing atheroscle-
rosis in the carotid artery is uncertain.

Conclusion

Considering the frequency of vascular disorders 
which are not associated with RT, it will be appropri-
ate to examine vital vessels such as the carotid artery 
with radiological tests before RT application. It is also 
evident that, for patients at risk (those with high mor-
bidity such as diabetes, high cholesterol, hyperten-
sion, cardiovascular disease, etc.), treatment should 
be planned with the RT technique that has higher 
dose-sparing ability for vascular structures. Patients 
should be monitored for local-regional and distant 
metastases after RT and also cardiovascular controls 
should be performed.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, kaynama yokluğu görülen ve 
benign kistik lezyonu olan olgularda, kortikospongioz 
kurutulup dondurulmuş allogreft (AG) ile Deminerali-
ze Kemik Matriks (DBM) kombinasyonun uygulandığı 
hastalar ile yalnız AG uygulanan hastaların klinik ve 
radyolojik sonuçlarını karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Retrospektif olarak olarak planlanan bu çalışmaya kı-
rık sonrası kaynama yokluğu gelişen (nonunion) ve 
benign kistik lezyonu olan, operasyon sırasında DBM 
ve/veya allogreft kullanılan ve radyolojik ve klinik taki-
bi yapılan hastalar alındı. Benign kistik lezyonu olan 
hastalar Grup I’e, nonunion tanısı alan hastalar Grup 
II’ye dahil edildi. Grup I ve Grup II hastalar kullanılan 
greft türlerine göre A ve B olmak üzere iki alt gruba ay-
rıldı. DBM-AG uygulanan hastalar A grubuna, sadece 
AG uygulanan hastalar ise B grubuna alındı. Greftin 
görünümü ve kaynama potansiyelini için, Goldberg’in 
radyolojik değerlendirme skalası kullanıldı.

Bulgular
Çalışmaya 101 hasta alındı. Grup I’e 48 hasta, grup 
II’ye 53 hasta alındı. Grup IA ve Grup IB karşılaştı-
rıldığında radyolojik değerlendirmede skor açısından 
anlamlı fark bulundu (p=0.011). Grup IIA ve Grup IIB 
karşılaştırıldığında skor açısından aralarında anlamlı 
fark bulundu (p=0.014). Grup IA ve IIA skorları istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu.

Sonuç
Otogreftlerin yetersiz olduğu olgularda allogreftler kul-
lanılabilir. Kullanılan allogreftler, DBM ile karıştırılıp 
kullanıldığında klinik ve radyolojik olarak hem daha 
iyi, hem de daha hızlı kaynama elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Demineralize Kemik Matriksi 
(DBM), Dondurulmuş Kurutulmuş Kemik Allogreftleri 
(AG), Benign Kistik Lezyon, Kaynamama

Abstract

Objective
This study aimed to compare the clinical and radio-
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logical results of the patients who treated the combi-
nation of Corticospongiosis dried and frozen allograft 
(AG) with a Demineralized Bone Matrix (DBM) and 
the patients who treated AG in the patients who had 
benign cystic lesions (BCLs) and nonunion.

Materials and Methods
This retrospective study included patients who had 
BCLs and nonunion, who underwent DBM and/or AG 
during the operation, and who followed radiological-
ly and clinically. Patients with BCLs were included in 
Group I and the patients with nonunion were included 
in Group II. Group I and Group II patients were divi-
ded into two groups as A and B. Patients who treated 
DBM-AG were included in group A and those who tre-
ated AG were included in group B. Goldberg’s radio-
logical evaluation scale was used to evaluate the graft 
appearance and its union potential.

Results
In this study, 101 patients were included.48 patients 
in group I and 53 patients in group II were included. 
When comparing Group IA with Group IB, there was a 
significant difference in terms of their radiological sco-
res (p=0.011). When comparing Group IIA with Group 
IIB, there was a significant difference in terms of their 
radiological scores (p=0.014). The Group IA and IIA 
scores were statistically significantly higher.

Conclusion
In the treatment of BCLs and nonunion,the AG-DBM 
combination is more effective than AG alone as clini-
cally and radiologically.

Keywords; Demineralized Bone Matrix, Freeze-Dried 
Bone Allografts, Bening Cystic Lesion, Nonunion.

Introduction

In orthopedic surgery, especially in post-traumatic 
treatment, delayed union, nonunion, malunion, and 
bone loss can be important problems. The anatomical 
integrity and stable fixation of the bone are required 
for a successful reconstruction; therefore, grafting or 
bone transfer may be necessary to fill the defects in 
the bone(1). Bone grafts are the second most com-
mon tissue transplanted and they are an essential 
treatment tool in the field of acute and reconstructive 
traumatic orthopedic surgery. Autogenous, allogenic, 
and xenogenous bone grafts and alloplastic materials 
are commonly used when repairing bone defects. Au-
togenous bone grafts are widely used to accelerate 
healing; however, there are limits to their availabili-
ty, and donor site morbidity is an important problem. 
Bone studies of alternative graft options are still on-
going(2,3,4).

Several substances can be used to replace bone, 
such as allografts, xenografts and ceramics (real and 
synthetic), demineralized bone matrix (DBM), bone 
morphogenetic protein (BMP), autologous bone mar-
row, growth factors, and composite grafts(2-5). One of 
the commonly used substitutes is an allogeneic bone 
graft. The use of demineralized freeze-dried bone al-
lograft (AG) whether alone or in combination with oth-
er bone substitutes, showed significant improvements 
in bone augmentation procedures. AGs, in addition to 
their osteoconductive effects, are also beneficial os-
teoinductive agents(6). The osteoinductive potential 
of AG is mainly attributed to morphogenetic proteins 
(BMPs) stored in the matrix. Growth and differentia-

tion factors are present in AG preparations(7).In max-
illary sinus augmentation procedures, AG showed 
29% new bone formation while autogenous grafts 
showed 40% in comparison(8).

DBM, which is obtained by removing the inorganic 
material (minerals) from the bones through various 
chemical processes, exhibits osteoinductive activity 
equal to that of autogenous bone grafts. With DBM, 
revascularization occurs rapidly, and it can be used to 
improve fracture healing and repair bone defects. The 
biggest advantage of DBM is that it can be used in the 
desired amount, shortening the operation time, and 
consequently, decreasing  blood loss(3,4).

The main advantage of allografts is that they eliminate 
the need for a donor site besides it can be used in 
large quantities if necessary. But there is a controver-
sy about the effectiveness of bone allografts in bone 
regeneration between studies.

The purpose of this study was to compare the com-
bination of freeze-dried bone AGs plus DBM and 
AGs alone in patients exhibiting BCLs and nonunions 
based on the results of clinical and radiological eval-
uations. 

Materials and Methods

This study was carried out following the principles of 
the Helsinki Declaration of 2008. This retrospective 
study was performed in the Department of Orthope-
dics and Traumatology at the University of Ondokuz 
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Mayis Faculty of Medicine in Turkey, between January 
01, 2000, and December 31, 2004, after the approval 
of the ethics committee of the university. This study 
was conducted between 01.01.2000-31.12.2004.

The patients’ information was obtained from the au-
tomated hospital records system and the files in the 
hospital archives. Written consent was obtained from 
all the patients included in the study and their rela-
tives. The study included patients aged ≥18 years, 
who had BCLs and nonunion, who underwent DBM 
and/or allograft during the operation, and who fol-
lowed radiologically and clinically. Patients were 
aged<18, who did not have a file, whose radiological 
and clinical follow-up was not completed were exclud-
ed from the study.

Two infected patients were excluded from the study.

Diagnostic criteria for the presence of BCLs in bone 
were the presence of well-defined radiolucent lesion 
seen on radiographs, presence of fluid on aspiration, 
and histopathological confirmation regarding the type 
of cyst and its origin. Cyst treated with curettage with 
bone grafting, a surgical procedure performed at the 
study site, and having a minimum follow‑up at least a 
period of 6 months after surgery were included in the 
study. Cysts treated with other methods (intramed-
ullary stabilization, bone marrow injection), or cysts 
located in the spine or the skull, infected cysts, and 
metastatic cysts were excluded from the study.

In our clinic, the patients are rechecked 4 times with 
follow-ups 1 day, 1 month, 3 months, and 6 months 
after surgery. At these appointments, anteroposte-
rior, lateral, and oblique radiographs are taken. The 
patients participating in this study were invited to a 
final follow-up in January of 2005 to evaluate their 
clinical and radiological findings. The evaluations and 
follow-ups of the patients were performed by two or-
thopedic physicians. Anteroposterior and lateral ra-
diographs were obtained from all of the patients for 
the radiological evaluation, which was performed via 
direct digital radiography. 

A standard worksheet was created, and the patients’ 
information was recorded on this form. Those patients 
with BCLs were placed in Group I, and those that ex-
hibited nonunions were placed in Group II. Then, the 
Group I and Group II patients were subdivided into two 
groups each, A and B, according to the type of graft 
used. The patients treated with DBM combined with 
frozen corticospongiosis bone AGs were assigned to 
subgroup A, while those patients treated with only the 
AGs were assigned to subgroup B. 

Group 1A: The patients who had BCLs and treated 
with DBM combined with frozen corticospongiosis 
bone AGs
Group 1B:  The patients who had BCLs and treated 
with only the AGs
Group 2A: The patients who had nonunion and treat-
ed with DBM combined with frozen corticospongiosis 
bone AGs
Group 2B: The patients who had nonunion and treat-
ed with only the AGs

Group IA and Group IB were compared both clinically 
and radiologically, and Group IIA and Group IIB were 
compared both clinically and radiologically. The Gold-
berg radiological evaluation scale was used to evalu-
ate the graft appearance and its union potential. The 
scores for the graft appearance were: resorbed = 0, 
mostly resorbed = 1, largely intact = 2, and reorgan-
ized = 3. The union potential (proximal-distal) scores 
were: nonunion = 0, possible union = 1, and radiolog-
ical union = 2. The total points based on the category 
were: graft = 3, proximal union = 2, distal union = 2, 
and maximum score = 7 

Graft appearance
Rezorbe 0
Very resorbed 1
Large intact 2
Reorganized 3
Union (proximal-distal)
Non-union 0
Possible union 1
Radiological union 2
Total Points by Category
Graft 3
Proximal union 2
Distal union 2
Max score 7
(Source: Bone transplantation, Berlin, Heidelberg, 
1989)

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using IBM 
SPSS Statistics for Windows (version 21.0; IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). The mean, standard devia-
tion, and numerical values were used when providing 
descriptive analyses. The 2x2 design was compared 
using Pearson's chi-squared test and Fisher's exact 
test. For the normally distributed (parametric) var-
iables evaluated between the groups, the Student’s 
t-test was used. In the paired comparisons of the in-
dependent groups, for those showing normal distribu-
tions, the Mann-Whitney U test was used. A p-value 
of less than 0.05 was considered to be statistically 
significant. 
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Results

In this study, 101 patients have included: 39 (39%) 
females and 62 (61%) males. The mean age of the 
patients was 33.3±17.6 years old, and the mean fol-
low-up period was 3.3±1.6 years. Group I contained 
48 patients (47.5%) with BCLs, and Group II contained 
53 patients (52.5%) with nonunions. The mean age 
of Group I patients was 32 ± 9 years and the mean 
age of Group II was 35 ± 12 years (p = 0.187). The 
mean follow-up period was 33 ± 12 months for group 
1 patients and 29 ± 9 months for group 2 patients (p 
= 0.101).

Of the 48 patients in Group I, the BCLs were located in 
the following bones: 12 (25%) in the femur, 10 (20.8%) 
in the tibia, 6 (12.5%) in the calcaneus, 5 (10.4%) in 
the humerus, 5 (10.4%) in a hand phalanx, 4 (8.3%) 
in the fibula, 3 (6.3%) in a metatarsal, 2 (4.2%) in a 
foot phalanx, and 1 (2.1%) in the radius. Moreover, 
23 (47.9%) of the Group I patients had solitary bone 
cysts, 11 (22.9%) had enchondromas, 8 (16.6%) had 
aneurysmal bone cysts, 3 (6.3%) had nonossifying fi-
bromas, 2 (4.2%) had osteoid osteomas, and 1 (2.1%) 
had fibrous dysplasia. In Group I, 18 (37.5%) patients 
were included in the DBM and AG combination sub-
group IA, and 30 (62.5%) patients were included in 
the AG-only subgroup IB. The mean age was 34 ± 11 
years for group IA patients and 32 ± 8 years for group 
IB patients (p = 0.376). The mean follow-up period 
was 32 ± 14 months for group IA patients and 34 ± 7 
months for group IB patients (p = 0.491).

When comparing Group IA with Group IB, there was 
a significant difference in terms of their radiological 
scores (p=0.011). The Group IA score was statistically 
significantly higher (Table 1). 

Of the 53 patients in Group II, the nonunions were 
located in the following bones: 21 (39.6%) in the tib-

ia, 16 (30.1%) in the femur, 9 (17%) in the humerus, 
3 (5.7%) in the forearm, 2 (3.8%) in the ulna, and 2 
(3.8%) in the scaphoid. In Group II, 20 patients were 
included in the DBM and AG combination subgroup 
IIA, and 33 patients (64.2%) were included in the 
AG-only subgroup IIB. The mean age of the group IIA 
patients was 35 ± 15 years and the mean age of the 
group IIB patients was 35 ± 7 years (p = 0.901). The 
mean follow-up period was 34 ± 11 months in group 
IIA patients and 31 ± 8 months in group IIB patients 
(p = 0.271).

There was a significant difference between the two 
groups in terms of their radiological scores (p=0.014). 
In Group IIA, the score was statistically significantly 
higher. (Table 2)

Discussion

In bone grafting procedures, autogenous bone grafts 
are widely used. When compared with AGs and oth-
er graft products, autografts are standard. Autografts 
may be an osteoprogenitor cell source (osteogene-
sis), induce the formation of osteoprogenitor cells 
from the surrounding tissues (osteoinduction), and 
provide mechanical support for vascular and bone 
growth (osteoconduction). Although autogenous bone 
grafts are clinically effective, additional surgical time 
is needed to collect the autogenous grafts. Moreover, 
the morbidity associated with the collection, and the 
autogenous bone limitations of some patients have 
encouraged the development of appropriate bone 
graft substitution materials. Therefore, various bone 
graft products, including autografts, AGs, xenografts, 
polymers, ceramics, and some metals, have been 
used to support bone reconstruction(1,9,10).

AGs are obtained from cadavers, after which they are 
sterilized and subjected to deimmunization. They are 
mainly osteoconductive. AGs do not contain cells that 
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Table 1 Comparison of radiological scores of group IA and group IB patients

Diagnosis GRAFT SCORE FREQUENCY %

Group IA
DBM +AG

6 10 55.6

7 8 44.4

Total   18 100 .0

Group IB AG

4 14 46.7

5 14 46.7

6 2 6.6

Total   30 100 .0

DBM: Demineralized Bone Matrix, AG: Corticospongiosis dried-frozen allograft
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can provide bone formation because all of the live cells 
are destroyed during the AG preparation process. De-
spite the many asepsis measures, AGs still carry with 
them the risk of transmitting viruses, such as hepatitis 
or the human immunodeficiency virus(11). 

In one prospective study, it was found that AGs pro-
vided less fusion than autografts in posterior lumbar 
fusion surgery; therefore, it was suggested that AGs 
should not be used alone in posterior lumbar fusion 
procedures(12). In a retrospective study of nonunion 
cases, patients with autografts, AGs, AG/autograft 
combinations, and recombinant human BMP-2 and/
or adjuvant bone grafts were compared. In this study, 
the mean age of the patients was 44 ± 13.6 years and 
there was no age difference between the groups. In 
the autograft group, the union duration was shorter, 
and the surgical revision and postoperative infection 
rates were lower than in the AG cases(13). In anoth-
er study, patients who had no graft and patients who 
were treated with AG and treated with platelet-rich 
plasma (PRP) enriched AG were compared in the 
treatment of maxillofacial bone defects. In this study, 
it was shown that PRP enriched AG is superior to oth-
ers in new bone formation(2). Based on these results, 
it is believed that the procedures applied during the 
preparation of AGs directly affect the fusion potential, 
and their osteoconductive effects are extremely lim-
ited.

DBM is obtained by removing the minerals from the 
bone with acid treatment. The remaining substance 
includes type I collagen, growth factors, and noncol-
lagenous proteins. Therefore, DBM does not provide 
structural support; however, it does exhibit osteoin-
ductive properties. This DBM feature was later under-

stood to be related to the BMP content. In addition 
to its superior osteoinductive capacity, DBM has a 
lower resorption rate than AGs. Over the long term, 
its biomechanical features are similar to those if au-
tografts(14-16). In one prospective study of DBM, it 
was reported that bone marrow mixed with DBM pro-
vided a rate of fusion similar to that seen when using 
an autograft(13). Additionally, in another multicenter 
prospective study, it was suggested that an iliac crest 
autograft was not very different in terms of the fusion 
rate. In a Systematic Review investigating the fusion 
efficacy of allograft and demineralized bone matrix 
(DBM) in the degenerative lumbar disorders, For the 
allograft, fusion rates were calculated from 58% to 
68% for non-instrumented and from 68% to 98% for 
instrumented procedures. For DBM, fusion rates were 
measured 83% for non-instrumented and between 
60% and 100% for instrumented lumbar fusion pro-
cedures. ın this study, the patients were follow-up 2 
years(19).

Based on these articles, the use of DBM has been rec-
ommended to increase the overall amount of a graft 
instead of using it by itself. In an arthrodesis study 
of the posterior ankle and ankle, AG plus DBM treat-
ments and AG plus DBM plus bone marrow aspiration 
treatments were compared. However, there was no 
significant difference between the two groups in terms 
of the fusion speed, fusion time, heterotopic ossifica-
tion number, revision rate, and the amount of DBM 
used. The AG plus DBM plus bone marrow aspiration 
treatment is a good alternative to an AG plus DBM 
treatment because it provides similar efficacy without 
causing any increase in the number of complications 
and nonunions(20).Other study has compared the 
outcome after subtrochanteric atypical femur frac-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 2 Group IIA and Group IIB Patients Comparison of Radiological Scores

Diagnosis GRAFT SCORE FREQUENCY %

Group IIA
DBM + AG

5 2 10.0

6 5 25.0

7 13 65.0

Total   20 100 .0

Group IIB AG

3 1 3.0

4 13 39.4

5 12 36.4

6 7 21.2

Total   33 100 .0

DBM: Demineralized Bone Matrix, AG: Corticospongiosis dried-frozen allograft



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Freeze-dried Bone Allogrefts and Demineralized 
Bone Matrix - Benign Cystic Lesions and Nonunions

ture fixation with and without DBM. In this study, the 
mean age of the patients was 67 years (range 56–81 
years) and there was no age difference between the 
groups. In this study, the DBM group had shown a 
significantly shorter healing time than the Non-DBM 
group (DBM:28.1 ± 14.4 versus non-DBM: 57.9 ± 36.8 
weeks, p = 0.04)(21).

In our study, the types of grafts used to increase oste-
ogenesis were compared without considering the sur-
gical treatment methods and union types. In our study, 
the mean age of the patients was 33.3 ± 17.6 years. 
There was no age difference between the groups. In 
our study, unlike the other studies, our patients were 
at an earlier age. However, our results showed that 
the combined use of DBM and an AG was more effec-
tive concerning the clinical and radiological improve-
ments than an AG alone.

In the treatment of bone cysts, fine needle biopsy as-
piration, local steroids plus autogenous bone marrow 
plus DBM, curettage, grafting, or a subtotal resection 
can be performed. The aims here are to prevent the 
formation of pathological fractures, increase the heal-
ing rate of the cyst, and prevent a recurrence. In one 
study of bone cyst patients with cortical erosions, re-

peated corticosteroid injections, and a single bone 
marrow transplantation were compared. In this study, 
the mean age of the patients was 10 years (range, 
2–21 years), and there was no difference between 
the groups in terms of age, sex, clinical appearance, 
and lesion location. Based on the steroid treatment, 
the combination of DBM and bone marrow provided 
a higher rate of improvement (22). In a similar study 
in patients with active unicameral bone cysts, the pa-
tients were treated with DBM and bone marrow. Cor-
tical remodeling took 6–9 months in these patients, 
and they reached the necessary union at the end of 1 
year(23). In another study, the patients with a unicam-
eral bone cyst had treated with intramedullary decom-
pression followed by grafting of demineralized bone 
matrix. The mean age of the study patients was 11.1 
years (range, 3-19 years). In this study, 19 of 25 cysts 
had completely consolidated after a single procedure. 
The mean time to healing was 6.6 months (range, 
3–12 months)(24).In our study, the mean age of the 
patients who had BCLs was 35 ± 12 years. Although 
the age of our patients was more advanced, the com-
bination of an AG and DBM in the patients with BCLs 
exhibited better results than in the patients treated with 
AGs alone. Based on these results, it was concluded 
that the DBM increased the AG healing effects. 
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Picture 1 
22y, male, B groub (AG) patient

Picture 2 
34 y, female ,  A groub (DBM+ AG) patient
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Another issue that cannot be ignored is the treatment 
cost. The use of an AG and DBM adds a very high cost 
to the treatment. However, the limitations of the human 
autograft reserves concerning long-segment vertebral 
fusion, filling a large bone defect, and revision arthro-
plasty make the use of an AG inevitable (25).

Limitation 
The limitation of our study was that different age 
groups were not included in the study. Results may 
vary in different age groups, especially in children and 
in older ages.

Conclusion

In the treatment of both CDLs and nonunion, the AG-
DBM combination is more effective than AG alone as 
clinically and radiologically. However, additional, wid-
er studies are needed to verify these results.
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Öz

Amaç
Stres gebelik sürecinde anne ve fetüs sağlığını olum-
suz etkilemektedir. Çalışmamızda kronik hareketsizlik 
stresinin plasenta ve fetüs gelişimi üzerine etkilerini 
araştırmayı hedefledik.

Gereç ve Yöntem
Balb/c suşu dişi fareler (20-30gr), 2dişi-1erkek olacak 
şekilde katıma alındı. Kontrol grubundaki (n=6) gebe 
farelere herhangi bir uygulama yapılmazken, stres 
grubundaki (n=6) gebe farelere gebeliğin 6.günün-
den 18.gününe kadar günde 3 defa 45dakikalık kronik 
hareketsizlik stresine maruz bırakıldı. Gebeliğinin 18. 
Gününde plasenta ve fetüsler anestezi altında sezar-
yen ile alındı.

Bulgular
Prenatal stres, trofoblastik dev hücreler, glikojen içe-
ren hücreler ve labirent trofoblastik hücreler dahil ol-
mak üzere birçok plasental hücrede apoptozu önemli 
ölçüde arttırdı ve intrauterin büyüme geriliğine sebep 
oldu. Stres süperoksit dismutaz ve glutatyon seviye-
lerini azalttı. Fetüsün gelişimini değerlendirmek için, 
Alizarin Red S boyaması ile fetüsün kemikleşme mer-
kezleri değerlendirildi.

Sonuç
Gebelik sürecindeki stres, apoptozu tetikleyerek, labi-
rent bölgesi küçüldü ve plasenta yetmezliğine sebep 
oldu, ayrıca kollajen seviyelerini arttırarak fetüs geli-
şimini olumsuz yönde etkileyerek intrauterin büyüme 
geriliği patogenezinde katkısı olduğunu gözlemledik.
Keywords: Fetus; hareketsizlik stresi; plasenta.

Abstract

Objective
Stress can affect negatively mother and fetuses du-
ring pregnancy. We aimed to investigate the effects of 
chronic immobilization stress on placental maturation 
and fetal development.

Materials And Methods
Balb/c virgin female mice (20-30 g) were mated with 
male mice in a 2 to 1 female to male ratio. Pregnant 
mice in control group (n=6) were left undisturbed, 
whereas pregnant mice in the stress group (n=6) 
were exposed to 45 min chronic immobilization stress 
for three times/day starting from gestational day 6 till 
18. Fetuses and placentas were removed from dams 
on the gestational day 18 under anesthesia.

Cite this article as: Semerci N, Bilici G, Yılmaz F, Çavdar Z, Sacık U, Kayışlı Ü, Erbil G. The Effects Of Immobilization Stress On 
Placenta And Fetus In Pregnant Mice. Med J SDU 2021; 28(1): 31-39.
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Results
The prenatal stress significantly increased apoptosis 
in several placental cells including trophoblastic giant 
cells, glycogen cells and labyrinth trophoblastic cel-
ls and resulted in intrauterine growth restriction. The 
stress caused a decreased superoxide dismutase 
and glutathione levels. Alizarin Red S staining shows 
the ossification center of the fetuses to see develop-
mental abnormality.

Conclusion
Gestational stress causes placental dysfunctions by 
triggering apoptosis, reducing the labyrinth zone as 
well as increasing collagen levels, which may impair 
fetal development that may contribute to pathogene-
sis of intrauterine growth restriction.

Keywords: Fetus; immobilization stress; placenta.

Introduction

The placenta is the most important role infetus devel-
opment during pregnancy. If the placenta fails to func-
tion properly, fetal growth retardation or fetal death oc-
curs. The mature placenta contains three layers; the 
labyrinth, the junctional zone (spongiotrophoblast), 
and the maternal decidua (1). The labyrinth zone is 
where maternal-fetal exchange occurs, consisting of 
syncitiotrophoblasts, chorionic trophoblasts, stroma, 
and blood vessels (2).

Stress can occur any time throughout the life and 
a useful experience that motivates an organism to 
overcome the pressure. Especially, if stress becomes 
chronic it may be injurious and destructive. The hy-
pothalamus coordinates the stress as well as the 
metabolic responses. Many studies show the asso-
ciation of anxiety and depression with altered hypo-
thalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis. HPA system 
adapts the individual to the effect of stress. Howev-
er, if the stress factor is often repeated, causing the 
chronic central drive to neurons controlling the stress 
response (3). Chronic stress may cause many harm-
ful effects and may adversely affect life  (4). Many 
studies show that the stress, during the pregnancy 
can cause of many pathological problems for the ma-
ternal and fetal side. 

Reactive oxygen species (free radicals) cause met-
abolic or chemical reactions, disrupting intracellu-
lar and extracellular balance. Thus, oxidative stress 
occurs. Malondialdehyde (MDA) is lipid peroxidation 
product and one of the most important indicators of 
oxidative stress. The distruption balance between 
oxidative stress and antioxidant capacity, damages 
organs or organ systems. Free radicals is formed 
by endogenous and exogenous stress and it caus-
es many diseases such as atherosclerosis, cancer, 
neurodegenerative diseases, drug-associated toxicity 
and harm placental development. Glutathione (GSH),  

antioxidant vitamins (vitamin E, vitamin C) and anti-
oxidant enzymes (superoxide dismutase (SOD)) play 
an significant role in protecting cells against oxidative 
damage (5). 

Apoptosis, that keep normal tissue function, is a pro-
grammed cell death and it is active process. Apopto-
sis in normal tissue turnover is called “programmed 
cell death”. However, sometimes apoptosis may be 
induced by the influence of cytokines or growth fac-
tors through external factors. Apoptosis by cause of 
stimuli has two known pathways: intrinsic-mitochon-
drial pathway, extrinsic-death receptor-mediated 
pathway or exogenous stimuli such as cytokines. 
Main stimulants of apoptosis are caspases which 
are a family of cysteine proteases separates a large 
number of vital cellular proteins to effect apoptosis 
cascade (6). Flice-like inhibitory proteins (FLIPs), in-
hibitors of apoptosis (IAP), and anti–apoptotic Bcl-2 
family members, are some endogenous inhibitors of 
caspase, thus precluiding further spread of the death 
signal. In normal pregnancy, apoptotic cells are 
shown in both parts of the placenta, maternal and 
fetal sites and, existence of these cells is correlated 
the stages of placental development like trophoblast 
invasion, spiral artery transformation, trophoblast 
differentiation and parturition. Also, apoptosis has 
also been shown to be involved in the development 
of maternal immune tolerance against paternal anti-
gens (7,8). Trophoblast apoptosis is seen more of-
ten and the steps of regulation of this apoptosis can 
shed light on the pathophysiology of these diseases. 
By controlling the release of pro-apoptotic factors 
from mitochondria, family members of Bcl-2 can ad-
just the death signals directly or intrinsically. The Bcl-
2 family consists of three functional groups and they 
have a different number of Bcl-2 homology domains. 
Syncytiotrophoblasts were found to express higher 
levels of Bcl-2 than sitotropoblasts during pregnancy 
(8-12).
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Morphological changes of apoptosis have been ob-
served in uncomplicated pregnancies in villous troph-
oblast of placenta, including nuclear condensation, 
membrane overflow and DNA fragmentation, sug-
gests that apoptosis is associated with the normal tis-
sue remodeling.

Stress can affect negatively mother and fetuses dur-
ing pregnancy. The period of pregnancy and duration 
of applied stress is important. This study evaluates 
the effects of chronic immobilization stress (CIS) on 
the placenta morphologically, biochemically (oxidant 
and antioxidant balance), immunohistochemically 
(apoptosis markers) and fetus in mice. 
	
Materials And Methods

Animals
Balb/c mice supplied by Department of Laboratory 
Animal Sciences (Izmir, Turkey). The animals were 
kept at room temperature (23 ± 2 ° C) and humidity 
(60%), 12 hours light / dark cycle, and in an ad libitum 
food and tap water diet during the experiments. 

Animal Experiments
All experiments were performed between January 
2013 and March 2013 in accordance with the guide-
lines provided by the Experimental Animal Laboratory 
and approved by the Animal Care and Ethical Com-
mittee of the Dokuz Eylul University, School of Medi-
cine (No; 79/2013). 

Before starting the experiment, all animals were pro-
vided pregnancy with superovulation. Superovulation 
was achieved by 5IU FSH (Puregon, Organon) and 
then 5IU human chorionic gonadotropin (hCG) (Preg-
nyl, Organon), over a 48 hour period. Because preg-
nancy possibility with superovulation is higher than 
spontan cyclus (13). After the hCG injection, females 
were placed in cages with males and left to copulate 
and vaginal plug was evaluated the next day. Vaginal 
plug means mating and its presence defines the first 
day of pregnancy.

The pregnant mice were divided into 2 groups. Control 
group: Pregnant (n=6), protected group during preg-
nancy. Stress group: pregnant and stressed group 
(n=6). Stress group 6 days in the cages were kept 
stress-free. Then, between 6 and 18 days of gesta-
tion, subjected to CIS three times a day (for a duration 
of 45 minutes) between 09:00, 12:00 and 17:00 pm. 
We excluded preimplantation period (E0.5-E6.0) and 
included twelve days (E6.0-E18.0) for chronic stress 
model.

Female mice in both groups were caesarean under 
ether anesthesia on the 18th day of their pregnancies 
and placentae and pups were taken. 

Chronic Immobilization Stress Model
Stress group 6 days in the cages were kept stress-
free. Then, between 6 and 18 days of gestation, sub-
jected to CIS three times a day (for a duration of 45 
minutes) between 09:00, 12:00 and 17:00 pm. Ani-
mals were kept in ventilated conical flexible tubes 
(width 5.5 cm; base to top 2.5 cm; length 5.5, 6.5 or 
7.5 cm depending on size of mouse) (14). 

Histological, Morphological and 
Biochemical Evaluation 
The placental materials to be used for histological 
evaluations were taken into 10% formaldehyde for 
48 hours. Then by applying routine tissue process-
ing procedure, the tissues were embedded in paraffin 
blocks.

From all tissue blocks sections of 5 µm were cut and 
stained with H&E (01562E&01602E, Surgipath, Bret-
ton, Peter Borough, Cambridgeshire) hematoxylin 
solution for 5 min and eosin solution for 10 s for histo-
logical analyses.

The placental materials to be used for biochemical 
examinations were taken into cryovial by washing 
with PBS. Placental tissues were prepared homogen-
ate for biochemical analyses (Superoxide dismutase 
(SOD), glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA)). 
Plecantal tissues were washed with saline solution 
twice and homoganated with Tissue Lyser Machine. 
SOD, MDA, GSH were measured by HPLC spectrom-
eter (GSH: cat no 354102-Meck, SOD: 574601-Merck, 
MDA:820756-Sigma Aldrich).

The numbers of total fetus, as well as live and dead 
fetuses, were recorded. Also, placental and fetal 
weights were measured. After examination of live fe-
tuses for the external morphologic abnormalities, fe-
tuses were fixed with 96% ethanol and stained with 
Alizarin Red S (A5533, Sigma), and examined for the 
skeletal malformations and developmental restric-
tions by staining ossification areas in the fetus.

Immunohistochemistry 
After deparaffinization and rehydration, sections were 
then treated with 10 mM citrate buffer (Cat No. AP-
9003-125 Labvision) for 5-minute sections were incu-
bated in a solution of 3% H2O2 for 5 min to inhibit 
endogenous peroxidase activity. They were then incu-
bated with normal serum blocking solution. Sections 
were then incubated in a humid chamber for 18 h at 
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+4ºC with anti-Caspase-3 (Cat No. AB3623-Milipore) 
/Bcl-2 (Cat No. AB182858-Abcam) /Bax antibody (Cat 
No. AB2915-Milipore) 1:100. Sections were then incu-
bated with biotinylated IgG and then with streptavidin 
conjugated to horseradish peroxidase for 30 minutes 
each prepared according to kit instructions (Invitro-
gen-Plus Broad Spectrum 85-9043). Finally, the sec-
tions were stained with DAB, counter-stained with 
Mayer hematoxylin, and analyzed using a light micro-
scope. Staining intensity of tissue sections was eval-
uated and graded (0, absence;1, weak; 2, moderate; 
3, strong) in a blinded fashion by two examiners and 
assessed by using the HSCORE. The HSCORE was 
calculated using the fallowing equation: HSCORE=-
Pi (i+1), where i is the staining intensity and Pi the 
percentage of stained placental cells at each level of 
intensity.

Statistical Analysis
Immunostaining HSCOREs for each antibody in pla-
cental tissue results were compared by a t-test. Bi-
ochemical results were analyzed with one-way anal-
ysis of variance (ANOVA) post hoc Bonferroni test. 
p<0.05 is accepted as statistically significant. Statisti-
cal calculations were performed using by Sigma Plot 
version.3. 

Results

Body Weight Measurements
At the end of the experiment, the weights of the moth-
ers were 42.19 g in the control group and 31.31 g 
in the stress group. There is a significant difference 
between two groups (p< 0.05) (Fig 1A). The weights 
of the fetuses obtained at the end of the experiment 
were 1.20 g in the control group and 0.77 g in the 
stress group. There is a significant difference between 
two groups (p<0.05) (Fig 1B). When placenta weights 
are measured, the control group mean is 0.17 g and 
stress group mean is 0.17 g.  There is no significant 
difference between the two groups (Fig 1C).

Macroscopic Results
Pregnant mice were sacrificed at 18 days of gesta-
tional age. 47 fetuses were alive and 2 fetuses died 
from the control group and 31 were alive and 10 fe-
tuses were died from stress group in for which total 
90 fetuses were collected by cesarean section. There 
was no malformation of fetus such as abnormally of 
skull bones, skin, and vertebrae, thoracic, harelips. 
Whole fetuses were stained by the Alizarin Red S to 
determine for intrauterine growth retardation. Alizarin 
Red S staining shows ossification center of fetuses’ 
skeleton (Fig 2). Some fetuses of stress group had 
early skeletal development (Fig 3). 

Histological Results
In the histological evaluation, placental tissues in con-
trol and stress groups were morphologically normal 
(Fig 4). 

In addition to the morphological analysis of H&E 
stained sections, the lengths of the different layers 
in the placenta were quantitatively measured us-
ing a Zeiss Imager A2 microscope and the Axiocam 
program and statistically analyzed. Labyrinth zone, 
1474.81 μm in the control group, 1185.78 μm in the 
stress group (Fig 5A); junctional zone, 664.48 μm 
in the control group, 664.43 μm in the stress group 
(Fig 5B); while the decidua basalis was measured as 
33.92 μm in the control group and 56.41 μm in the 
stress group (Fig 5C).

When the glycogen cell areas examined, there was 
no significant difference between the groups (Fig 6A). 
In addition, areas of the glycogen are measured us-
ing the Zeiss Imager A2 Axiocam program. The mean 
of the glycogen cell areas in the control group was 
762.55 μm2, and the stress group was 997.00 μm2 
(Fig 6A). 

Histological analysis showed that increase in con-
nective tissue areas in placentas of the stress group 
(550.13 µm2) compared to that of the controls (388.51 
µm2) (p<0.05) (Fig 6B).

Immunohistological Results
The expression of Active-Caspase-3, Bax and Bcl-
2 in paraffin embedding tissue sections from both 
groups were analyzed by immunohistochemistry 
staining. 

Active Caspase-3 immunoreactivity was significant-
ly higher in the stress group’s placental trophoblas-
tic cells and glycogen cells compared to that in the 
control group’s placentas (Fig 7) (p<0.05). In addi-
tion, Bax immunoreactivity was increased in stress 
group’s placental trophoblastic giant cells (p<0.005), 
fetal vessel endothelial cells (p<0.001) and labyrinth 
trophoblastic cells (p<0.001) compared to that in con-
trol group’s placentas (Fig 8). However, Bcl-2 immu-
noreactivity was no significant difference between the 
groups (Fig 9). 

Biochemical Parameters
Samples of placentas were cumulated for biochemi-
cal analyses. According to biochemical analyses, we 
found significantly decrease in SOD and GSH levels 
in the stress group (p<0.05) whereas a non-signifi-
cant increase in MDA level was detected in the stress 
group compared to control group (p>0.05) (Fig 10).
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Figure 1 
Chronic stress affects maternal and fetal weight. (A) Maternal weight, (B) fetal weight and (C) placental weight. 
The bars represent the mean ± S.E.M. (* p<0.05).

Figure 3
Images of chronic inactivity stress group fetuses stained with Alizarin Red S. Red stained areas are ossification centers. 
Figure 3.1 is three fetuses of a mother belonging to chronic inactivity stress group belong to different prenatal develop-
mental stages. Figure 3.2 is three fetuses of another mother belonging to chronic inactivity stress group belong to different 
prenatal developmental stages.

Figure 4
Placental areas of control and chronic inacti-
vity stress group. Control group (a) trophob-
lastic giant cells, (b) glycogen cells, (c) spon-
gio-trophoblastic cells (x400). Stress group 
(d) trophoblastic giant cells, (e) glycogen 
cells, (f) spongio-trophoblastic cells (x400).  
Scale bar:50 μm.

Figure 2
Images of control fetuses stained with Alizarin Red S. Red stained areas are ossification centers.
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Figure 7
(A, B) The active Caspase-3 activity of trophoblastic giant cells, 
(C) the graph shows the ratio of the mean active aspase-3 (+) 
trophoblastic giant cells to the total trophoblastic giant cells in 
the control group and the stress group. (D, E) The active Caspa-
se-3 activity of labyrinth trophoblastic cells, (F) the graph shows 
the ratio of the mean active caspase-3 (+) labyrinth trophoblas-
tic cells to the total labyrinth trophoblastic cells in the control 
group and the stress group. (G, H) The active Caspase-3 acti-
vity of glycogen cells, (I) the graph shows the ratio of the mean 
active Caspase-3 (+) glycogen cells to the total glycogen cells in 
the control group and the stress group. (A, D, G) Control group, 
(B, E, H) stress group (TGC: Trophoblastic giant cell, LTC: La-
byrinth trophoblastic cell, GC: Glycogen cell). The active Caspa-
se-3 activity was calculated with HSCORE. The bars represent 
the mean ± S.E.M (* p<0.05). Scale bar:50 μm.

Figure 5
Placental zones measurements in H&E 
staining. (A) Labyrinth zone thickness, 
(B) junctional zone thickness, (C) deci-
dua basalis thickness. The bars repre-
sent the mean ± S.E.M. (* p<0.05).

Figure 6
(A) Glycogen cell area, (B) Connective 
tissue area in placentas (* p<0.05). The 
bars represent the mean ± S.E.M. 

Figure 8
(A, B) Bax immunoreactivity of trophoblastic giant cells, (C) 
graph shows the semi-quantitative results of Bax immunorea-
ctivity of the trophoblastic giant cells in the control and stress 
groups. (D, E) Bax immunoreactivity of labyrinth trophoblastic 
cells, (F) graph shows the semi-quantitative results of Bax im-
munoreactivity of labyrinth trophoblastic cells in the control and 
stress groups. (G, H) Bax immunoreactivity of glycogen cells, (I) 
graph shows the semi-quantitative results of Bax immunoreac-
tivity of the glycogen cells in the control and stress groups. (A, 
D, G) Control group, (B, E, H) stress group (TGC: Trophoblastic 
giant cell, LTC: Labyrinth trophoblastic cell, GC: Glycogen cell). 
The bars represent the mean ± S.E.M (* p<0.005, p<0.001). 
Scale bar:50 μm.
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Di̇scussi̇on

Daily maternal weight gain is a result of the develop-
ing placenta and fetus and increasing maternal tissue 
(nutrients, extracellular liquid, blood volume, fat tissue 
and breasts) during pregnancy besides fetal growth 
(15). Our result supports that maternal stress cause 
decreased maternal body weights gain (16). In addi-
tionally, IUGR is clinically defined as a birth weight 
below the tenth centile for gestational age where the 
fetus does not meet its growth potential (17). Analy-
ses of fetal weight showed that CIS decreases sig-
nificantly fetal body weight, which may be associated 
with IUGR (18).

The placenta plays a critical role in modulating ma-
ternal-fetal resource allocation. It may be effect on 
fetal growth and fetus’ health. Placenta’ metabolically 
active tissue responds some chaos by regulating the 
fetal supply of nutrients and exchange of oxygen-car-
bon dioxide between fetus and maternal blood (19). 

Our results showed that there are no distinct differ-
ences between the two groups’ placentas, which 
stained with hematoxylin, and eosin for histological 
examination.As a result, chronic stress don’t affect 
morphology of placenta, but it doesn’t mean that func-
tion has no effect.

Placental zones were same order from the maternal 
to the fetal surface these are; 1) The Decidua Basa-
lis, 2) The Basal Zone and 3) The labyrinth zone be-
sides placental cells were in right zone. The labyrinth 
zone contains fetal vessels. If the labyrinth zone is 
not appropriately vascularized with suitable pattern-
ing,branching and dilation, placental perfusion is im-
paired, resulting in poor oxygen and nutrient difusion 
(20). Our results showed that the labyrinth zone of 
stress group’s placenta was significantly thinner. This 
result may explain etyology of low fetal weight.

We didn’t find any studies that looked at Bax, Blc-2, 
or Caspase-3 immunoreactivity in literature reviews. 
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Figure 9
(A, B) Bcl-2 immunoreactivity of trophoblastic giant cells, (C) 
graph shows the semi-quantitative results of Bcl-2 immunore-
activity of the trophoblastic giant cells in the control and stress 
groups. (D, E) Bcl-2 immunoreactivity of labyrinth trophoblastic 
cells, (F) graph shows the semi-quantitative results of Bcl-2 im-
munoreactivity of labyrinth trophoblastic cells in the control and 
stress groups. (G, H) Bcl-2 immunoreactivity of glycogen cells, 
(I) graph shows the semi-quantitative results of Bcl-2 immunore-
activity of the glycogen cells in the control and stress groups. (A, 
D, G) Control group, (B, E, H) stress group (TGC: Trophoblastic 
giant cell, LTC: Labyrinth trophoblastic cell, GC: Glycogen cell). 
The bars represent the mean ± S.E.M. Scale bar:50 μm.

Figure 10
Biochemical results. (A) SOD levels, (B) GSH levels and (C) MDA levels. The bars represent the mean ± S.E.M 

(* p<0.05).     
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In this context, the effect of inactivity stress on the 
expression and activity of Bax, Blc-2 or Caspase-3 
in placental cells was shown for the first time in our 
study.

Trophoblastic giant cells directly connect to the mater-
nal tissue on the outermost part of the extraembryon-
ic region and secrete cytokines, which are hormones 
specific to pregnancy (9). Labyrinth trophoblastic cells 
are located close to the maternal blood vessels and 
help transport in the feto-maternal circulation (10,11). 
The glycogen cells stock glycogen to supply the fetal 
energy need (12). As a result of our immunohistochem-
ical analysis, we found that Caspase-3 immunoreac-
tivity increased significantly in placental trophoblastic 
giant cells and glycogen cells in the stress group. The 
increase in Caspase-3 immunoreactivity is directly re-
lated to cell death. In this sense, increased apoptosis 
can be mentioned both in trophoblastic giant cells and 
in glycogen cells. This will lead to a reduction in pla-
cental functions of these cells due to a decrease in 
the number of trophoblastic giant cells and glycogen 
cells. These results support our thought that it may 
be one of the main causes leading to the decrease in 
fetal weights due to inactivity stress. 

Bax is a pro-apoptotic protein that can induce cell ap-
optosis independently of the Caspase-3 pathway. The 
Bax pathway usually occurs via mitochondria (21). In 
our study, changes in Caspase-3 activity are observed 
in trophoblastic giant cells and in glycogen cells. The 
change of Bax level in labyrinth trophoblast cells sug-
gests that placental cells go apoptosis from different 
pathways. In this sense, we can say that labyrinth 
trophoblast cells go into apoptosis due to the mito-
chondrial pathway. This apoptotic effect may occur as 
a secondary event due to the direct effect of immobi-
lization stress due to the decreased apoptosis of the 
glycogen cells, as well as the reduction of placental 
glycogen and energy sources. Previous studies have 
also reported findings indicating increased oxidative 
stress (22). We may also show another reason for 
the stimulation of mitochondrial apoptosis in oxidative 
stress in placental cells caused by inactivation stress 
in our biochemical parameters.

Reactive oxidative species sometimes harm placental 
development. In our study, antioksidant factors (SOD, 
GSH) of stress group’s placenta was significantly low-
er and MDA (oxidant factor) is no distinct differences 
between the two groups’ placentas. We can say that 
unchanged MDA levels caused to decrease SOD and 
GSH levels. The result is increased oxdative stress.

OS (oxidative stress) can stimulate apoptosis via ex-

ternal or intrinsic signals and also block some key 
apoptotic regulators, such as proteins of the Bcl-
2 family. Bcl-2 family proteins play a important role 
in the intrinsic pathway of apoptosis (23). And also, 
excessive OS is associated with the pathologies of 
spontaneous abortion, PE and IUGR. According to 
our immunohistochemistry results; we conclude that 
CIS increases oxidative stress and demonstrated that 
maternal stress induces the apoptosis of placental 
cells, causes histologic damages in placental tissue. 
These placental damages are likely to cause a partial 
negative effect during fetal development.	

Conclusi̇on

These results suggest that gestational stress causes 
placental dysfunctions by triggering apoptosis, reduc-
ing the labyrinth zone as well as increasing collagen 
levels, which may impair fetal development that may 
contribute to pathogenesis of IUGR.
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Öz

Amaç
Isparta Şehir Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Kli-
niği’nde yapılan ilk 106 açık kalp ameliyatının sonuç-
ları değerlendirildi.

Gereç ve Yöntem
Mayıs 2018- haziran 2019 tarihleri arasında açık kalp 
ameliyatı yapılan toplam 106 hastanın verileri retros-
pektif olarak  değerlendirildi. Demografik verilere ba-
kıldığında 32(30.2%) kadın, 74(69.8%) erkek hasta 
olup ortalama yaş 64 ± 10 saptandı. Toplam 5 (4.7%) 
hastaya kapak cerrehisi, 101 (95.3%) hastaya koro-
ner arter baypas greftleme cerrahisi uygulanmış olup 
bunların 5 (5%) tanesi acil şartlarda operasyona alın-
mışlardır.

Bulgular
Postoperatif 5 (4.7%) hastada mortalite gözlenmiştir. 
Toplam 4 (3.8%) hasta revizyon cerrahisine alınmıştır. 
İki (1.9%) hasta kanama, 1 (0.9%) hasta ventriküler 
aritmi nedeni ile erken revizyona, 1 (0.9%) hasta ster-
nal ayrılma nedeni ile 7. gün revizyona alınmıştır. Top-
lam 4 (3.8%) hastada postoperatif nörolojik kompli-
kasyon gelişmiştir. Hastaların yoğun bakım ünitesi ve 
hastanede kalış süreleri de euroSCORE risk grupları, 

glomerrüler filtrasyon değeri düzeyleri, kronik obstrik-
tif akciğer hastalığı ve diabetes mellitus varlığına göre 
tek tek değerlendirildi. Kronik obstriktif akciğer hasta-
lığı varlığında yoğun bakım ünitesi ve hastanede ka-
lış süreleri anlamlı olarak uzamakta diabetes mellitus 
varlığında değişmemektedir.

Sonuç
Şehir hastaneleri portföyü içerisinde yeni kurulan bir 
açık kalp merkezi olmamıza rağmen uygun mortalite, 
morbidite oranları ile yoğun bakım ünitesi ve hasta-
nede kalış süreleri literatür ve açılan merkezlerinin ilk 
verileri incelendiğinde ilk 106 vakamızda başarılı ol-
duğumuzu düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Açık kalp cerrahisi, koroner arter 
baypas greftleme, yeni bir kalp merkezi

Abstract

Objective
First 106 open heart operation cases evaluated in Is-
parta City Hospital Cardiovascular Surgery Clinic.

Materials and Methods
One hundred and six open heart surgery patients 
from May 2018 to June 2019 were evaluated ret-
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rospectively. Thirty two (30.2%) were female and 74 
(69.8%) were male with the mean age of 64±10. Total-
ly 5 (4.7%) were valve replacement and 101 (95.3%) 
were coronary artery bypass grafting, and 5 (5%) of 
these operations were emergent cases.

Results
Overall mortality was 5(4.7%). Reoperation rate was 
4 (3.8%); 2 (1.9%) of which were re-operated for ha-
emorrhagia, 1 (0.9%) for ventricular arrhythmia and 1 
(0.9%) for late sternal dehiscence after 1 week of the 
first operation. Neurologic complication was occur in 
4 (3.8%) patient. Glomerular filtration rate, age, eje-
ction fraction, euroSCOREs, intensive care unit fol-
low up time and postoperative discharging days were 

evaluated. In the presence of chronic obstructive pul-
monary disease, intensive care unit and hospital stay 
periods significantly increase but they remain normal 
in the presence of diabetes mellitus.

Conclusion
Although our heart center is a new onset center among 
the city hospitals, we think that our center has had a 
remarkable success in the first 106 patients in terms 
of the morbidity and mortality rates and intensive care 
unit and overall hospital stay periods in comparison 
with the published databases.

Keywords:Open heart surgery, coronary artery by-
pass graft, a new heart center.

Introduction

After a heart-lung machine used by Gibbon in 1953, 
the techniques that had been used for open heart sur-
gery began to develop worldwide as well as in our 
country (1). In Turkey, Dr. Mehmet Tekdoğan per-
formed the first open heart surgery in 1963 at Hac-
ettepe University (2). Open heart surgeries and open 
heart surgery centers began to develop and increase 
in our country in a harmony with the development of 
open heart surgery worldwide. At present time, open 
heart surgeries are performed with acceptable mortal-
ity and morbidity rates in many hospitals of our coun-
try.

Isparta City Hospital, which is established with collab-
oration of Ministry of Health and private sector, is the 
second city hospital that has been founded as ‘City 
Hospital’ in Turkey. In our article, we aim to evaluate 
the results of the first 106 open heart surgery cas-
es from May 2018 to June 2019 performed at Isparta 
City Hospital founded with the coordination of İstan-
bul Siyami Ersek Hospital. This study is the first study 
that evaluates the results of open heart surgical cases 
among all new onset city hospitals in Turkey.

Materials And Methods

One hundred and six patients’ data that included open 
heart surgery between may 2018 and june 2019 was 
retrospectively evaluated. The study was started after 
obtaining the permission numbered 29.11.2019/317 
from the local ethics committee of Isparta Süleyman 
Demirel University. The written consent form was 
obtained from all patients. Detailed medical history, 
physical examination and routine blood tests, echo-
cardiogram, electrocardiogram, carotid doppler ultra-
sonography (CDU), chest radiograms and respirato-

ry function tests were performed on all patients that 
were planned to have an open heart surgery. Internal 
medicine consultation was requested from patients 
who had a previous diagnosis of diabetes mellitus 
(DM) and patients who did not have a diagnosis of 
DM but whose fasting blood glucose was >126 mg/dl 
and the diagnosis of DM was confirmed. Patients who 
had previously received antihypertensive treatment 
and those who had >130/85 mm/Hg blood pressure 
during clinical follow-up were considered hyperten-
sive (HT) patients. Patients on routine hemodialysis 
program were evaluated as chronic kidney failure. 
Further examination of stenosis was done on the pa-
tients that had 40% or more stenosis in CDU, with ca-
rotid computed tomography and angiogram if needed. 
All patients that had Chronic Pulmonary Obstructive 
Disease (COPD) were evaluated by a chest physician 
with pulmonary function test or by arterial blood gas 
examination and those who could not perform pulmo-
nary function tests were evaluated with physical ex-
amination.

Median sternotomy was applied in all patients. Except 
in beating heart surgery, cardiopulmonary bypass was 
performed by using aortocaval cannulation technique 
in all patients. Cardiac arrest was achieved by using 
cold blood cardioplegia and topical hypothermia. Car-
diac arrest maintained by using intermittent antegrade 
cold blood cardioplegia infusions. In patients that had 
low ejection fraction (EF), multi vessel disease (MVD) 
and poor ventricular function, continuous retrograde 
cold blood cardioplegia infusion was given in addi-
tion to antegrade intermittent cold blood cardioplegia. 
Left internal mammary artery (LIMA) was used in 98 
patients. Only in 3 patients that needed emergent 
surgery, LIMA was not used for grafting. In 1 patient, 
LIMA was not used due to the older age and serious 
sternal osteoporosis. Saphenous vein graft was used 
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for grafting of other coronary arteries. Warm blood 
cardioplegia was given in all patients just before re-
moving the cross-clamp. All proximal anastomosis 
were performed by using side clamp. All early post-
operative patient follow ups were done in third degree 
cardiovascular surgery intensive care unit. After car-
diac and hemodynamic stabilization, all patients were 
taken to the cardiovascular surgery service following 
the removal of all chest tubes, central venous lines 
and urinary catheters.

Statistical Analysis:
IBM SPSS 22.0 package program (IBM Corp., Ar-
monk, NY, USA) was used for statistical analysis. 
The normal distribution of the quantitative data was 
analyzed through Kolmogorov-Smirnov and Shap-
iro-Wilk tests. Descriptive data were expressed as 
mean (standard deviation), median (min-max), num-
ber and frequency. Mann-Whitney U test was used 
for the comparison of the quantitative data of the 2 
groups that did not present normal distribution. Fish-
er’s Exact tests were used for the comparison of the 
qualitative data. The Kruskal-Wallis test was used to 
compare the quantitative data of the 3 groups with no 
normal distribution. If statistical significance had been 
obtained in Kruskal-Wallis test, Tamhane’s test would 
have been used in post-hoc analyzes inorder to find 
the group causing the difference. Spearman correla-
tion analysis was performed to identify the factors as-
sociated with recurrent disease. A two-tailed p-value 
<0.05 was considered as statistically significant.

Results

Open heart surgery was performed on 32 (30.2%) 
women and 74 (69.8%) male, totally 106 patients be-
tween may 2018 and june 2019. Postoperative mor-
tality rate was 5 (4.7%). Three (3%) of these 5 cases 
(5%) were emergent surgical procedure for having 
hemodynamic instability. These 5 patients all died be-

cause of low cardiac output state caused by serious 
cardiac decompensation. Totally 4 (3.8%) patients 
were re-operated. Two of them (1.9%) were taken for 
haemorrhagia, 1 (0.9%) for ventricular arrhythmia in 
early postoperative period, and 1 (0.9%) for sternal 
dehiscence late on 7th postoperative day. Postoper-
ative neurologic complication was seen in 4 (3.8%) 
patients and among these patients, 1 (0.9%) patient 
had carotid stenosis and after transient ischemic at-
tack, no neurologic deficit remained. In the 2 (1.9%) of 
these 4 patients, hemiplegia was seen but all neuro-
logic deficits recovered without causing any neurolog-
ic deficits. One (0.9%) patient developed permanent 
hemiplegia despite physiotherapy.

Glomerular filtration rates (GFR), age, EF, eu-
roSCOREs, intensive care unit follow up days and 
postoperative discharging days were evaluated (Ta-
ble 1).

Valve surgery was performed in 5 (4.7%) and coro-
nary bypass surgery was performed in 101 (95.3) 
patients. Five (5%) of these were emergent surgical 
procedure. Valve type and coronary bypass vessels 
listed in Table 2.

DM was seen in 60 (56.6%), HT in 49 (46.2%) and 
COPD was seen in 52 (49.1%) patients and these co-
morbid factors were determined as the most common 
comorbidities among our patients. Distribution of the 
comorbidities was listed in Table 3.

All patients classified by using Ministry of Health So-
cial Security Institution euroSCORE risk scoring form. 
According to this system; 43 patients were determined 
as low risk group (0-3 points), 44 of them were in mod-
erate (4-6 points) and 19 of them were in high risk 
group (7 points and up). Two mortality (4.7%) in low 
risk, 2 mortality (4.5%) in moderate, and 1 mortality 
(5.3%) in high risk group patientswas seen (Table 4).
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Table 1 Review Parameters

EF: Ejection Fraction GFR: Glomerular Filtration Rate ICU: Intensive Care Unit

Median (min – max)
Age (mean±SD) 64±10

EF 60 (25 – 65)

GFR 86 (36 - 108

Euro Score 4 (0 – 13)

ICU Stay Time 3 (1 – 22)

Day of Discharged 7 (4 – 62)
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Patients’ intensive care unit and hospital stay days 
were examined according to their euroSCORE, GFR, 
COPD and DM presence. Patients that had COPD 
had longer hospital stays and intensive care unit 
follow ups. But hospital stay and intensive care unit 
follow up periods were not changed among diabetic 
patients (Table 5). There were no statistical correla-

tion found between GFR and intensive care unit follow 
up days and hospital stay days (r/p: 0.045/0.649 and 
-0.111/0270). There was no statistical significance 
between euroSCORE risk groups and intensive care 
stay periods (p:0.963) but hospital stay days seemed 
to increase when euroSCORE risk group increased 
(p:0.018) (Table 6).
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Table 2 Operations

CABG: Coronary Artery Bypass Graft AVR: Aortic Valve Replacement MVR: Mitral Valve Replacement

Type of Operations
n (%)

CABG x 1 4 (3.8%)

CABG x 2 15 (14.2%)

CABG x 3 56 (52.8%)

CABG x 4 23 (21.7%)

CABG x 5 3 (2.8%)

AVR 3 (2.8%)

MVR 2 (1.9%)

Table 3 Comorbidities

Comorbidities
n (%)

Diabetes Mellitus 60 (56.6%)

Hypertension 49 (46.2%)

Chronic Pulmonary Obstructive Disease 52 (49.1%)

Carotid Stenosis 15 (14.2%)

Parkinson’s Disease 1 (0.9%)

Diabetic Food 1 (0.9%)

Chronic Renal Failure 1 (0.9%)

Hyperthyroidism 2 (1.9%)

Hypothyroidism 2 (1.9%)

Epilepsy 2 (1.9%)

Peripheral Artery Disease 2 (1.9%)

Table 4 Distribution of patients according to risk groups and mortality rates

Euro Risk Group
Low Risk Modarate Risk High Risk

n (%) n (%) n (%)

Exitus
No 41 (95.3%) 42 (95.5%) 18 (94.7%)

Yes 2 (4.7%) 2 (4.5%) 1 (5.3%)
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Discussion

In recent years cardiovascular diseases have become 
a leading cause of mortality among the midlife and 
older patients and 30% cause of all mortality causes 
worldwide (3).  According to Turkish Statistic Institu-
tion (TUIK), cardiovascular diseases were the leading 
cause of mortality (40.4%) in Turkey (4). According to 
TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk 
Faktörleri) study performed in our country, there were 
about 3-3.5 million coronary artery patients in Turkey 
(5). Along with its benefit to the economy of the coun-
try, performing open heart surgeries in cities where 
coronary patients lived was important with regard to 
early intervention and ease of access to operation fa-
cilities (6). For this reason many open heart perform-
ing centers began to emerge in Turkey.

Based on the evaluations that were made among 
new-onset open heart surgery centers; Demirtaş and 
colleagues (7) and Fındık and colleagues found that 
CABG was the most frequent operation that was per-
formed in cardiovascular surgery clinics at the rates of 
89.5% and 82.8% respectively (8) In our clinic, CABG 
is also the leading operation at the rate of 95.3%.

According to metaanalysis of 22 centers; Guida and 
colleagues found the mortality rate at 2.95%  (9). 
Fındık and colleagues, Demirtaş and colleagues and 
Kocabeyoğlu and colleagues reported these mortality 
rates 3.6%, 3.2% and 6.2% respectively (7,8,10). We 
have 4.7% mortality rate with 5 patients in our clinic 
and when we exclude the emergent cases, our mor-
tality rate decrease to 1.94% with 2 patients. Our mor-
tality rate is in the range of overall mortality rates that 
were published in literature.

The mean EF was 60% in our 106 patients. Among 
these patients EF <40% was detected in 14 cases. 
According to the assessments of the new-onset clin-
ics in Turkey that had reported their EF values, EF 
values in our clinic was detected higher (8,10). In the 
study of Kocabeyoğlu and colleagues among these 
centers, <40% EF was detected in 25 cases and a 
total of 195 cases were evaluated (10). In the mean-
time, in the study of Fındık and colleagues, <30% EF 
was found in 10 patients out of 500 patients (8). Even 
though our average EF value is high, the rates of pa-
tients with <40% EF are similar when evaluated over 
total cases.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 5 Effect of DM and COPD on ICU stay and discharge time

aMann-Whitney U test. *p<0.05 ICU: Intensive Care Unit COPD:Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ICU Stay Time
[Median (min – max)]

Day of Discharged 
[Median (min – max)]

Diabetes Mellitus
No 3 (2 – 21) 7 (5 – 62)

Yes 2 (1 – 22) 7 (4 – 22)

p-value a0.118 a0.560

COPD
No 2 (1 – 5) 7 (4 – 62)

Yes 3 (1 – 22) 8 (5 – 33)

p-value a0.034* a0.027*

Table 6 Effect of EuroSCORE risk group onICU stay and discharge periods

aKruskal Wallis test. *p<0.05 ICU: Intensive Care Unit

EuroSCORE Risk  Group
Low Risk Modarate Risk High Risk

[Median (min – max)] [Median (min – max)] [Median (min – max)] p-value
ICU Stay Time  3 (1 – 9) 3 (2 – 21) 3 (1 – 22) a0.963

Day of Discharged  7 (4 – 62) 8 (5 – 33) 7 (5 – 22) a0.018*
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We have mortality rate of 2 (4.7%) patients in low risk, 
2 (4.5%) in moderate risk and 1 (5.3%) in high risk 
group. According to Kocabeyoğlu and colleagues, 
Demirtaş and colleagues, in high risk group, there 
was found 12.5% and 3.2% mortality rates respective-
ly (7,10). There is a discordance of the rates between 
these publications and our study and we think that this 
discordance is due to the usage of different score sys-
tems and the inadequacy of the scoring system that is 
used by Social Security Institution.

Reoperations after open heart surgery are usually per-
formed due to many complications including haem-
orrhagia, cardiac tamponade, malignant arrhythmias 
due to early graft occlusions and low cardiac output 
states. Haemorrhagia is the leading cause of the re-
operations after open heart surgery with the rate of 
80%  (11). In our clinic, we have 4 reoperations, 2 
(1.9%)  for haemorrhagia, 1 (0.9%) for malignant ar-
rhythmia and 1 (0.9%)  for late sternal dehiscence 
after a week from the first operation, respectively. 
Among these patients, we have 1 (25%) mortality 
caused by low output state that was re-operated for 
haemorrhagia. The other re-operated 3 (%75) pa-
tients recovered uneventfully and discharged from 
hospital. According to Kaiser and colleagues postop-
erative reoperation rate is found to be 3.9%  (12). 
Fındık and colleagues, Ateş and colleagues found 
mortality rates at 3% and 3.39% respectively (8,13). 
In our study, reoperation rate is in the range of recent 
studies with the rate of 3.8%.

Neurologic complications can be seen in CABG oper-
ations at rate of 3.1%. These complications increase 
the mortality rates as well as hospital stay periods 
and decrease the cost effectiveness (14). We have 
4 (3.8%) neurologic complications in our clinic. Two 
of these patients (1.9%) that developed right hemi-
paresis stayed in intensive care unit 3 to 7 days and 
discharged without any sequel at 10th and 13th post-
operative days, respectively. One patient (0.9%) that 
developed left hemiplegia stayed 4 days in intensive 
care unit and discharged from hospital at postopera-
tive 64th day with hemiplegia sequel.

Fındık and colleagues reported 2.7±1.5 (2-27) days in 
intensive care unit, and 7.1±1.7 (4-28) days in hospital 
(8). Demirtaş and colleagues reported 3.4±1.7 days in 
intensive care unit and 7.2±3.7 days in hospital (7). 
And also according to Yasım and colleagues that 
reported from an evaluation of a new-onset center, 
overall intensive care unit stay was found 1.36±0.57 
(1-4) and hospital stay was found 3±3 (1-22) days 
(13). In our study we found intensive care unit stay 
3±3 (1-22) days and 8.44 ±2.54 days of hospital stay, 

correlated with the studies that had been reported be-
fore in literature.

Conclusion

Although our heart center is new onset among the 
city hospitals we think that our center has had a re-
markable success in the first 106 patients in terms of 
morbidity and mortality rates and intensive care unit 
and overall hospital stay days in comparison with the 
published databases. We also think that the quantity 
and diversity of our cases will increase in future days.
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Öz

Amaç
Acil servise dispne şikayet ile başvuran hastalarda,  
OCS-9 skoru kullanılarak klinik durumu belirlemek.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma, solunum sıkıntısı olan 373 hasta retros-
pektif olarak incelenerek gerçekleştirildi. Dispne ile 
başvuran hastalarda, 3 önemli kan gazı parametre-
si kulanılarak (pH, baz açığı, laktat seviyesi)  OCS-9 
değeri hesaplandı. Klinik ve kan gazı parametreleri 
(OCS-9 skorları), hastaların son durumları ( taburcu, 
servis yatış, yoğun bakım yatış, ölüm) ile karşılaştı-
rıldı. 

Bulgular
Hasta klinik sonuçlandırmalarının istatistiksel karşı-
laştırmasında, OCS-9 skoru anlamlı olarak bulun-
du.  Servis yatışı olan veya taburcu edilen hastaların 
OCS-9 skoru, yoğun bakım yatışı yapılan hastalara 
göre daha yüksekti. OCS-9 skorunun cut-off değeri 
1 kabul edildiğinde, yoğun bakım yatış ve ölüm ön-
görme duyarlılığı %46.9 ve özgüllüğü %77.08 olarak 
bulundu. 

Sonuç
OCS-9 skorunun, acil servise dispne ile başvuran 
hastalarda klinik sonuçları ve kısa süreli prognozu 

öngörmede bir yöntem olarak kullanılabileceğini dü-
şünüyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kan gazı; Klinik sonuç; Dispne; 
Acil servis; OCS-9

Abstract

Objective
To determine the effectiveness of Objective Classifi-
cation Scale (OCS-9 scores) at the emergency de-
partment on the patients presenting with complaints 
of dyspnea. 

Materials and Methods
The study was performed retrospectively on 373 pa-
tients with respiratory distress. Three important para-
meters of blood gas (pH, base deficit, lactate level) 
were used to calculate the OCS-9 value of patients 
who were admitted with dyspnea. Clinical parameters 
and blood gas parameters (OCS-9 scores) were com-
pared with the outcome status of the patients (disc-
harge, service stay, intensive care stay, exitus).

Results
In the differentiation of the clinical outcomes of the 
patients, the effectiveness of the OCS-9 value was 
found to be significant.  OCS-9 scores of the patients 
who were hospitalized at a regular ward or who were 

Cite this article as: Türker M, Sağlam Gürmen E, Bilge A, Tulay CM. Clinical Findings And Blood Gas Parameters In Patients 
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discharged were higher than those who were hospita-
lized at the intensive care unit (ICU). When cut-off va-
lue for OCS-9 score was accepted as 1, its sensitivity 
for predicting exitus and hospitalization at an ICU was 
46.9% and specificity was 77.08%.

Conclusion
We suggest that the OCS-9 score may be used as 

a method to help predict clinical outcomes and short 
term prognosis in patients presenting to the emergen-
cy room with dyspnea.

Keywords: Blood gases; Clinical outcome; Dyspnea; 
Emergency Department; Objective Classification 
Scale-9

Introduction

Dyspnea is a symptom that can be expressed in dif-
ferent ways depending on the sociocultural and phys-
iological status of the patients such as dyspnea, air 
starvation, and difficulty in breathing (1). Dyspnea is 
a common symptom which significantly decreases the 
patients’ life quality and is seen in a quarter of out-
patients and in a half of the patients who admitted to 
tertiary hospitals (2). Previous studies have found that 
mild to moderate dyspnea was present in 9-13% of 
the population. In the United States of America, 3-4 
million admissions to emergency departments occur 
annually (2, 3).

Acute myocardial infarction (AMI) and congestive heart 
failure (CHF) are the most common cardiac causes 
in the differential diagnosis of dyspnea, while chron-
ic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, 
pneumonia and, pneumothorax are common causes 
of lung origin (4). Although dyspnea is one of the most 
common symptoms in emergency departments, it is 
very difficult to differentiate between the cardiac and 
extracardiac causes (5). Correct and rapid diagnosis 
of dyspnea by emergency physicians is necessary 
because it may be a symptom of potentially fatal dis-
eases (6). The multiplicity of causes makes it difficult 
to create a simple algorithm to approach dyspnea. (7, 
8). Diagnostic methods used to evaluate the cause of 
dyspnea include history, physical examination, chest 
radiography, electrocardiography, and laboratory eval-
uations (9). Arterial blood gas measurements have 
a great role in evaluating the pathophysiology, and 
mechanism of respiratory failure, in assessing the de-
gree of compensation, and in diagnosing and moni-
toring acid-base status. Monitorization of blood gases 
and evaluation of lactate in critical patient care result-
ed in lower mortality compared with patients treated 
with standard methods. Arterial blood gas analysis is 
an important diagnostic procedure that can be used for 
the classification of patients with shortness of breath.

Objective evaluation of the severity of dyspnea is an 
important milestone in emergency departments, and 

parameters of arterial blood gases are used for de-
scribing correctly the severity of dyspnea. For objec-
tive evaluation of dyspnea,  pH, base excess (BE), 
and lactate levels could be used for calculating OCS-9 
scores.

The purpose of this study was to predict clinical out-
comes and short term prognosis in patients presenting 
to the emergency room with dyspnea by using OCS- 
score.     

Materials And Methods

Study Design
This retrospective study was performed on 373 pa-
tients who admitted to a university emergency clinic 
giving tertiary level healthcare between January 2015 
and August 2017 with dyspnea.  After approval by the 
ethics committee, the data were obtained from the 
hospital automation system.( Manisa Celal Bayar Uni-
versity School of Medicine Ethics Commitee 11/8/2017 
/ 20.478.486) No consent form was obtained from the 
patients due to retrospective nature of the study. Re-
search and publication ethics were followed in this 
study. Patients' files were screened and blood gas 
parameters were evaluated. Socio-demographic char-
acteristics of the patients like age and sex, comorbid 
diseases and outcome status (discharge, service stay, 
intensive care stay, exitus) were determined. Physi-
cal examination and clinical findings of the first visit 
(saturation, number of breathing, pulse, arterial blood 
pressure) were recorded. The cases were defined as 
severe dyspnea in the presence of at least one of the 
clinical findings together with the presence of one of 
the findings of the physical examination showing se-
vere dyspnea (Table 1).

Objective Classification Scale (OCS)-9 which assess-
es three important parameters (pH, base deficit, lac-
tate level) was used for blood gas analysis (Figure 1). 
The highest score is 9 and the severity of dyspnea in-
creases with an increasing score. 

Clinical parameters and blood gas parameters (OCS-
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9 scores) were compared with the outcomes of the 
patients (discharge, hospitalization at a ward, hospi-
talization at intensive care unit, exitus). The associa-
tions between the outcomes and OCS-9 scores were 
evaluated. 

Statistical Analysis 
Data were evaluated using SPSS 22 (Statistical Pack-
age for the Social Sciences),IBM, USA. The power 
analysis of the OCS-9 score in the design of a signif-
icant difference analysis between severe patients in 
intensive care unit / exitus and groups of discharged 
patients was made with GPower 3.1.9.2. As a result of 
the pilot application, the effect size was determined as 

0.31. It was determined that the total number of cas-
es with 80%  power and 0.05 error margin should be 
included in the study in a total of 356 cases, of which 
236 were in the mild group and were 120 in the severe 
group.

Descriptive statistics for the continuous variables 
(characteristics) were presented as mean, standard 
deviation (SD), while count and percent for the cat-
egorical variables. Normal distribution of parameters 
was tested with the Kolmogorov Smirnov test.  The 
Mann-Whitney U test was used for the analytical sta-
tistics when independent two groups were compared, 
and Kruskal-Wallis test was used when more than two 
independent groups were compared while the para-
metric test assumptions were not met. Chi square test 
and Fischer’s Exact test were used when dicotom data 
were compared. ROC analysis was performed for es-
timation of OCS-9 score on intensive care unit admis-
sion and exitus.  ROC curve was used to present the 
relationship between both sensitivity and specificity.

The results were evaluated with a 95% confidence in-
terval and p<0.05 significance level. 

Results

A total of 373 patients were included in this study. 
Among them 124 (33.3%) were females and 249 
(66.8%) were males. The mean age of the patients 
was 68.2±15.03. The mean systolic blood pressure 
was 125.9±26.05 mmHg, and the mean diastolic blood 
pressure was 77.4±14.9 mmHg. The mean pulse rate 
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Table 1 First Visit Physical Examination Findings 

Clinical Parameters Present Absent
Presence of any of the following;

Absence of these findings

Use accessory respiratory muscles Is he/she using accessory 
respiratory muscles?

Orthopnea Is he/she orthopneic?

Tripod-fishmouth appearance Is there a tripod-fishmouth 
appearance?

Cyanosis Is he/she cyanotic?

Conciousness Is he/she unconscious?

SpO2 Saturation at admission <90 Saturation at admission≥90

Number of breathing Number of breathing≥24 Number of breathing<24

Heart rate <60 or >100 Normal

Tension
Systolic <90 or >130 Systolic 90-130

Diastolic <60 or >90 Diastolic between 60-90 

Figure 1
Objective Classification Scale (OCS) -9 
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was 100.5±18.5 pulse/minute, body temperature was 
37.1±1.6 °C, respiration rate was (RR) 24.2±7.3, and 
oxygen saturation was 89.7±6.6%. Severe dyspnea 
was detected in 137 (36.7%) patients. Demographic 
features and the first visit clinical findings of the pa-
tients are shown in Table 2. 

Comorbidity was present in 175 patients (46.9%). The 
most common accompanying disease was hyperten-
sion (23.9%), which was followed by COPD (22.5%). 
The mean OCS-9 score and clinical parameters of the 
patients who had or didn't have comorbidity were com-
pared. Age, SBP, DBP, pH, PCO2, HCO3, and base 
deficit values were significantly different according to 
the presence of comorbidity (Mann-Whitney U p<0.05; 
Ki-Kare p<0.05; Fisher’s Exact p<0.05). The mean 
age, SBP, DBP, PCO2, and base deficit scores of the 
patients with comorbidity were higher and SpO2, pH, 
PO2, HCO3, and lactate levels were lower than those 
without comorbidity. No difference could be found in 
OCS-9 scores according to the presence of comorbid-
ity (p=0.9).

The mean pH of the blood gases of the patients was 
7.4±0.1, base deficit was 0.36±5.6, and the mean lac-
tate was 1.99±1.6. 

Distribution of the patients according to the OCS-9 
classification is shown in Table 3.

In our study, statistically significant differences were 
detected between patients who had or who didn't have 
severe dyspnea at first visit according to respiratory 
rate, SpO2, pH, PO2, PCO2, HCO3, base deficit, and 
lactate (Mann-Whitney U, p<0,05). Statistically signifi-
cant differences were detected in both groups accord-
ing to OCS-9 scores (Mann-Whitney U, p<0.05) (Table 
4). 

When we grouped the patient outcomes as discharged, 
hospitalized at a ward, or hospitalized at an ICU, sta-
tistically significant difference was detected according 
to OCS-9 scale  (p<0.001) (Table 5). The mean OCS-9 
score of the patients who were discharged or hospital-
ized at a ward was significantly lower than that of the 
patients who were hospitalized at an ICU. 

In our study, patients whose outcomes were exitus or 
hospitalization at an ICU were classified as severe pa-
tients and patients who were discharged or hospital-
ized at a regular ward were classified as mild patients.  
In the differentiation of the clinical outcomes of the pa-
tients, the effectiveness of the OCS-9 value was found 
to be significant  (The areas under the ROC curves 
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Table 2 Demographic and Clinical Features of the Patients

(n)
Mean±SD

Age (373)
68.2±15.03

SBP (systolic blood pressure) (373)
125.9±26.05

DBP (diastolic blood pressure) (373)
77.4±14.9

Pulse rate (373)
100.5±18.5

Body temperature (373)
37.1±1.6

Breath rate (373)
24.2±7.3

SpO2 (373)
89.7±6.6

N

Gender
Female 124

Male 249

Severe dyspnea
Absent 236

Present 137
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(AUC) (Figure 2). When OCS-9 cut-off value was tak-
en as 1, the sensitivity for the prediction of exitus and 
hospitalization at an ICU was 46.9% and the specifici-
ty was 77.08%. Comparisons of SBP, DBP, pulse, and 
breath rate according to this cut-off score were sta-
tistically significant (Mann-Whitney U, p<0.05). SBP 
and DBP were higher and pulse and breath rates were 
lower in patients with OCS-9<1.

There were weak positive correlations between OCS-9 
scores and pulse and breath rates and weak negative 
correlations between OCS-9 score and SpO2 (Spear-
man’s rho p<0.05). OCS-9 scores increased with in-
creasing breath rate and pulse rate and decreased 
with increasing SpO2.

The presence of comorbidity was statistically signifi-
cantly different between patients who were discharged 
or hospitalized at a ward and the patients who were 
hospitalized at ICU (p=0.007). 71.4% of the patients 
without comorbidity were mildly ill (discharged or hos-
pitalized at a ward) while this ratio was 58.1% in pa-
tients with comorbidity. Severe dyspnea (exitus, hos-
pitalization at intensive care unit) was found in 41.9% 
of the patients with comorbidity and in 28.6% of the 
patients without comorbidity. 

No statistically significant difference could be found in 
OCS-9 scores after the categorization of the patients 
according to risk groups (<50 years, 50-70 years, and 
>70 years) but there were significant differences be-
tween age groups and severe dyspnea (present-ab-
sent), comorbidity (present-absent), or final outcomes. 
(Fisher’s-Exact p<0.05)  In the presence of comorbid-
ity, the severity of dyspnea and hospitalization of the 
patients increased. (Table 6).

Post-Hoc binary comparisons revealed significant dif-
ferences between patients who were hospitalized at a 
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Figure 2
OCS-9 ROC Analysis

Table 3 Patient distribution according to OCS-9 classification

   Patients  %

pH

<7.10 1 0.3

7.10 – 7.20 5 1.3

7.20 – 7.30 19 5.1

7.30 – 7.40 61 16.4

7.40 – 7.50 221 59.2

7.50 – 7.60 63 16.9

>7.60 3 0.8

Base 

0 – 5 258 69.2

5 – 10 82 22.0

10 - 15 27 7.2

>15 6 1.6

Lactate

0 – 2 254 68.1

2 – 3 65 17.4

3 – 4 23 6.2

>4 31 8.3



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Objective Classification Scale-9 for Dyspnea

52

t

Table 4 Comparison of OCS-9 Scores According to the Severity of Dyspnea

Severe dyspnea

Severe Dyspnea Negative

(n)
Mean+SD

   Med. (Min-Max)

Severe Dyspnea Positive

(n)
Mean+SD

   Med. (Min-Max)

p

OCS-9 Score

(236)

1,02+1,3
  1 (0-8)

(137)
1,59+1,5
 1 (0-6)

<0.0011

1Mann-Whitney U p<0.001

Table 5 Comparison of OCS-9 According to the Decision for Hospitalization or Discharge 

Kruskall Wallis H test1

Ward

(n)
Mean+SD

Med ((Min-Max)

ICU

(n)
Mean+SD

Med (Min-Max)

Discharge

(n)
Mean+SD

Med (Min-Max)

p

OCS-9
(183)

0,99+1,2
1 (0-5)

(132)
1,69+1,7
1 (0-8)

(57)
0,9+1,1
1 (0-5)

<0.0011

Table 6 Comparison of OCS-9, Dyspnea Status, Comorbidity and Outcome Parameters by Age

Kruskal Wallis p1, Fisher’sExact p*

Age

<50

(n)
Mean+SD
Median

(Min-Max)

50-70

(n)
Mean+SD
Median

(Min-Max)

>70

(n)
Mean+SD
Median

(Min-Max)

p

OCS-9 Score
(44)

0,86+1,2
0 (0-5)

(140)
1,37+1,5
1 (0-8)

(189)
1,2+1,4
1 (0-6)

0.0861

<50
N (%)

50-70
N (%)

>70
N (%) p

Severe dyspnea
No 35 79.5 89 63.6 112 59.3 0.042*
Yes 9 20.5 51 36.4 77 40.7

Comorbidity
No 39 88.6 63 45.0 73 38.6 <0.001*
Yes 5 11.4 77 55.0 116 61.4

Result 

Discharge+ 
hospitalization 
at ward

35 79.5 92 65.7 113 59.8 0.044*

Exitus+ 
Intensive care 
unit

9 20.5 48 34.3 76 40.2
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ward or at an ICU according to age, DBP, pulse rate, 
breath rate, SpO2 and pH (Mann-Whitney U, p<0.016, 
Bonferroni correction). Significant differences were 
detected between discharged patients and patients 
hospitalized at an ICU according to SBP, DBP, pulse 
rate, respiration rate, SpO2, pH, PO2, and lactate 
(Mann-Whitney U-p<0,016 Bonferroni correction) (Ta-
ble 7).

Discussion

Dyspnea is one of the most serious and frequent caus-
es of patients coming to the emergency department. 
(10). It is a serious symptom seen in half of the pa-
tients admitted to tertiary health care facilities and in 
one-fourth of the outpatients (2). Most of the patients 
with respiratory distress admit to emergency services. 
Therefore, emergency department physicians have an 
important place and responsibility in the initial evalua-
tion and treatment of critical patients. The prognosis of 
patients who are transferred to an intensive care unit 
(ICU) from the emergency department is better than 
patients who are transferred to an ICU after hospitali-
zation at a ward (11). Timely transfer to an ICU is de-
pendent on effective triage. 

There are various cardiopulmonary and non-cardi-
opulmonary pathologies causing dyspnea. In the 
emergency department, scoring systems are needed 
to predict the severity of patient’s situation, to make 
a diagnosis, to measure diagnostic and therapeu-
tic efforts, to perform triage and to make a treatment 
choice. The clinical scales used in the evaluation of 

dyspnea aim to determine the severity of respiratory 
insufficiency (12). It is emphasized in the literature that 
measurement of the degree of dyspnea as well as de-
termining the cause of dyspnea are important  (13, 14, 
15). The use of these scales in clinical practice en-
sures the correct definition of dyspnea severity. This 
plays important roles in the accurate diagnosis of the 
disease and in the planning of both medical treatment 
and pulmonary rehabilitation practices. 

Visual Analog Scale (VAS), Oxygen Consumption Dia-
gram (OCD), Modified Borg Scale (MBS), Verbal Rat-
ing Scales (VRS), Basal Dyspnea Index (BDI)/ Tran-
sitory Dyspnea Index (TDI), and Medical Research 
Council Scale (MRCS) are used as dyspnea scales 
in clinical practice. In this study, we evaluated the ef-
fectiveness of OCS-9 score to determine the clinical 
severity of patients who present to emergency depart-
ment with dyspnea. We used three important param-
eters in blood gas (pH, base deficiency, and lactate 
level) to calculate OCS-9 scores of the patients who 
presented with dyspnea.

Especially pH shifts are a sign of a serious disease 
underlying dyspnea (16). Base deficit is a valuable 
indicator of metabolic compensation (17, 18). Lac-
tate level shows mainly anaerobic metabolism. They 
are guiding parameters in determining the severity of 
dyspnea.

In our study, when we compared OCS-9 score and 
clinical parameters of patients according to comorbid 
diseases (yes/no), we found statistically significant 
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Table 7 Post-hoc binary comparisons

Mann-Whitney U p

Post-Hoc Binary 
Comparisons

Ward vs. Intensive 
Care Unit

Ward vs. Discharge Discharge vs. 
Intensive Care Unit

Age 0.007 0.218 0.371

SBP 0.018 0.214 0.013

DBP 0.003 0.173 0.004

Pulse rate 0.001 0.139 0.001

Respiration rate <0.001 0.038 <0.001

SpO2 <0.001 0.238 <0.001

pH <0.001 0.374 <0.001

PO2 <0.001 0.105 <0.001

HCO3 0.022 0.509 0.028

Laktat 0.027 0.258 0.008
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differences in terms of age, SBP, DBP, pH, PCO2, 
HCO3, and base deficit. The mean age, SBP, DBP, 
pCO2, pH, and base deficit values of the patients with 
comorbidity were higher than the patients without co-
morbidity while their mean SpO2, pH, PO2, HCO3, 
and lactate levels were lower. In patients who have 
shortness of breath, change in breath pattern and un-
derlying pathophysiological mechanisms may disturb 
arterial blood gas parameters while comorbidities, 
especially cardiac pathologies, are predicted to affect 
this change. Burri et al evaluated the effect of arterial 
blood gas in patients who presented with acute dysp-
nea and found that the presence of 2 or more reasons 
as causes of dyspnea together with low pH predicted 
12 month mortality (19).  

Dyspnea can be expressed as the patients’ feelings of 
breathing discomfort. It is a subjective symptom and 
changes from patient to patient.  OCS-9 score is an 
objective system to evaluate  patient status.(20)

Gondos et al calculated OCS-9 and OCS-13 scores 
in their study with 350 patients. They demonstrated a 
strong relationship between the initial clinical findings 
of the patients and OCS-9 scores. They evaluated 
dyspnea with the Dyspnea Severity Score (DSS) and 
found significant relationships with OCS-9 in all pa-
rameters (20). Burri et al evaluated functional param-
eters in patients with acute dyspnea using the NHYA 
classification and couldn't find a significant relation-
ship between the pH value and dyspnea evaluation 
(19). The findings we have found with OCS-9 score 
supported the results of Gondos et al study. Gondos 
showed that respiratory pathologies are the most com-
mon causes of dyspnea at first admission.  Again, the 
follow up demonstrated that pulmonary problems were 
more common (20).  In our patient group, COPD was 
in the first place and cardiac causes were second in 
the rank. The proportion of patients with no known di-
agnosis was 48%. The presence of a high proportion 
of undiagnosed patients at presentation may have 
partially affected the results of our study. Neverthe-
less, the findings suggest that OCS-9 score can be 
used as an early assessment parameter in patients 
with pulmonary disease.    

Comparison of patients with bad outcomes (exitus and 
hospitalization at ICU) and good outcomes (discharge 
and hospitalization at a ward) according to OCS-9 
cut-off value revealed significant results. When OCS-
9 cut-off value was accepted as “1”, its sensitivity for 
the prediction of exitus and intensive care unit stay 
was 46.9% and its specificity was 77.08%. Gondos et 
al took cut-off value for OCS-9 as 4 and found 89% 
specificity and 64% sensitivity for dyspnea evalua-

tion. When they took the cut-off value as 8, they found 
sensitivity as 100% and specificity as 99% and they 
suggested 4 as the appropriate cut-off value. In ac-
cordance with our study, they reported that the OCS-9 
score was important for early follow-up treatment (20). 
We found that our OCS-9 score parameters were not 
enough to take the cut-off value as 4. This result was a 
limitation of our study. 

Similarly, OCS-9 value was significant when we com-
pared patients according to their outcomes as exitus, 
hospitalization at ICU, hospitalization at ward or dis-
charge. In their observational study, Burri et al inves-
tigated the value of arterial blood gas analysis in 530 
patients who admitted to the emergency department 
with dyspnea and found that patients with low pH 
values were more commonly hospitalized at ICU. At 
the same time, they found high hospital mortality and 
30-day and 12-month mortalities (19). Similarly, there 
was a significant difference in pH between the patients 
admitted to the intensive care unit and the patients ad-
mitted to the service.

When oxygen saturation was assessed with post-hoc 
analysis a significant difference was found between 
patients who were hospitalized at an ICU or at a regu-
lar hospital ward. A study by Guryay et al demonstrat-
ed that ICU requirement increased in patients whose 
oxygen saturation is lower than 88% (21).

The rate of comorbidity, the severity of dyspnea, and 
the rate of hospitalization of the patients increased 
with increasing age. These data suggest that OCS-9 
score may be used as a parameter that provides early 
data to illustrate the clinical course of patients over 50 
years of age. 

Limitations
The main limitation of our study was distribution of pa-
tient groups.  Definition of cardiac or pulmonary caus-
es and according to more spesific diseases would be 
more effective for comparison of outcomes. 

In conclusion, we suggest that the OCS-9 score may 
be used as a method to help predict clinical outcomes 
and short term prognosis in patients presenting to the 
emergency room with dyspnea.
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Öz

Amaç
Demir eksikliği anemisi (DEA) dünyada ve ülkemizde 
en sık görülen hastalıktır ve etyolojisinde birçok neden 
yer almaktadır. Çalışmamızın amacı DEA’ nın Süley-
man Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesine 
başvuran hastalarda retrospektif olarak prevalansını 
ve etyolojisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya Nisan 2017 - Kasım 2017 arasında Süley-
man Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 
polikliniğine başvuran ve en az tam kan sayımı, fer-
ritin, vitamin B12, folik asit değerleri istenmiş 18-65 
yaş arasındaki toplam 1000 hasta alınmıştır. Hastala-
ra ait cinsiyet, yaş, kadınlarda menopozal durum, ek 
hastalıkları ve etyolojik faktörleri kaydedilmiştir. Bütün 
hastaların hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, löko-
sit, trombosit,  ferritin, vitamin B12, folik asit düzeyleri 
kayıt altına alınmıştır.Kadınlarda hemoglobin 12 g/dl 
altında, erkeklerde 13 g/dl altında (WHO’ya göre) ve 
ferritin 15 ng/ml altında (romatizmal hastalığı olanlar-

da 100 ng/ml’ nin altında) olanlar DEA olarak kabul 
edilmiştir. DEA’ si saptanan hastalarda etyolojik fak-
törleri incelemek için; diyetle demir alımı, kadınlarda 
menstrüel kanama, hemoroid, peptik ülser, mide ope-
rasyonu, gastrit, malignite gibi sebepler araştırılmıştır. 
Başvuruda saptanan ek hastalıklar sırasıyla kronik 
karaciğer hastalığı, kronik böbrek hastalığı, akciğer 
hastalıkları, bağ dokusu hastalıkları, endokrinolojik 
hastalıklar, hipertansiyon, diabetes mellitus, maligni-
teler, hemoglobinopatiler ve inflamatuar bağırsak has-
talıkları olarak gruplandırılmıştır.

Bulgular
Çalışmamızdaki kadınların % 25’ inde, erkeklerin % 
7,4’ inde DEA saptanırken tüm hastalarda ise DEA 
prevalansını % 20,3 olarak bulduk. DEA etyolojisi ise 
kadınlarda en sık neden menoraji iken erkeklerde 
gastrit olarak saptandı. Çalışmamızda DEA olan er-
keklerin % 55 ve kadınların % 34,4’ ünde ise etyoloji 
saptanmadı.

Sonuç
Demir eksikliği anemisi ile ilişkili prospektif, pika ve 
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parazitoz taramalarını da içeren, toplumsal kökenli 
çalışmalar yapılması gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikliği anemisi, preva-
lans, etyoloji.

Abstract

Objective
Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most com-
mon diseases in our country and effecting lives of 
millions of people all over the world. There are mul-
tifold reasons for its etiology. This is a retrospective 
cross-sectional study to address the prevalence and 
etiology of IDA among patients in the SDU Research 
Hospital, Isparta, Turkey.

Materials and Methods
A total of 1000 patients ages between 18-65 who 
were admitted to the Outpatient Clinic of Department 
of Internal Medicine, SDU School of Medicine, betwe-
en April 2017 and November 2017. Complete blood 
count including ferritin, vitamin B12 and level of folic 
acid values were determined. Gender, age, menopau-
sal status, additional diseases and etiologic factors of 
the patients were recorded. Hemoglobin, hematocrit, 
MCV, RDW, leukocyte, platelet, ferritin, vitamin B12 
and folic acid levels were also documented. Hemog-

lobin levels were calculated as below 12 g/dl and 13 
g/dl in females and males, respectively. Ferritin less 
than 15 ng/ml (patients with rheumatic diseases less 
than 100 ng / ml) were accepted as IDA.To exami-
ne the etiologic factors in patients with IDA; dietary 
iron intake, menstrual bleeding in women, hemorrho-
id, peptic ulcer, gastric surgery, gastritis, malignancy 
were investigated. Additional diseases identified at 
admission were chronic liver/kidney/lung/rheumato-
id/endocrinological, hypertension, diabetes mellitus, 
malignancies, hemoglobinopathies and inflammatory 
bowel disease.

Results
In our study, 25 % of the women and 7,4 % of men 
had IDA, and we found that the prevalence of IDA was 
20,3 % in all patients. The most common cause of 
IDA was menorrhagia in women and gastritis in men. 
However, we could not fully assess the etiologic factor 
in 55 % of men and 34,4 % of women with IDA.

Discussion
Prospective, community based studies that also eva-
luate pika and parasitosis should be performed in pa-
tients with iron deficiency anemia. 

Keywords: Iron deficiency anemia, prevalence, etio-
logic factors.

Giriş

Demir eksikliği anemisi (DEA) dünyada en sık görü-
len hastalıktır ve etyolojisinde birçok neden yer al-
maktadır. Dünyada, yaklaşık olarak 1,2 milyar kişiyi 
etkilemektedir (1). Bu sayı özellikle demir izole demir 
eksikliği de işin içine katıldığında, iki katına kadar çı-
kabilmektedir (2). Özellikle, gelişmekte olan ülkelerde 
daha fazla olmak üzere, tüm yaş gruplarında görü-
lebilmektedir. Yeni doğanlar, adölesanlar, laktasyon 
veya gebelik dönemindeki kadınlar ve menapozda 
olmayan tüm kadınlar, artmış ihtiyaçları nedeniyle risk 
altındadır (3). Ancak, risk grupları dışında da, erişkin-
lerde, demir eksikliği anemisi sık rastlanan bir sağlık 
sorunudur. Amerikan sağlıklı erişkin kan donörlerinde 
yapılan Rise çalışmasında, kadın donörlerin üçte ikisi, 
erkeklerin ise yarısında demir eksikliği anemisi sap-
tanmıştır (4).  

Kadınlarda en sık sebep olarak adet kanamaları göze 
çarpmaktadır; kadınlar, her adet döneminde yaklaşık 
16 mg demir kaybetmektedirler (5, 6, 7). Gelişmekte 
olan ülkelerde sık sebep, malnütrisyon iken, gelişmiş 
ülkelerde ise en sık sebep gastrointestinal kanama-

lardır. Özefagus düzeyinden başlayıp, anala kanala 
kadar uzanan bölümde yer alan polip, tümör, ülser ve 
angiodisplazi gastrointestinal kanama etyolojisinde 
yer alırken, özellikle gelişmekte olan ülkelerde gastro-
intestinal sistem parazitozları, önemli bir malnütrisyon 
ve kanama sebebi olarak, demir eksikliği anemisi ne-
denleri arasında rol oynamaktadır (2, 3, 8). Özellikle 
son yıllarda önemli popülariteye sahip vegan diyet 
de, özellikle gelişmiş ülkelerde, önemli bir malnütris-
yon ve demir eksikliği anemisi nedeni olarak ortaya 
çıkmaktadır (2, 3). Bunlar dışında genitoüriner ve na-
diren solunum sisteminden kanamalar da nedenler 
arasında görülebilmektedir. Anti asit ilaçların kronik 
kullanımı, kronik böbrek yetmezliği ve gastrointesti-
nal sistem cerrahisi, yine diğer önemli DEA sebepleri 
olarak göze çarpmaktadır. Dünya Sağlık Örgütünün 
ölçütleri göz önüne alındığında, hemoglobin düzeyi-
nin erkekte 13 gr/dl; kadında 12 gr/dl’den az olması 
anemi olarak tanımlanmakta iken, ferritin değerinin 
15 mg/dl’nin altında olması DEA ile uyumludur (2, 9). 
DEA, halsizlik, efor kısıtlaması, konsantrasyon güç-
lükleri ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluklara yol aça-
rak ciddi morbidite ve iş gücü kaybına sebep olmakta 
ve hem bireyde hem de toplumsal psikolojik, sosyal 
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ve ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Tedavisi olduk-
ça basit ve ucuz olmasına rağmen ülkemizde ve dün-
yada gerek tedaviye ulaşamama, gerekse tedaviyi 
düzenli şekilde kullanmama sebebiyle etkin tedavi ya-
pılamamaktadır. Demir, vücut tarafından, +2 değerlikli 
olarak emilebilmekte, +3 değerlikli demirin ise emilimi 
yetersiz kalmaktadır. +2 değerlikli demir preparatları, 
konstipasyon ve dispepsi gibi (%30-%40)  şikâyetlere 
sebep olarak kullanım zorluğu oluşturmaktadır (10). 
Öte yandan +3 değerlikli demirin tedavi edici rolü yok-
tur. Bu sebeplerle, tedavi kolay ve ucuz olmasına kar-
şın zorluklar mevcuttur. 

Çeşitli indeksler kullanarak yaptığımız taramalarda, 
Isparta yöresinde beta talasemi minör prevalansı ça-
lışmasını saptamamıza karşın (11), DEA prevalansı 
ve etyolojik faktörlere ilişkin çalışmaya rastlanmamış-
tır. Biz de polikliniğimize başvuran hastalardaki DEA 
prevalansı ve etyolojik faktörleri araştırmak amacıyla 
çalışmamızı planladık. Bu çalışma ile, Isparta bölge-
sindeki hastalık ile ilgili veriler ortaya konacak, bölge-
deki prevalans ve etyolojik faktörleri literatür ile karşı-
laştırma olanağı bulunacak ve çözüm önerileri ve ilgili 
diğer konulardaki çalışmalara kaynak oluşturacaktır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Nisan 2017 - Kasım 2017 arasında Süley-
man Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 
polikliniğine başvuran ve en az tam kan sayımı, fer-
ritin, vitamin B12, folik asit değerleri istenmiş 18-65 
yaş arasındaki toplam 1000 hasta, hasta dosyaların-
dan, retrospektif olarak incelenerek, tanımlayıcı bir 
araştırma yapılması planlandı. 18-65 yaş arası demir 
eksikliği anemisi tanısı konmuş ve bilgilerine dosya 
sisteminden ulaşılabilen hastalar çalışmaya alındı. 
Gebeliği olan, klinik ve laboratuar bulgularına ulaşıla-
mayan veya belirlenen yaş aralığı dışındaki hastalar 
çalışmaya dahil edilmedi.

Hastalara ait cinsiyet, yaş (numune kabul tarihinden 
doğum tarihi çıkarılarak hesaplanan), kadınlarda me-
nopozal durum (menstruel siklusu olup olmadığı), ek 
hastalıkları ve etyolojik faktörleri kaydedildi. Bütün 
hastaların hemoglobin, hematokrit, MCV, RDW, löko-
sit, trombosit,  ferritin, vitamin B12, folik asit düzeyleri 
kayıt altına alındı.

Kadınlarda hemoglobin 12 g/dl altında, erkeklerde 13 
g/dl altında ve ferritin 15 ng/ml altında (romatizmal 
hastalığı olanlarda 100 ng/ml’ nin altında) olanlar DEA 
olarak kabul edildi. 

DEA’ si saptanan hastalarda etyolojik faktörleri ince-
lemek için; diyetle kırmızı et tüketimi, gastrointesti-

nal sistem kanama ve malabsorbsiyon yapabilecek 
patolojiler, malignite ve ayrıca kadınlarda menstrüel 
kanama incelendi. Günde iki saatten daha fazla ped 
değişimi, 7 günden uzun süren menstruel kanama 
veya sosyal yaşamı bozacak ölçüde anemi meydana 
getiren kanama, menoraji olarak tanımlandı. Kırmızı 
et alım azlığı, haftada üç porsiyondan az et tüketimi 
olarak tanımlandı.

Başvuruda saptanan ek hastalıklar; kronik karaciğer 
hastalıkları, böbrek hastalıkları, akciğer hastalıkları, 
romatizmal hastalıklar, endokrinolojik hastalıklar, hi-
pertansiyon, diabetes mellitus, maligniteler, hemoglo-
binopatiler ve inflamatuar bağırsak hastalıkları olarak 
gruplandırıldı.

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak gösteril-
di. Tanımlayıcı istatistik için yüzde/oran, ortalama ± 
standart sapma (SD) değerleri verildi. DEA sıklığı-
nın cinsiyetler arasındaki farklılığını göstermek için 
çapraz tablolama Ki-Kare testi kullanıldı. Bütün nicel 
değişkenlerin normal dağılım durumları Shapiro-Wilk 
testi ile belirlenip bu değişkenlerin homojen olup ol-
madıkları ise Levene testi ile kontrol edildi. Etyolojik 
olarak yaşa göre istatistiksel anlamlılığı, kadın ve 
erkeklerin ortalama hemoglobin, MCV, RDW ve fer-
ritin değerlerinin karşılaştırılması bağımsız t-testi ve 
2’den fazla grupların karşılaştırılmaları tek-yönlü var-
yans analiz ile tespit edildi.. Test sonucunda normal 
dağılım göstermeyen ve homojen olmadığı saptanan 
verilerin karşılaştırılmasında parametrik olmayan ba-
ğımsız Mann-Whitney U testi yapıldı. Bu değerlerin 
2’den fazla çoklu karşılaştırılmaları ise Kruskal-Wal-
lis H testi hesaplandı. İstatistiksel analizler için SPSS 
25.2 (Statistical Package for Social Sciences SPSS, 
Inc., Chicago, Illinois) paket programı kullanıldı.

Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Etik Kurulu 16.11.2017 tarih ve 215 sayılı ona-
yı alındı.

Bulgular	  

Çalışmaya alınan toplam 1000 hastanın 732’si (% 
73) kadın, 268’i (% 27) erkekti. Tüm hastaların yaş 
ortalaması 39 iken, erkek hastaların yaş ortalaması 
41, kadınların ise 38 idi. Yaş aralıklarına göre dağılım 
şekildeki gibidir (Tablo 1).

Çalışmamızdaki toplam 732 kadın hastanın 512’ si-
nin (% 70) premenopozal, 126’ sının (% 17) postme-
nopozal ve 72’ sinin (% 10) perimenopozal dönemde 
olduğu saptandı.  Yirmi iki hastada (% 3) menopozal 
durum bilgisine dosya takiplerinden ulaşılamadı.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Çalışmada, tüm bireylerdeki ortalama hemoglobin 
değeri 12,8 gr/dl, erkeklerde 14,2 gr/dl ve kadınlar-
da 12,2 gr/dl olarak saptandı. Kadınların 259 (% 35)’ 
unda, erkeklerin 68 (% 25)’ inde anemi olduğu saptan-
dı, tüm hastalarda anemi prevalansı % 32,7 (n=327) 
saptandı (Tablo 2). Anemisi olan erkeklerin ortalama 
hemoglobin değeri 10,39 gr/dl (4,6 - 12,9) iken kadın-
larınki ise 9,9 gr/dl (3,9 - 11,9) idi.

Çalışmamızda anemisi olan toplam 259 kadın hasta-
nın 205’ inin (% 79) premenopozal, 33’ ünün (% 13) 
postmenopozal ve 17’ sinin (% 7) perimenopozal dö-
nemde olduğu saptandı. Dört hastada (% 1) menopo-
zal durum bilgisine ulaşılamadı (Tablo 3). 

Çalışmamızdaki kadınların % 25 (n=183) inde, erkek-
lerin % 7,4 (n=20) inde DEA saptanırken, tüm hasta-
larda DEA prevalansı % 20,3 (n=203) saptandı. 

DEA olan 183 kadından 159’ unun (% 86) premenopo-
zal, 12’ ünün (% 6,5) postmenopozal ve 8’ inin (% 4,3) 
perimenopozal dönemde olduğu saptandı. Dört has-
tada (% 2,1) menopozal durum bilgisine ulaşılamadı. 

Çalışmamızdaki DEA olan kadın hastalardan roma-
tolojik hastalığı (4 RA, 1 FMF, 1 sjögren, 1 psöryatik 
artrit, 1 spondiloartropati) olup aynı zamanda ferritin 
düzeyi 15-100 ng/ml arasında olan 8 hasta varken, 
aynı durumda olan 1 erkek hasta (spondiloartropati) 
bulunmaktaydı.

Çalışmamızdaki DEA olan 18-35 yaş aralığındaki ka-
dınlarda (n=81) etyolojik faktör değerlendirildiğinde 

hastaların 28’ inde menoraji, 12’ sinde alım azlığı, 8’ 
inde gastrit, 4’ ünde alım azlığı ve menoraji birlikteliği 
bulunmaktayken 26’ sında etyolojiye ait bir veri bulu-
namadı. 36-50 yaş aralığında (n=88) ise 31’ inde me-
noraji,10’ unda gastrit, 8’ inde alım azlığı, 3’ ünde alım 
azlığı ve menoraji birlikteliği varken 31’ inde etyolojiye 
ait bir veri bulunamadı. 51-65 yaş aralığında (n=14) 4’ 
ünde gastrit, 3’ ünde menoraji, 1’ inde alım azlığı ve 
menoraji birlikteliği varken 6’ sında etyolojiye ait bir 
veri bulunamadı.

DEA olan 18-35 yaş aralığındaki erkeklerde (n=9) 
etyolojik faktör değerlendirildiğinde, hastaların 1’ 
inde hemoroid, 1’ inde peptik ülser bulunmaktayken 
7’ sinde etyolojiye ait bir veri bulunamadı. 36-50 yaş 
aralığında (n=5) ise 1’ inde gastrit, 1’ inde malignite 
bulunmaktayken 3’ ünde etyolojiye ait bir veri bulu-
namadı. 51-65 yaş aralığında (n=6) 2’ sinde gastrit, 
1’ inde gastrektomi, 1’ inde alım azlığı, 1’ inde peptik 
ülser ve gastrit birlikteliği varken 1’ inde etyolojiye ait 
bir veri bulunamadı (Tablo 4). 

DEA olan hastalarda, 62 hastada menoraji, 25 hasta-
da gastrit ve 21 hastada alım azlığı görüldü. Erkekler-
de en sık görülen etyolojik faktör gastrit iken, kadınlar-
da menoraji olduğu saptandı.

Çalışmamızdaki DEA olan hastaların 136’ sında ek 
hastalık bulunmamaktaydı. Hem DEA olan hem de ek 
hastalığı olanlarda ise; 14’ ünde romatolojik (6 RA, 2 
SLE, 2 spondiloartropati, 1 sjögren, 1 FMF, 1 psör-
yatik artrit, 1 AS), 11’ inde endokrinolojik hastalık (8 
hipotiroidi, 3 nodüler guatr), 8’ inde hemoglobinopati 
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Tablo 1 Yaş Aralığı - Cinsiyet Dağılımı

Kadın Erkek
18-35 yaş 320 111

36-50 yaş 260 64

51-65 yaş 152 93

Tablo 2 Anemi-Menopozal Durum Dağılımı 

Kadın hastalar
Premenapozal 205

Perimenapozal 17

Postmenapozal 33

Bilinmiyor 4
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(talasemi minör), 7’ sinde hipertansiyon (HT), 7’ sinde 
diabetes mellitus (DM), 4’ ünde kronik akciğer hasta-
lığı, 4’ ünde HT ve DM birlikteliği, 3’ ünde malignite(1 
mide kanseri, 1 ALL, 1 tiroid papiller ca), 2’ sinde HT 
ve romatolojik hastalık birlikteliği varken, 1’ er hasta-
da ise kronik karaciğer, kronik akciğer hastalığı ve HT 
birlikteliği, kronik akciğer ve endokrinolojik hastalık 
birlikteliği, DM ve endokrinolojik hastalık birlikteliği, 
hemoglobinopati ve romatolojik hastalık birlikteliği, 
HT, DM ve malignite birlikteliği, HT, DM ve romato-
lojik hastalık birlikteliği vardı. Ayrıca DEA olan hiçbir 
hastada kronik böbrek ve / veya inflamatuar barsak 
hastalığı bulunmamaktaydı.

Çalışmamızdaki DEA olan ve etyolojisinde alım azlığı 
saptanan (n=21) hastaların 1’ inde DM, 1’ inde HT, 1 
inde ise HT ve DM birlikteliği vardı. 

Çalışmamızdaki DEA olan ve etyolojisinde hemoroid 
(n=3), mide operasyonu (n=1) saptanan hastaların 
hiçbirinde ek hastalık yoktu. 

Çalışmamızdaki DEA olan ve etyolojisinde peptik ül-
ser saptanan (n=2) hastaların 1’ inde hemoglobino-
pati vardı. 

Çalışmamızdaki DEA olan ve etyolojisinde gastrit sap-
tanan (n=25) hastaların 4’ ünde romatolojik hastalık, 3 
ünde DM, 1’ inde HT, 1’ inde hemoglobinopati, 1’ inde 
endokrinolojik hastalık, 1’ inde HT ve DM birlikteliği, 1’ 
inde HT ve romatolojik hastalık birlikteliği vardı. 

DEA olan ve etyolojisi bilinmeyen (n=74) hastaların 8’ 
inde romatolojik, 6’ sında endokrinolojik, 4’ ünde HT, 
4’ ünde hemoglobinopati, 2’ sinde DM, 1’ inde kronik 
akciğer, 1’ inde malignite, 1’ inde kronik akciğer ve en-
dokrinolojik hastalık birlikteliği, 1’ inde HT ve DM bir-
likteliği, 1’ inde HT, DM ve romatolojik hastalık birlik-
teliği, 1’ inde HT, ve romatolojik hastalık birlikteliği, 1’ 
inde ise DM ve endokrinolojik hastalık birlikteliği vardı.

DEA olan hastaların (n=203) ortalama hemoglobin 
değeri 9,8±1,6 (3,9-12,9),  MCV ortalaması 66,9±8,7 
(45,9- 90,8), RDW ortalaması 18,6±3,4 (13,4-35,6), 
Ferritin ortalaması 6,8±9,4 (0,5-95,6) olarak saptandı.

DEA olan hastaların (n=203) 20’ si erkek, 183’ ü ka-
dındı. Erkeklerin ortalama hemoglobin değeri 10,2 
± 1,6 (8,0-12,9),  MCV ortalaması 64,6 ± 7,4 (54,4-
78,5), RDW ortalaması 20,7 ± 4,9 (16,1-32,5), Ferri-
tin ortalaması 7,61 ± 4,3 (2,07-20,4) olarak saptandı. 
Kadınların ise ortalama hemoglobin değeri 9,7 ± 1,6 
(3,9-11,9),  MCV ortalaması 67,2 ± 8,8 (45,9-90,8), 
RDW ortalaması 18,4 ± 3,1 (13,4-35,6), Ferritin orta-
laması 6,81 ± 9,87 (0,5-95,6) olarak saptandı.

Tartışma

Demir eksikliği anemisi tüm Dünya’da yaygın bir so-
rundur. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan Ulu-
sal Sağlık ve Beslenme Araştırması (NHANES)’ nın 
1988-1994 yıllarındaki sonuçlarına göre DEA 50 yaş-
tan küçük erkeklerde < %1 ve 50 yaş üzerinde %2-4 
iken 12-19 yaş gurubundaki menstruasyon gören 
genç kızlarda %9-11 ve postmenapozal kadınlarda 
%5-7’dir (12).

Van ili ve yöresinde erişkinlerde anemi sıklığı, erkek-
lerde %11,9 ve kadınlarda %17,3 olarak bulunmuştur 
(13). Çoban ve arkadaşları, yaşlı hastalarda anemi 
prevalansını % 25 olarak saptadılar (14). Ankara’da, 
827 yaşlı hastada anemi prevalansı, %7,3 olarak sap-
tanmıştır (15). İzmir’de, bakımevinde kalan 60 yaş 
üzeri 257 hastada ise prevalans %54,9 olarak saptan-
mıştır (16). Kılınç ve arkadaşları, 1491 hastalık çalış-
malarında, Kahramanmaraş’ta 19-40 yaş arasındaki 
kadınlarda anemi prevalansının %40 olduğu gözlen-
miştir (17). Malatya’da 823 gebe kadında anemi pre-
valansı %27,1 olarak saptanmıştır (18). Emiroğlu ve 
arkadaşlarının 472 hastalık çalışmasın anemi preva-
lansı %37,9 iken, kadın hastaların %45,5’inde anemi 
saptanırken, bu oran erkeklerde %22,2 idi (19). Say-
dam ve arkadaşlarının çalışmasında ise kadınlarda 
anemi prevalansı %56 olarak saptanırken bu hastala-
rın %37,1’inde DEA bulunmaktaydı (20). Bizim çalış-
mamızda da anemi prevalansı % 32,7 olarak bulun-
muştur;  kadınlarda % 35 iken, erkeklerde% 25 olarak 
saptanmıştı. Yapılan çalışmalardaki farklı prevalans 
yüzdelerinin, öncelikle çalışmaya alınan yaş grupla-
rının farklı olması ve bölgesel farklılıkların bulunması 
olduğu düşünülmüştür. Tüm çalışmalarda, bizim ça-
lışmamızda olduğu gibi, kadınlarda anemi prevalansı, 
erkeklerden yüksektir. Çalışmamızda anemi preva-
lansı, diğer çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur.

Tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de, menstruel 
siklus, gebelik ve doğum gibi faktörlerden dolayı ka-
dınlar demir eksikliği anemisi için ekstra risk altındadır 
ve DEA kadınlarda daha fazla görülür (21). Gazian-
tep’ te doğurgan çağdaki kadınlarda, en önemli anemi 
sebebini DEA oluşturmaktadır. Bu çalışmada anemi 
sıklığı evlilerde % 38,9, bekârlarda %18,9 olarak bu-
lunmuştur (22). Karaoglu ve arkadaşlarının çalışma-
sında anemik gebelerin %50’sinde DEA saptanmıştır. 
Karakuş ve arkadaşlarının, Antalya’da yaptıkları 720 
hastalık çalışmada, anemik hastaların %90,7’si ka-
dındı ve bu hastaların %50’sinde DEA saptanmıştı; 
ayrıca kadınlarda, erkeklere oranla anlamlı oranda 
fazla hastada DEA saptanmıştır (23). Kılınç ve arka-
daşlarının çalışmasında 19-40 yaş arası kadınlarda 
anemi prevalansı %40 olarak saptanmıştır (17). Bizim 
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çalışmamızda da, kadınların % 25’ inde, erkeklerin ise 
% 7,4’ inde DEA saptandı. 

Emiroğlu ve arkadaşları, 65 yaş üzeri DEA prevalan-
sını %43 olarak saptamışlardır (19). Erdem ve arka-
daşlarının aile hekimine başvuran kadınlardaki anemi 
sebepleri içinde demir eksikliğinin % 90 ile ilk sırada 
yer aldığını saptamışlardır (24). Kılınç ve arkadaşla-
rı, 19-40 yaş arası DEA prevalansının %23,8 olarak 
saptarken (17), Asma ve arkadaşları, kadınlarda DEA 
prevalansını kadınlarda %17,5, erkeklerde %1,6 bul-
muşlardır (25). Soydal ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
maya katılanların % 15,4’ünde DEA saptanmıştır (26). 
Ülkemizde, genellikle bölgesel ve belirli yaş grupların-
da yapılan DEA çalışmaları göze çarpmaktadır. Eriş-
kinlerde, toplumun tüm katmanlarını, yaş gruplarını 
ve ülkenin tümünden alınan örneklemlerle yapılan bir 
prevalans çalışmasına rastlanmamıştır ve bu, önemli 
bir eksik olarak gözlenmiştir. Yine yöresel bir çalışma 
olan çalışmamızda ise, DEA prevalansı % 20,3 olarak 
saptandı.

Karakuş ve arkadaşları, çalışmalarında DEA’lı kadın/
erkek oranını 8,64 olarak saptamışlardır (23). Bizim 
çalışmamızda ise DEA’de kadın/erkek oranı 9,15 idi 
ve bu oran literatürle uyum göstermektedir. 

Emiroğlu ve arkadaşlarının çalışmasında, anemik 
hastalarda ortalama hemoglobin değeri 10,6 gr/dl ve 
Karakuş ve arkadaşlarının çalışmasında 10,1 iken, 
bizim çalışmamızda erkeklerde ortalama hemoglobin 
değeri 10,3 gr/dl, kadınlarda ise 9,9 gr/dl (3,9 - 11,9) 
saptanmıştır ve bulgularımız literatürle uyumludur.

DEA’da etyoloji yaş ve cinsiyete göre farklılıklar gös-
termektedir. Erkeklerde ve menstrüel çağdaki ka-
dınlarda DEA sıklıkla gastrointestinal sistemden ka-
yıplara bağlıdır. Doğurganlık çağındaki kadınlarda 
ise genital sistemden kanamalar ilk sıradadır, ancak 
gelişmekte olan ülkelerde nütrisyonel eksiklikler ilk 
sırada bulunmaktadır (2, 3, 5). Bazı hastalarda tanı 
sırasında birden çok faktör söz konusu olabilir. De-
mirden fakir diyet ile menstruasyona bağlı kayıpların 
birlikteliği özellikle gelişmekte olan ülkelerde en sık 
görülen kombinasyondur. Ayrıca, Helikobakter pylori 
(H.P) ile DEA arasındaki ilişki bulunmaktadır; H.pylori 
ile enfekte hastalarda DEA gelişme riski 2,8 kat arttığı 
gösterilmiştir (27, 28, 29). Karakuş ve arkadaşlarının 
çalışmasında erkeklerde görülen en sık DEA etyolo-
jisi H.P. pozitif gastrit iken, kadınlarda menstrüasyon 
bozukluklarıydı. Çalım ve arkadaşlarının, İstanbul’da 
150 hasta ile yapmış oldukları bir çalışmada da etyo-
lojide en sık sebep eroziv gastrit olarak bulunmuştur; 
etyolojilerde cinsiyet farkı yoktur. İkinci en sık görü-
len etyoloji ise mide karsinomudur; hastaların yata-

rak araştırılması gereken hasta grubunda olmaları, 
malignite oranını yükseltmiş ve kadınlarda menstrüel 
kanamayı geri planda bırakmıştır (30). Karakuş ve 
arkadaşlarının çalışmasında, erkeklerde H.P. pozi-
tif gastrit, kadınlarda da menoraji en sık DEA sebebi 
olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda, DEA’si olan 
kadınlarda etyolojik faktör değerlendirildiğinde en sık 
neden menoraji iken gastrit ve kırmızı et alım azlığı 
diğer sık görülen nedenlerdi. Çalışmamızdaki DEA’ si 
olan erkeklerde etyolojik faktör değerlendirildiğinde 
ise, en sık neden gastrit idi ve bulgularımız literatür ile 
uyum göstermektedir. 

Ülkemizde de sık görülen parazitozlar (Ancylostoma 
duodenale ve Necator Amerikanus) duodenuma ya-
pışarak DEA’ ne neden olmaktadır (31).  Öztürk ve 
arkadaşlarının Ankara’ da yaptıkları çalışmada, etyo-
lojik faktör olarak erkeklerde ilk sırada (% 51) diyetle 
demir alımında azalma bulunmuş, yetersiz demir alı-
mının sebebi ise % 28,7’ sinde pika ve % 22,3’ ünde 
yetersiz beslenme tespit edilmiştir. İkinci sırada ise, 
(% 35,2) demir kaybı bulunmaktadır ve % 19,2’ sin-
de demir kaybının sebebi gastrointestinal sistemdeki 
patolojilere ve % 16’ sında da bağırsak parazitlerine 
bağlı bulunmuştur. Kadın hastalarda, en önemli etyo-
lojik faktör, olan demir kaybının % 35,6’ sında jineko-
lojik kaynaklı ve %21,4’ ünde gastrointestinal sistem 
kaynaklı kayıp olduğu belirlenmiştir. İkinci sırada ta-
mamı yetersiz beslenme ile demir alımında azalmaya 
bağlı bulunmuştur. Erkek hastaların % 13,8’i ve kadın 
hastaların % 12,2’sinde etyoloji bulunamamıştır. (32). 
Çalım ve arkadaşlarının çalışmasında da %15,3 ora-
nında DEA etyolojisi aydınlatılamamıştır. Yüksel ve 
arkadaşlarının, 60 yaş üzeri DEA tanılı 714 hastanın 
geriye dönük olarak değerlendirildiği çalışmalarında, 
hastaların sadece 290’ ında demir eksikliğini açıkla-
yacak neden bulunabilmiştir (33).

Celal Bayar Üniversitesinde yapılan bir çalışmada 
halsizlik, yorgunluk, solukluk vb. yakınmaları ile baş-
vuran ve hematoloji sonuçlarında DEA ortaya çıkan 
17-82 yaşlarındaki 100 hastanın %22’sinde barsak 
protozonları saptanmıştır. Sonuç olarak, diğer ne-
denler gözden geçirildikten sonra bağırsak protozo-
onlarının da DEA nedenlerinden biri olabileceğinin 
hatırlanması gerektiği kanısına varılmıştır (34). Bizim 
hastalarımızda parazitoza rastlanmadı, ancak parazi-
toz için ek tetkiklerin hastalara çoğunlukla istenmediği 
saptandı. Etyoloji saptanmayan hastalarda parazitoz 
açısından ileri tetkikler yapılması gerekmektedir; bi-
zim grubumuzda ayrıca yapılabilecek ek tetkiklerde 
parazitoza rastlanması mümkün olabilirdi.

Selçuk Üniversitesinde yapılan bir çalışmada, kronik 
GİS kanaması olduğu düşünülen 72 olguya (33 ka-
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dın, 39 erkek) yapılan alt ve üst endoskopik inceleme 
sonucunda, %16,6 olguda alt GİS, % 61,1 hastada 
üst GİS patoloji saptandı. %22,2 olguda DEA yol açan 
bir neden bulunamadı; bu sonuç bizim bulgularımıza 
daha yakındır. %20,9 olguda eroziv gastrit, %15,3 ol-
guda doudenal ülser, saptandı. Toplam malignite ora-
nı %6,9' du (35). Çalışmamızda DEA olan erkeklerin 
% 55 ve kadınların % 34,4’ ünde etyoloji bilinmiyor-
du. Bu hastaların en azından bir kısmında daha ileri 
tetkiklerle nedenin bulunabileceği düşünülebilir. DEA 
ile başvuran ve etyoloji aydınlatılamayan olgularda, 
çölyak hastalığından şüphelenilmeli ve endoskopik 
olarak duedonum ikinci kısım biopsisi alınmalıdır (36, 
37). Ayrıca pankreas yetersizliği ve ince barsak Crohn 
hastalığında da emilim kusuruna bağlı DEA’ si sık ola-
rak görülür (35). Bu sebeple, etyolojisi belli olmayan 
hastalarda, yapılacak tetkiklere enteroklizis ve MR 
enteroskopiyi de eklemek gerekebilir.

Çalışmamızın çeşitli zayıflıkları bulunmaktadır. Pros-
pektif bir çalışma olmadığından, etyolojiler ile ilgili ya-
pılabilecek bazı ek tetkikler yapılamamıştır. Hastalar 
incelendiğinde, etyolojisi belli olmayan bazı hastalar-
da parazit incelemelerinin yapılmadığı gözlenmiştir. 
Bu durum hem çalışmamızda etyolojik olarak parazi-
toz olmadığını açıklarken aynı zamanda çalışmanın 
zayıf bir tarafını göstermektedir. Birçok hastada da 
pika açısından sorgulama yapılmadığı veya sorgulan-
sa bile kayıt oluşturulmadığı gözlenmiştir; bu sebeple 
çalışmamızda pika açısından değerlendirme yapama-
dık.  Prospektif, hastaneye başvuru yapmayan daha 
büyük bir popülasyonda, çalışma çok daha değerli 
olabilirdi. Yine de, Isparta yöresindeki ilk çalışma ol-
ması, bu çalışmanın devam çalışmalarına ışık tutabi-
leceğini düşündürmektedir. 
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Tablo 3 Anemi-Cinsiyet Dağılımı

Anemi-Cinsiyet Anemik Olan Anemik Olmayan Toplam
Kadın 259 (%35,3) 473 (%64,7) 732

Erkek 68 (%25,3) 200 (%74,7) 268

Toplam 327 (%32,7) 673 %(67,3) 1000

Tablo 4 Anemi-Cinsiyet Dağılımı

Etyolojik Faktörler 
ve Cinsiyet-
Yaş Gruplarının 
Değerlendirilmesi

Cinsiyet

Toplam
(n=203)

Kadın Erkek
18-35 yaş

(n=81) 
36-50 yaş

(n=88) 
51-65 
yaş

(n=14) 

18-35 
yaş

(n=9) 

36-50 
yaş

(n=5) 

51-65 
yaş

(n=6) 
Alım Azlığı 12(%57,1) 8 (%38) 0 0 0 1 (%4,9) 21
Menoraji 28(%45,1) 31(%50) 3(%4,9) 0 0 0 62
Alım Azlığı + Menoraji 4 (%50) 3(%37,5) 1(%12,5) 0 0 0 8
Peptik Ülser 0 1 (%50) 0 1(%50) 0 0 2
Menoraji + Peptik Ülser 0 1 (%100) 0 0 0 0 1
Gastrit 8 (%32) 10 (%40) 4 (%16) 0 1 (%4) 2 (%8) 25
Menoraji + Gastrit 1 (%50) 1 (%50) 0 0 0 0 2
Menoraji + Hemoroid 1 (%100) 0 0 0 0 0 1
Peptik Ülser + Gastrit 0 0 0 0 0 1 (%100) 1
Bilinmiyor 26 (%35,13) 31(%41,89) 6(%8,13) 7(%9,45) 3(%4,05) 1 (%1,35) 74

Toplam 81 
(%39,90)

88 
(%43,35)

14 
(%6,89)

9 
(%4,44)

5 
(%2,47)

6
(%2,95) 203



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Isparta SDÜ Hastanesinde Demir Eksikliği Anemisi Prevalansı ve 
Etyolojik Faktörler

Sonuç

Çalışmamızda, DEA’ nın Süleyman Demirel Üniver-
sitesi Tıp Fakütesi hastanesine başvuran erişkin 
hastalardaki prevalansını ve etyolojisini araştırdık. 
Kadınların % 25’ inde, erkeklerin % 7,4’ inde DEA 
saptanırken, tüm hastalarda ise DEA prevalansını % 
20,3 olarak bulduk. DEA etyolojisinde ise kadınlarda 
en sık neden menoraji iken erkeklerde gastrit olarak 
saptandı. Çalışmamızda DEA olan erkeklerin % 55 ve 
kadınların % 34,4’ünde ise etyoloji bilinmiyordu. Dün-
yada ve Türkiye’de DEA etyolojisi ve prevalansı için 
daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı distal humerus AO/OTA tip C1 
ve C2 kırıklarında triceps koruyucu paratrisipital yak-
laşımla opere edilen hastaların orta dönem klinik, rad-
yolojik ve fonksiyonel sonuçlarını değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem
Kliniğimizde 2013-2018 yılları arası AO/OTA tip C1 ve 
C2 eklem içi distal humerus kırığı olup triceps koru-
yucu paratrisipital yaklaşım kullanılarak 2 faklı planda 
çift plak uygulanarak ameliyat edilen ve takip süresi 
en az 12 ay olan 21 hasta retrospektif olarak değer-
lendirildi. Olguların son kontrollerinde eklem hareket 
aralığı ölçümü (EHA) ve fonksiyonel değerlendirme 
Mayo Elbow Performance Score (MEPS) ile yapıldı 
ve dirsek hareketleri kaydedildi. 

Bulgular
Olguların 13’ü (%61,9) erkek, 8’i (%38,1) kadın olup 
ortalama yaş 43,2 yıl idi. 12 hastada 90° açılarla çift 
plak uygulaması yapılırken, 9 hastada ise 180° açılar-
la çift plak kullanıldı. Tüm hastalar triceps koruyucu 
paratrisipital yaklaşımla opere edildi. Hastalar orta-
lama (12-23) 18 ay takip edildi. Ortalama kaynama 

süresi 13(9-18 hafta) hafta olup tüm kırıklarda kayna-
ma tespit edildi. Hastaların %81’inde hareket açıklığı, 
fonksiyonel hareket açıklığı olarak kabul edilen 30°-
130° üzerindeydi. Ortalama MEPS skoru 86,9 puan 
olarak belirlendi, kategorik olarak; 10 hasta (%47,6) 
çok iyi, 7 hasta (%33,3) iyi, 4 olgu (%19,1) orta sonuç 
elde edildiği görüldü. 

Sonuç
Ekstansör mekanizma koruyucu paratrisipital yakla-
şım, AO/OTA tip C1 ve C2 eklem içi distal humerus 
kırıklarının fiksasyonunda eklem yüzü hakimiyeti kı-
sıtlı olmakla birlikte yeterli ulaşım sağlar ve hasta için 
fonksiyonel sonuçları memnun edicidir. 

Anahtar Kelimeler: Humerus distal uç kırıkları, pa-
ratrisipital yaklaşım, humerotrisipital, çift plak.

Abstract

Objective
The aim of this study is to evaluate the clinical, radio-
logical and functional results of patients operated with 
a paratricipital approach in AO/OTA Type C1 and C2 
distal humerus fractures.

Cite this article as: Dinçer R, Pınar HB, Atay T, Baykal YB. Clinical Results Of Patients Double Plate With Paratricipital 
Approach In Adult Humerus Distal Intra-Articular Fractures.  Med J SDU 2021; 28(1): 67-72.

CLINICAL RESULTS OF PATIENTS WITH DUAL PLATE WHICH HAVE 
PARATRICIPITAL APPROACH IN ADULT HUMERUS DISTAL 
INTRA-ARTICULAR FRACTURES
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Materials and Methods
21 patients with AO / OTA type C1 and C2 intraar-
ticular distal humerus fracture in our clinic between 
2013-2018 who were operated with dual plates in two 
different planes using a triceps protective paratricipi-
tal approach were evaluated retrospectively. Range 
of motion measurement (ROM) and functional evalu-
ation were performed with Mayo Elbow Performance 
Score (MEPS) in the last controls of the patients and 
elbow movements were recorded.

Results
Thirteen (61.9%) of the patients were male and 8 
(38.1%) were female, and the mean age was 43.2 
years. In 12 patients, double plate was applied at 
90° angles, and in 9 patients, dual plate was used at 
180° angles. All patients were operated with a triceps 
protective paratricipital approach. The patients were 
followed for an average of 18 months (12-23). Mean 

union time 13 week (9-18 week) and all fractures were 
unioned. In 81% of patients, the range of motion was 
30° -130°, which is considered the functional range 
of motion. The average MEPS score was determined 
as 86.9 points, categorically; It was observed that 10 
patients (47.6%) were very good, 7 patients (33.3%) 
were good, and 4 patients (19.1%) had moderate re-
sults.

Conclusion
Paratricipital approach which extensor mechanism 
protective is limited for visualized in fixation of AO / 
OTA type C1 and C2 intraarticular distal humerus fra-
ctures, but it provides sufficient exposure and satis-
fies functional results for the patient.

Keywords: Humerus distal fractures, paratricipital 
approach, humerotricipital, dual plate

Giriş

Humerus alt ucunun eklem ilişkili ayrılmış kırıkları gü-
nümüzde ortopedi ve travmatolojinin, hızla gelişmekte 
olan implant teknolojileri ve cerrahi tekniklere rağmen 
tedavisi en sorunlu kırıklarından biridir. Kırık sonrası 
tatminkar ve ağrısız dirsek işlevinin sağlanması, ek-
lem yüzeyinin anatomik rekonstrüksiyonuna, distal 
humerus geometrisinin normale döndürülmesine ve 
kırık parçalarının stabil tespitiyle erken eklem hareke-
tine başlanması ile olasıdır (1, 2). 

Distal humerusun ayrılmış eklem içi kırıklarında kon-
servatif tedavi 1970'li yılların sonlarına kadar neredey-
se standart tedavi idi. Konservatif tedavi seçenekleri 
arasında  kapalı redüksiyon ve alçılama, olekranon-
dan yapılan iskelet traksiyonu ("over-head" traksiyon) 
ve kemik torbası tekniği ("bag of bones") bulunmak-
tadır (3). Günümüzde distal humerusun ayrılmış ek-
lem içi kırıklarında cerrahi tedavi altın standart olarak 
düşünülebilir (1, 4). 

Yetişkin distal humerus eklem içi kırıkları sıklıkla 
posterior insizyonla ve ekstansör mekanizma bütün-
lüğünü bozan yaklaşımlarla tedavi edilmektedir. Bu 
yaklaşımlar, triceps güçsüzlüğü, olekranon osteotomi 
hattında kaynamama veya gecikmiş kaynama, imp-
lant irritasyonu, implant migrasyonu, osteotominin yer 
değiştirmesi, dirsekte hareket kısıtlılığı gibi olekranon 
osteotomisinin yarattığı çeşitli komplikasyonlarla ilişki-
lidir (5). Ekstansör mekanizma koruyucu paratrisipital 
yaklaşım, AO/OTA tip C1 ve C2 eklem içi distal hume-
rus kırıklarının fiksasyonunda olekranon osteotomisi-

ne kıyasla eklem yüzü hakimiyeti kısıtlı olmakla birlikte 
yeterli ulaşım sağlar ve hasta için fonksiyonel sonuç-
ları memnun edicidir (1, 4, 6). Plakların hangi açılarla 
yerleştirileceğine ameliyat öncesi dönemde çekilen 
grafiler, gerekli vakalarda üç boyutlu bilgisayarlı to-
mografi görüntüleri ve operasyon sırasında cerrahın 
seçimi neticesinde karar verilmelidir. Özellikle lateral 
kolondaki kırık parçaların üç boyutlu konfigürasyonu 
plakların hangi açıyla uygulanacağını belirtmesi açı-
sından önemlidir. Lateral kolonda parçalanma az ve 
kırık parçalarının üç boyutlu konfigürasyonu uygunsa 
90° açıyla uygulanan çift plak  tercih edilir, eğer lateral 
kolonda parçalanma çok ve posterolateralden tespite 
uygun olmayan üç boyutlu konfigürasyon varsa 180° 
açıyla uygulanan çift plak tatmin edici sonuçlar açısın-
dan yeterli olmaktadır (2).

Bu çalışmanın amacı distal humerus AO/OTA  tip 
C1 ve C2 kırıklarında triceps koruyucu paratrisipital 
yaklaşımla opere edilen hastaların orta dönem klinik, 
radyolojik ve fonksiyonel olarak sonuçlarını değerlen-
dirmektir.

Gereç ve Yöntem

 Kliniğimizde 2013-2018 yılları arası AO/OTA tip C1 ve 
C2 yetişkin eklem içi distal humerus kırığı olup triceps 
koruyucu paratrisipital yaklaşım kullanılarak opere 
edilen hastalar tarandı. Çalışmaya dahil edilme kriter-
leri olarak 18 yaş üzeri hastalar, eklem dışı ve basit 
eklem içine uzanan parçalı humerus distal uç kırıkları 
olan hastalar olarak belirlendi. AO/OTA tip C3 kırıklar 
(Şekil 1), nörolojik defisitin eşlik ettiği kırıklar, vasküler 
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yaralanmanın eşlik ettiği kırıklar, açık kırıklar ve kırıklı 
çıkıklar çalışma dışı bırakıldı. Bu kriterleri sağlayan 2 
faklı planda çift plak uygulanarak ameliyat edilen ve 
en az 1 yıllık takip süresi olan 21 hasta çalışmaya 
alındı. Tüm hastaların ameliyat öncesi yazılı onamla-
rı mevcut olup retrospektif değerlendirme öncesinde 
etik kurul onamı alındı. 

Hasta dosyaları geriye dönük incelenerek hastaların 
yaşı, cinsiyetleri, yaralanma mekanizması ve tarihi, 
kırığın AO/OTA sınıflandırmasına göre tipi, hastanın 
ek patolojileri, cerrahi öncesi geçen süre, kullanılan 
cerrahi yaklaşım ve teknik, kırık tespit yöntemi, ame-
liyat sonrası takipte tedavi planı, komplikasyonlar ve 
rehabilitasyon protokolü değerlendirildi. Hastalar 1. 
Ay, 3.ay, 6.ay ve 1. Yıl kontrollerine düzenli olarak 
çağrıldı. Radyolojik değerlendirmeler ön-arka ve yan 
grafiler ile Bilgisayarlı Tomografiler (BT), dirsek fonk-
siyonları da Mayo Dirsek Performans Skorlama siste-
mi kullanılarak kaydedildi. 

İstatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS v22.0 pa-

ket programı kullanılmıştır. Grup dağılımın değerlen-
dirilmesinde ve güç analizinde Shapiro-Wilk testi, ka-
tegorik veri gruplarının karşılaştırılmalarında Pearson 
Ki-Kare testi kullanılmıştır.

Cerrahi Teknik
Tüm hastalara cerrahiden yarım saat önce 1 gr. Sefa-
zolin uygulandı. Cerrahi girişim genel anestezi altında 
lateral dekübit pozisyonunda ve turnike kontrolünde 
yapıldı. Dirsek 90 derece fleksiyonda olacak şekilde 
kolluk kullanıldı. Ameliyatları aynı cerrahi ekip gerçek-
leştirdi. Posterior insizyon sonrası rutin olarak ulnar 
sinir eksplorasyonu yapıldı, gerekli vakalarda radial 
sinir eksplorasyonu da eklendi. Triceps kası koru-
narak medial ve lateralinden her iki kolon için uygun 
görüş sağlandı (Şekil 2). Plak açılanmasına lateral 
duvarda ki parçalanmaya ve kırık parçalarının intra-
operatif üç boyutlu konfigürasyonuna göre karar ve-
rildi. Lateral duvar parçalı ise 180° açılanmayla (Şekil 
3) çift plak (TRUEMED, Ümraniye, İstanbul-Türkiye) 
uygulanırken, lateral duvarda parçalanma yoksa ve 
intraoperatif kırık parçalarının üç boyutlu konfigüras-
yonu uygunsa 90° açılanmayla çift plak uygulaması 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
Distal humerus kırıklarının AO/OTA sınıflaması. Tip A kırık-
lar eklem dışıdır, Tip B kırıklar eklemi kısmen içerir, Tip C 
kırıklar ise eklemin tümünü ilgilendirir. C1 kırıklar basit tek 
parça ekleme uzanan kırık fragmanından oluşurken, C2 kı-
rıklar yine ekleme uzanan metafizyel parçalı fragmanlardan 
oluşan kırıklardır. C3 kırıklar çok parçalı eklem yüzeyini içe-
ren kırıkları oluşturur.

Şekil 2
a) Lateral dekübit pozisyonunda posterior insizyon sonra-
sı intraoperatif görüntü. Rutin olarak uygulanan ulnar sinir 
eksplorasyonu, b) Triceps kası korunarak medial ve late-
ralden ayrılır, c) Triceps kasının mediale ekartasyonuyla 
lateral kolondan plak-vida uygulaması d) Triseps kasının 
laterale ekartasyonuyla ulnar sinirin korunarak medialden 
ikinci plağın uygulanması görülmektedir.
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tercih edildi. Ameliyathanede uzun kol atel uygulan-
dı. Ameliyat sonrası dirsek hareketlerine postopera-
tif ikinci gün başlandı. Dikişler ikinci hafta alınarak 
atel uygulaması 2. haftadan itibaren sonlandırılarak 
kol-boyun askısı uygulandı.

Bulgular

Olguların 13’ü erkek (%61,9), 8’i kadın (%38,1) olup 
ortalama yaş 43,2 yıl idi. AO/OTA humerus distal uç 
kırık sınıflamasına göre kırıkların 11’i (%52,4) tip C1, 
10’u (%47,6) tip C2 kırık şeklindeydi. Yaralanma me-
kanizmaları 8 hastada (%38,1) araç içi trafik kaza-
sı, 6 hastada (%28,6) yüksekten düşme, 6 hastada 
(%28,6) basit düşme, 1 hasta (%4,7) ezici yaralanma 
şeklindeydi (Tablo 1). 12 hastada 90° açılarla çift plak 
uygulaması yapılırken, 9 hastada ise 180° açılarla çift 
plak kullanıldı. Tüm hastalar triceps koruyucu paratri-
sipital yaklaşımla opere edildi. Hastalar ortalama (12-
23) 18 ay takip edildi. Hastalar travmadan ortalama 
2,4 gün (1–5 gün) sonra ameliyat edildiler. Hastalar 
ortalama 3,5 gün (2–6 gün) sonra taburcu edildi. Dir-
sek hareketlerine ortalama 2. günde başlandı. Orta-
lama kaynama süresi 13 hafta (hf) (9-18 hf) olup tüm 
olgularda kaynama elde edildi.
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Tablo 1 Hastaların demografik verileri ve yaralanma mekanizmaları

N (%)
Yaş 43.2

Cinsiyet (E/K) 13 (%61.9) /8 (%38.1)

Kırık tipi
AO/OTA C1 11 (%52.4)

AO/OTA C2 10 (%47.6)

Yaralanma mekanizması
AİTK 8  (%38.1)

YET 6  (%28.6)

DET 6  (%28.6)

Ezilme yaralanması 1   (%4.7)

Plak vida uygulama tekniği
90-90 plaklama yapılanlar 12 (%57.1)

1800 paralel plaklama yapılanlar 9    (%42.9)

Takip süresi (ort) 18 ay( 12-23)

Komplikasyonlar 
Yüzeyel enfeksiyon 1  (%4.8) 

Ulnar sinir nöropraksisi 1   (%4.8)

Heterotopik osifikasyon 1   (%4.8)

Şekil 3
Preoperatif 3 boyutlu Bilgisayarlı Tomografi (a) koronal ve 
(b) sagittal kesitleri. Postoperatif 2. hafta kontrolündeki ön 
arka (c) ve yan grafisi (d) görülmektedir.
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Ameliyat sonrası erken dönemde 1 (%4,8) hastada 
geçici yüzeyel cerrahi alan enfeksiyonu görüldü. 1 
(%4,8) hastada geçici ulnar sinir nöropraksisi görül-
dü. Geç dönemde ise 1 (%4,8) hastada heterotopik 
ossifikasyon görüldü. Hastalarımızın son kontrolle-
rinde yapılan değerlendirmelerinde ortalama dirsek 
fleksiyonunun 126° (dağılım 90°-140°), ortalama eks-
tansiyon kaybı 14° (dağılım 0°-18°) olduğu saptan-
dı. Tüm kırıklarda kaynama tespit edildi. Hastaların 
%81’inde hareket açıklığı, fonksiyonel hareket açık-
lığı olarak kabul edilen 30°-130° üzerindeydi. Mayo 
dirsek performans skorlama sistemine göre ortalama 
MEPS skoru 86,9 puan olarak belirlendi, kategorik 
olarak; 10 hasta (%47,6) çok iyi, 7 hasta (%33,3) iyi, 
4 olgu (%19,1) orta sonuç elde edildiği görüldü. 90 ve 
180 derece plak yerleştirilen olguların klinik sonuçları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p=0.145).

Plak açısı ile kırık tipi ve iki farklı plaklama yöntemi-
nin istatiksel ilişkisi incelendi. Plak açısı ile kırık tipi 
ve mayo klinik sonuçları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık olmadığı gözlendi (Tablo 2).

Tartışma

Humerus alt uç eklem içi kırıkları humerusun komp-
leks kırıklarındandır ve farklı yaklaşımlar tariflenmiş-

tir. Günümüzde posteriordan yapılan yaklaşımlar 
en sık kullanılanlardır. Posteriordan yapılan en sık 
girişim trans-olekranon yaklaşım olarak da bilinen 
olekranon osteotomisi yapılarak humerus distal ek-
lem yüzeyine ulaşan yaklaşımdır. Yazarlar da en sık 
bu yaklaşımı tercih etmektedir(1, 7, 8). Bu yaklaşım 
humerus distal eklem yüzeyinin büyük bölümünü gö-
rünür hale getirmesi, hatta indirek olarak eklem yü-
zeyinin anterioruna ulaşıp koronal planda olan kırık 
komponentlerinin de tespitine izin vermesi açısından 
avantajlıdır (8). Ancak triceps güçsüzlüğü, osteoto-
mi hattında kaynamama veya gecikmiş kaynama, 
implant irritasyonu, implant migrasyonu, osteotomi-
nin yer değiştirmesi, dirseğin mobilizasyon kısıtlılığı 
gibi olekranon osteotomisinin yarattığı morbiditeden 
kaçınmak isteyenler alternatif posterior yaklaşımları 
önermiştir. Bryan ve Morrey’in medial-lateral triseps 
ayırma (triseps sparing-paratrisipital) yaklaşımı, 
Campell’in triseps kesme (triseps splitting) yaklaşımı 
ve O’Driscoll’un triseps-reflecting anconeus pedicle 
(TRAP) yaklaşımlarıdır (6, 7, 9, 10). 

Wilkinson ve ark.’nın kadavra çalışmasında olekra-
non osteotomisinin kıkırdak yüzeye ulaşım açısından 
paratrisipital yaklaşımla bir fark olmadığı tespit edil-
miş (11). Çok parçalı olmayan eklem içine uzanım 
gösteren humerus alt uç kırıklarında paratrisipital yak-
laşım tüm ekleme ulaşım açısından kısıtlılık oluştursa 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 2 Mayo klinik sonuçları ile kırık tipi, plak açısı, yaş ve cinsiyet arasındaki karşılaştırma tablosu

Mayo Kötü Orta iyi Çok iyi P değeri
Kırık tipi
C1 0 2 4 5 p=0.275

C2 0 2 3 5

Plak açısı
90-90 0 2 4 6 p=0.145

1800 0 2 3 4

Yaş
18-35 0 0 2 2

36-60 0 2 4 7 p=0.613

60< 0 2 1 1

Cinsiyet
Erkek 0 2 5 6 p=0.247

Kadın 0 2 2 4

Plak açısı 90-90 1800

C1 tipi kırık 6 5 p=0.245

C2 tipi kırık 6 4

Plak açısının kırık tipleri arasındaki ilişkisi tablonun en altında yer almaktadır. P anlamlılık değeri <0.05 olarak kabul edilmiştir.
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da vakalarımızda indirek olarak tüm ekleme hakimiyet 
olanağı sağlamıştır. 

Paratrisipital yaklaşımın başta triceps güçsüzlüğü 
olmak üzere osteotomi hattında kaynamama veya 
gecikmiş kaynama, implant irritasyonu, implant mig-
rasyonu, osteotominin yer değiştirmesi, dirseğin mo-
bilizasyon kısıtlılığı gibi olekranon osteotomisinin ya-
rattığı çeşitli komplikasyonlardan kaçınmak için AO/
OTA tip C1 ve C2 eklem içi distal humerus kırıklarında 
etkin bir cerrahi yaklaşım olduğu söylenebilir. Bu yak-
laşımın, elde ettiğimiz verilerde mayo klinik sonuçlara 
bakıldığında %81 olguda mükemmel ve iyi sonuç çık-
masının rijit tespit sonrası erken eklem hareketine izin 
vermesine bağlı olduğunu söyleyebiliriz. Stabil tespit 
yapılan olgularda rehabilitasyon sürecinin erken baş-
latılmasının ve erken hareket verilebilmesinin başarıyı 
artırdığını düşünüyoruz. 
 
Yetişkin humerus distal uç eklemle ilişkili kırıklarında 
çift plak uygulamalarında plakların pozisyonuyla ilgili 
tartışmalar devam etmektedir. Klinik çalışmaların ya-
nında literatürde birçok biyomekanik çalışma da yer 
almaktadır. Ancak biyomekanik çalışmalarda klinik 
uygulamaların fonksiyonel ve radyolojik sonuçlarının 
in vitro çalışmalarla uyumlu olmayabileceği vurgu-
lanmıştır (12, 13). Her ne kadar biyomekanik olarak 
paralel plaklar üstün gözükse de; kırığın etrafında ki 
yumuşak doku, kırık parçalarının pozisyonu ve cerra-
hi işlem göz önüne alındığında bu üstünlüğün klinik 
olarak kanıtlanmasının zor olacağını vurgulamışlardır 
(12, 14). Çalışmamızda plak yerleşiminde ve plakla-
rın birbirleriyle 90° veya 180° açıyla yerleştirilmesine 
operasyon öncesi çekilen grafilerde lateral duvarda-
ki parçalanmaya ve intraoperatif kırık parçalarının üç 
boyutlu konfigürasyonuna göre karar verildi. Lateral 
duvar parçalı ve üç boyutlu konfigürasyon posterola-
teralden kırık tespitine imkan sağlamıyorsa 180° açı-
lanmayla çift plak uygulanırken, lateral duvarda par-
çalanma yoksa ve intraoperatif kırık konfigürasyonu 
uygunsa 90° açılanmayla çift plak uygulaması tercih 
edildi. Bu iki plaklama yönteminin arasında klinik ça-
lışmamızda istatistiksel olarak anlamlı bir fark görül-
medi (p=0,245).

Sonuç

Yetişkin distal humerus eklem içi kırıklarında ekstan-
sör mekanizma koruyucu paratrisipital yaklaşım, AO/
OTA tip C1 ve C2 intraartiküler distal humerus kırık-
larının fiksasyonunda eklem yüzü hakimiyeti kısıtlı 
olmakla birlikte yeterli ulaşımı sağlar. Bu yaklaşımda 
klinik sonuçların yüz güldürücü olması erken eklem 
hareketine başlanabilmesine bağlıdır.
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Öz

Amaç
Prostat kanserinin (PCa) tanısı ve kanser dışı prostat 
hastalıklarından (KDPH) ayırımında multiparametrik 
manyetik rezonans görüntülemenin (mpMRG) önemi 
değerlendirilmiştir. 

Gereç ve Yöntem
Aralık 2017 ile Ocak 2020 tarihleri arasında, prostat 
kanseri (PCa) ön tanısı ile mpMRG yapılan 99 has-
tanın görüntüleri retrospektif olarak değerlendirildi. 
Standart MpMRG çekim protokolü T2A TSE (aksi-
yel-koronal-sagital), T1A TSE (axial-koronal-sagital), 
difüzyon ağırlıklı görüntüleme (DAG) ve T1A dina-
mik kontrastlı inceleme (DKİ)  sekanslarından oluş-
tu. Lezyonların lokasyonu, morfolojisi, ekstraprostatik 
yayılımı (EPY), T2A sinyal intensite (T2SI) değerleri, 
difüzyon kısıtlılığı, kontrastlanma eğri paternleri, mak-
simum kontrastlanma değeri (Cmax) ve maksimum 
kontrastlanmaya ulaşması için geçen süre (aksele-
rasyon zaman: AZ)  değerlendirildi. Bulgular arasın-
daki ilişki SPSS 20.0 programı ile değerlendirildi.

Bulgular
Değerlendirilen 99 olgunun 75’inin Prostat Ca (PCa), 
24’ünün KDPH hitopatolojik tanısı vardı. Tüm hasta-
ların yaş oralaması   66.5±7.4 idi. Periferal zon yer-
leşimli lezyonlarda “apparent diffusion coefficient” 

(ADC) (p<0,001), Cmax ve AZ (p<0.005) değerlerin-
de, PCa ve KDPH grupları arasında anlamlı farklılık 
saptandı. Transizyonel zon yerleşimli lezyon  T2SI de-
ğerleri, hasta grupları arasında anlamlı farklılık gös-
terdi (p<0.001). PCa için Tip1 eğri ve KDPH için Tip 3 
eğri paterni, ayırıcı tanı açısından anlamlı (p<0,002) 
bulundu. Tranzisyonel zon yerleşimli lezyonlarda eğri 
tipi malign tarafa kaydıkça T2SI’nde  azalma görüldü. 
EPY derecesi arttıkça yakın invazyon oranlarında da 
artış saptandı (p<0,001).

Sonuç
Multiparametrik prostat MRG, PCa’yı KDPD’dan ayır-
mada ve lokal invazyon durumunu ortaya koymada 
son derece değerli bir radyolojik tanı yöntemidir. ADC, 
T2SI ve DCE kantitatif değerleri, benign-malign lez-
yon tahmininde önemli rol oynamaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostatit, mul-
tiparametrik MRG,  dinamik kontrastlı MR, Difüzyon 
ağırlıklı görüntüleme,  
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Abstract 

Objective
The importance of multiparametric magnetic reso-
nance imaging (mpMRI) in the diagnosis of prostate 
cancer (PCa) and in its differentiation from non-can-
cerous prostate diseases (NCPD) was evaluated. 

Materials and Methods
Images of 99 patients who underwent mpMRI with a 
pre-diagnosis of PCa between December 2017 and 
January 2020 were retrospectively evaluated. The  
MpMRG acquisition protocol consisted of T2W TSE 
(axial-coronal-sagittal), T1W TSE (axial-coronal-sa-
gittal), diffusion-weighted imaging (DWI) and T1W dy-
namic contrast imaging (DCI) sequences. The loca-
tion, morphology, extraprostatic spread (EPY) of the 
lesions, T2W signal intensity (T2SI) values, diffusion 
restriction, enhancement curve patterns, maximum 
enhancement value (Cmax), time to reach maximum 
enhancement (acceleration time: AZ) were evaluated. 
The relationship between the findings was evaluated 
using the SPSS 20.0 program.

Results
75 of 99 cases were diagnosed as Prostate Ca (PCa), 

24 of them had NCPD hitopathological diagnosis.  
The age ratio of all patients was 66.5 ± 7.4. A sig-
nificant difference was found between the apparent 
diffusion coefficient (ADC) (p <0.001), Cmax and AT 
(p <0.005) values, PCa and KDPH groups in lesions 
located in the peripheral zone.  T2SI values of lesions 
in the transitional zone differed significantly between 
patient groups (p <0.001). The Type 1 curve for PCa 
and the Type 3 curve for NCPD were found to be sig-
nificant in terms of differential diagnosis (p <0.002). In 
transitional zone lesions, T2SI decreased as the cur-
ve type shifted to the malignant side. As the degree 
of EPY increased, an increase was found in the near 
invasion rates (p <0.001).

Conclusion
Multiparametric prostate MRI is an extremely valuable 
radiological diagnostic method in distinguishing PCa 
from NCPD and revealing the local invasion status. 
ADC, T2SI and DCE quantitative values play an im-
portant role in the prediction of benign-malignant le-
sions.   

Keywords: Prostate cancer, prostatitis, multipara-
metric MRI, dynamic contrast MRI, diffusion weighted 
imaging.

Giriş

Prostat kanseri (PCa), erkeklerde akciğer kanserin-
den sonraki en sık kanserdir 1.  Erken tanı ve doğru 
evreleme, morbidite ve mortalitenin azaltılması bakı-
mından çok önemlidir 2. Glanda sınırlı PCa hastala-
rında beş yıllık sağ kalım oranları %100’e yakın iken, 
extraprostatik yayılımı (EPY) olan  PCa’larda bu oran 
%28’lere kadar gerilemektedir 3,4. Bu nedenle pros-
tat kanserinin lokal yayılımının tanımlanması, tedavi 
planlamasında önemlidir. 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), PCa’nın 
tesbit, lokalizasyon ve lokal invazyon değerlendir-
mesinde en etkin görüntüleme yöntemidir 5. Prostat 
MRG’de  anatomik ve fonksiyonel sekansların birlikte 
kullanıldığı multiparametrik MRG (mpMR) kullanılır. 
Anatomik sekansları T1 ve T2 ağırlıklı (T1A ve T2A) 
sekanslar, fonksiyonel sekansları difüzyon ağırlık-
lı görüntüleme (DAG) ve dinamik kontraslı inceleme 
(DKİ) sekansları oluşturur 6.  mpMRG değerlendir-
mesinde klinisyen ve radyolog arasında ortak dil kul-
lanımı, raporlamada standart kriterler oluşturulması 
ve klinik anlamlı kanser ihtimalini kategorize etmek 
amacıyla PIRADS (Prostate Imaging Reporting and 
Data System) sistemi geliştirilmiştir. Ancak PCa   ile 

KDPH lezyonları mpMR bulgularında (özellikle kronik 
prostatit ile) önemli çakışmalar vardır 7. Bu nedenle 
PIRADS kriterlerinin oluşturulması ve geliştirilmesi 
devam etmektedir. En son 2019 yılında yayınlanan 
PIRADSv2.1 ile kriterler güncellenmiştir. 

Prostat glandı mpMRG ile, periferal zon (PZ) ve tran-
sizyonel zon (TZ) olarak iki kompartmanda değerlen-
dirilir.  Periferal zon esas olarak DAG sekansında ve 
TZ ise T2A sinyal özellikleri ile değerlendirilir. Özel-
likle TZ değerlendirmesinde önemli zorluklar vardır. 
Dinamik kontrastlı inceleme değerlendirmesi görsel 
(kalitatif), semikantitatif ve kantitatif olarak yapılabil-
mektedir. Semikantitatif DKİ’de kontrastlanma-zaman 
eğrileri (Tip1, 2 ve 3) ve ilişkili konrastlanma paramet-
relerinden maksimum kontrastlanma değeri (Cmax) 
ve maksimum kontrastlanmaya ulaşma süresi yada 
akselerasyon zamanı (AZ) değerlendirilir.  Kantitatif 
DKİ’de ise kontrastlanma parametrelerinden elde edi-
len farmakokinetik kontraslanma eğrileri, Gadolinyum 
konsantrasyon-zaman eğrilerine dönüştürülür. Gün-
cel PIRADS sisteminde DKİ, skor 3 PZ lezyonların-
da yardımcı kriter olarak kullanılmaktadır. Tip 3 eğri 
olması durumunda skor 4’e yükselmektedir. Ancak 
eğri tipi, hiçbir durumda bir lezyonu PIRASD 5 yap-
mamaktadır 8.    
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Bu çalışmada PIRADSv2.1’e göre yapılan mpMRG 
değerlendirme ile, PIRADSv2.1 kriterlerine girmeyen 
semikantitatif (ADC, T2SI, AZ ve Cmax) ölçümlerin 
PCa ve KDPH lezyonlarının ayırıcı tanısına katkıları 
araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Hasta seçimi
Aralık 2017 - Ocak 2020 tarihleri arasında PCa ön ta-
nısı ile hastanemizde başvuran 99 hastanın mpMRG 
tetkiki, patoloji ve laboratuvar bilgileri eşliğinde retros-
pektif olarak değerlendirildi. Biopsi öncesi yada biop-
siden en az dört hafta sonra yapılan mpMRG tetkikleri 
çalışmaya dahil edildi. Değerlendirmeyi etkileyecek 
oranda T1A’da hemoraji alanı barındıran tetkikler ile, 
pelvik radyoterapi  ve prostat dışı malinite hikayesi 
olanlar çalışma dışı bırakıldı. Retrospektif bir çalışma 
olduğu için, hastalardan aydınlatılmış onam alınmadı. 
Çalışma öncesinde, SDÜ Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan etik kurul onayı 
alındı (Tarih/Sayı:13.12.2019 /217). 

Görüntüleme Tekniği
MpMRG incelemeleri 1,5T MR sistemi (MAGNETOM 
Avanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Ger-
many) ile gerçekleştirildi. Tetkik öncesi mesane bo-
şaltıldı, fakat lavman yapılmadı. Tetkik esnasında ge-
rekli görüldüğü taktirde, intravenöz antiperistaltik ajan 
(Buscopan ampul, 20 mg/ml, Boehringer Ingelheim, 
Almanya) uygulandı. Tetkik çekim protokolü Tablo 1 
ve 2’de verlmiştir. Difüzyon ağırlıklı görüntülemeler 4 
farklı b değeri kullanılarak (b=50 - 400 – 800 - 1800 

s/mm2) toplamda 2 adet aksiyal plan EPI ile elde 
edildi. ADC ölçümleri b50-800’den elde olunan hari-
talamadan yapıldı. Dinamik kontrast görüntüleme için 
intravenöz 0.10–0.20 mL/kg kontrast madde (Gadoli-
nium), otomatik enjektör ile 2–2,5 ml/sn hızla verildi. 
Takiben bolus şeklinde 20 ml serum fizyolojik yıkama 
enjeksiyonu yapıldı.

Görüntülerin Değerlendirilmesi 
Görüntüler PACS’tan iş istasyonuna (OsiriX MAv. 
10.0.2, UCLA, Pixmeo) aktarılarak değerlendirildi. 
Değerlendirme tek araştırıcı (M.B) tarafından, tek 
seferde yapıldı. Prostat hacmi  elipsoid cisim hacim 
formülünden manuel olarak hesaplandı 9. Görüntüler 
PZ ve TZ’de  ayrı ayrı değerlendirildi. Lezyonlar PZ, 
TZ ve PZTZ olarak lokalize edildi.  En yüksek PIRADS 
skoruna sahip olan lezyon, indeks lezyon olarak kabul 
edildi. Birden fazla lezyon varlığında, en büyük boyut-
lu lezyon değerlendirilmeye alındı. Ölçümler, lezyon 
sınırlarından uzak ve lezyonun 2/3 kısmını içerecek 
şekilde, manuel olarak çizilen oval/yuvarlak region of 
interest (ROİ) yerleştirilerek yapıldı. T2A sinyal inten-
site (T2SI)  ölçümleri aynı kesitte  lezyondan, normal 
görünümlü parankimden ve kesite giren anterior vücut 
dışı havada yapıldı (Resim 1). Ölçümleri standardize 
etmek amacıyla lezyon ölçümleri  havadan ölçülen 
değere oranlanarak kayd edildi. Dinamik incelemede, 
lezyondan sinyal intensite-zaman (SI-t) eğrileri, iş is-
tasyonundaki otomatik program yardımıyla oluşturul 
ve üç tip eğri tanımlandı (Resim 2) 10,11. Tip 1 eğride  
maksimum SI değeri (Cmax), eğrinin ikinci yarısında 
kalır ve geç yıkanma aşamasındaki (4.-5. Dk)  mini-
mum SI değeri ile Cmax arası fark % 20’den azdır. Tip 
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Resim 1
Sağda transizyonel zon lezyonundan T2A sinyal ölçümü 
göterilmiştir.Axial T2A seride prostat bezi midgland düze-
yinde sağ yarı anteriorunda transizyonel zonda sınırları yer 
yer hafif silik PCa ile uyumlu hipointens sinyal değişiklikle-
rinin ROİ ile ölçümü ve aynı kesitte havanın benzer şekilde 
ROİ ile ölçümü gösterilmiştir.

Resim 2
Dinamik kontrastlı incelemede örnek eğri tipi oluşturulması. 
a) Sağ periferal zondaki T2A hipointens lezyondan yapılan 
semikantitatif incelemede, tip3 eğri tipi saptanmıştır. b) axial 
T2A kesitte, sağ mid gland düzeyi posterolateralde, kapsül 
ile yaklaşık 1,5 cm’lik temas bulunan PIRADS-5 ile uyumlu 
hipointens lezyon görülüyor.
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2 eğride  Cmax değeri, eğrinin ilk yarısındadır. Fakat 
geç yıkanma minimum SI değeri ile Cmax arsındaki 
fark % 20’den azdır. Tip 3 eğride ise, Cmax  değeri 
eğrinin ilk yarısındadır ve geç yıkanma minimum SI 
değeri ile Cmax arası fark % 20’den fazladır 12. Ay-
rıca eğri üzerinden  Cmax  ve  maksimum kontrast-
lanmaya ulaşma süresi yada akselerasyon zamanı  
(AZ) kaydedildi. Lezyonlar PIRADSv2.1 kılavuzu baz 
alınarak, 1-5 arasında skorlandı.

Extraprostatik yayılım (EPY) T2A kesitlerden değer-
lendirildi. Lezyonlar EPY açısından erken (EPY-1) ve 
geç (EPY-2) bulguları belirlendi. Buna göre kapsül te-
ması, kapsül ile 1.5 cm’den fazla bitişik komşuluk ve 
kapsüler bulging EPY-1 bulgularını; kapsüler düzen-
sizlik, kapsül bütünlük kaybı ve periprostatik yağlı do-
kuya uzanım ise EPY-2 bulgularını oluşturdu (Şekil 1) 
(Resim 3, 4). Yakın organ invazyonu için nörovasküler 
bantlar, seminal veziküller, mesane, rektum ve pelvis 
yan duvarları T2A’da değerlendirildi. Ayrıca kesite da-
hil kemik yapılar, metastaz açısından incelendi.
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Şekil 1
Extraprostatik yayılım ve dereceleri gösterilmektedir.

Şekil 2
Periferal zon yerleşimli PCa lezyonlarında ADC değeri için 
ROC eğrisi

Resim 3
Aksiyal T2A kesitte, sağ bazal posterolateralde kapsüler 
bütünlük kaybı ve sağ nörovasküler batta invazyonu ile 
uyumlu asimetrik düşük sinyal izleniyor.

Resim 4
Aksiyal T2A kesitte, sol bazal kesim periferal zonda, kapsül 
ile 17 mm bitişik komşuluk gösteren EPY-1, PIRADS-5  hi-
pointens lezyon izleniyor. Sağ periferal zonda bant tarzın-
da kronik prostatit sekeli lehine hipointens lezyona dikkat 
ediniz.
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İstatistiksel Analiz
Çalışma öncesi yapılan güç (power) analizine göre 
malignite olan ve olmayan çalışma grupları için örnek-
lem sayısı en az 72 olarak belirlendi. Katılımcılardan 
alınan kan örneklerinden elde edilen PSA değerleri 
kullanılarak ve KDPH/PCa oranı 1/2 alınarak örnek-
lem belirlendi. Hesaplamada hata payı %5, etki bü-
yüklüğü %97 ve güç değeri %85 alındı. Çalışma süre-
si içerisinde toplam 99 hasta çalışmaya alındı. 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc, 
Chicago, IL, USA) programı ile yapıldı. Tanımlayıcı 
özellikler hesaplanarak kategorik değişkenler sıklık 
(% oranı), oransal ölçekli değişkenler ortalama±SS 
şeklinde gösterildi. Sürekli sayısal değişkenlerin nor-
mal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 
incelendi. İki farklı grup karşılaştırması   Mann-Whit-
ney U testiyle, çoklu gruplar ise Kruskal-Wallis testleri 
ile değerlendirikdi. Ölçüm sonuçları arasındaki iliş-
ki Spearman’s Rho korelasyon analizi ile, kategorik 
özellikler arası ilişkiler ise  Monte Carlo düzeltmeli 
ki-kare analizi ile incelendi. Çalışmanın tamamında 
%5 hata oranı için p<0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Hastalar ait demografik veriler ve laboratuvar ölçüm-
leri Tablo 3’de gösterilmiştir. Çalışmaya alınan 99 
hastanın yaş oralaması 66.5±7.4 yıl idi. Prosat hacmi 
KDPH grupta daha yüksek bulundu (p<0.001). PSA, 
serbest PSA ve PSA dansitesi PCa’da KDPH’den an-
lamlı düzeyde yüksekti (p<0.001).  Hastaların  95’i 
(%96) 12 kadran biopsi ve 4’ü (%4) TUR-P  ile histo-
patolojik tanı aldı.    Hastaların 75’i (%75.7) PCa ve 
24’ü (%24.3) KDPH (17 prostatit, 5 ASAP ve 2 PIN) 
idi. PCa’nın %25.3’ü PZ(n=19), %29.3’ü TZ(n=22) 
ve %45.3’ü PZTZ(n=34) yerleşimliydi. KDPH’nın 
ise %37.5’i PZ(n=9), %58.3’ü TZ(n=14) ve %4.2’si 
PZTZ(n=1)  yerleşi gösterdi. PZTZ lezyonlarının 
(n=34) %54.3’ünde metastaz saptandı. Metastatik 
PCa’ların %85.7’si ise PZTZ yerleşimliydi. Tüm PZTZ 
yerleşimli PCa hastalarında EPY bulgularından en az 
birisi vardı.

Transizyonel zon lezyonlarında  ortalam T2SI değeri, 
PCa’da KDPH lezyonlarına göre belirgin düşük bulun-
du (p<0.001) (Tablo 4). PZTZ lezyonlarının ayırıcı ta-
nısında ise,  T2SI değerinin anlamlı bir katkısı yoktu.      

Perieral zon PCa lezyonlarında ADC değerleri or-
talama 0,73±0,16x10-3 mm2/sn bulundu (Tablo 5). 
Periferal zon lezyonlarında ADC değerleri için yapı-
lan ROC analizinde, eğri altında kalan alan değeri 
(AUC=0,977) oldukça anlamlı idi (p<0.001) (Şekil 2). 

ROC analizine göre ADC için cut-off değer 0,92x10-3 
mm2/sn, ayırıcı tanı için duyarlılık (sensitivity) %94,7 
ve özgüllük (specificity) %99,8 olarak hesaplandı. 

Periferal zonda sadece Tip3 eğri, PCA’nın KDPH’dan 
ayırımda anlamlı farklılık gösterdi (p<0.001). Tip2 
kontrastlanma eğrisi, tüm lezyonlarda en fazla sap-
tanan  kontrastlanma paterni olmakla beraber, PCa’yı 
PCa-DL’den ayırmada istatistiksel açıdan yeterli bu-
lunmadı (p<0.05). Periferal zon PCa lezyonlarında 
AZ, KDPH’ya göre daha düşük (p=0.004) iken, Cmax 
değeri daha yüksek bulundu (p=0,005) (Tablo 5). 
Transizyonel zon lezyonlarında ise DKİ bulgularının  
PCa ve KDPH grupları arasında  ayırıcı tanıya anlamlı  
bir katkısı gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).   

Transizyonel zon lezyonlarında eğri tipi malign tarafa 
kaydıkça, T2SI değerinde düşüş gözlendi. PZTZ lez-
yonlarında ise, eğri tipinin T2SI ile anlamlı bir ilişkisi 
yoktu. TZ ve PZTZ yerleşimli PCa lezyonlarda, T2SI 
ile Cmax ve AZ  arasında da anlamlı bir ilişki saptan-
madı (p>0.05).  

Extra-prostatik yayılım PCa lezyonlarının (n=58) 
%77,3’ünde mevcuttu. KDPH olanların sadece bir 
tanesinde EPY saptandı. En çok saptanan EPY, pe-
riprostatik yağlı dokuya uzanım (%40) idi (Tablo 6). 
Nörovasküler band invazyonu (%42,9 n=20), seminal 
vezikül invazyonu (%59,5 n=29) ve rektoprostatik açı 
obliterasyonu (%38,1 n=20) EPY2 grubunda daha 
fazla görüldü (p<0.001). EPY grupları arasında T2SI 
ve DKİ bulguları açısından, anlamlı farklılık saptan-
madı (p>0.05). 
 
Hastaların %20,2’sinde pelvik organ invazyonu sap-
tandı. Bunların da 8’i (%34,7) mesane ve 9’u (%39,1) 
rektum invazyonu idi.  Pelvik kemik metastazı sa-
dece 7 (%7,1)  hastada saptandı. PCa grubunun 
%45,3’ünde (n=34) LN metastazı vardı. Lenf nodu 
ve pelvik kemik metastazı olan lezyonlarda Tip3 eğri 
oranı daha yüksek iken, prostata sınırlı PCa lezyonla-
rında Tip2 eğri oranı daha yüksek bulundu (p=0.020).   
Pelvik kemik metastazı olan PCa’da, AZ anlamlı dü-
zeyde düşük bulundu (p=0.039). KDPH’da PIRADS 2 
ve 3 lezyon  sırasıyla %12,5 (n=3) ve %70,8 (n=17) 
iken, PCa hastalarında PIRADS 4 ve 5 lezyon, sıra-
sıyla  %25.3 (n=19) ve %62,7 (n=47)  idi (p<0.001). 
PIRADS skorları ile T2SI  arasındaki korelasyonlar 
da değerlendirildi. Buna göre TZ lezyonlarında PI-
RADS skoru ile T2SI arasında negatif korelasyon var 
iken (p=0.008), PZTZ yerleşimli kanserlerle PIRADS 
skoru ile T2SI araında anlamlı bir ilişki gösterilemedi 
(p=0.336).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Tablo 1 mpMRG çekim protokolü

Parametreler Dinamik Kontrastlı T1Ağırlıklı VIBE    
Aksiyel flip2 Aksiyel flip15 Aksiyel Dinamik

TR (ms) 3.8 3.8 4.40

TE (ms) 1.5 1.5 1.70

Avarage (Next) 8 6 1

Voksel boyutu (mm) 1.4 x 1.4 x 3.5 1.4 x 1.4 x 3.5 1.4 x 1.4 x 3.5

Kesit kalınlığı (mm) 3.5 3.5 3.5

Matriks 192 x 154 192 x 154 192 x 154

Faz yönü A >> P A >> P A >> P

Turbo faktör (SİL) 17 23 23

Sinyal gürültü oranı (SNR) 1 1 1

FOV (mm) 260 260 260

Bant aralığı (Bandwidth) 390 390 300

Flip Angle (deg) 2 15 12

T2 Ağırlıklı MRG Aksiyel Sagital Koronal
TR (ms) 4650 2960 3200

TE (ms) 128 105 92

Avarage (Next) 4 5 4

Voksel boyutu (mm) 0.4 x 0.4 x 2.5 0.4 x 0.4 x 6 0.7 x 0.7 x 3

Kesit kalınlığı (mm) 2.5 6 3

Matriks 320 x 195 320 x 172 320 x 195

Faz yönü A >> P A >> P R >> L

Turbo faktör (SİL) 17 23 23

Sinyal gürültü oranı (SNR) 1 1 1

FOV (mm) 230 230 230

Bant aralığı (Bandwidth) 200 200 200

Flip Angle (deg) 160 160 160

Tablo 2 Difüzyon ağırlıklı görüntüleme MR çekim parametreleri

Parametreler Sekanslar
DAG3b DAG2b

TR (ms) 6000 5600

TE (ms) 84 88

Avarage (Next) (b1, b2, b3) 5, 7, 10 3, 6

Voksel boyutu (mm) 1.7 x 1.7 x 3.5 0.9 x 0.9 x 6

Kesit kalınlığı (mm) 3.5 6

Matriks 112 x 112 192 x128

Faz yönü A>>P A >> P

b1, b2 değeri (sn/mm2) 50, 400, 1800 50, 800

FOV (mm) 190 360
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Tablo 3 Hastaların Demografik Laboratuvar Ölçüm Sonuçları

KDPH (n=24) PCa (n=75) Toplam (n=99)
p

(Ortalama±SS)
Yaş 62.1±7.5 67.9±6.8 66.5±7.4 0.002*
Volüm (cc) 73.4±61.3 48.2±19.3 54.3±25.1 <0.001*
Total PSA (ng/ml) 8 ±2.9 33.1±25.9 57.3±328.7 <0.001*
Serbest PSA (ng/ml) 1.4±0.8 3.6±4 3.1±3.6 0.003*
PSA Dansite (ng/ml/cc) 0.2±0.8 1.5±8.3 1.2±7.3 <0.001*
Biopsi-MR arası süre (gün) 44±9.1 42.9±22.5 43 ±21.5 0.395

*: Mann-Whitney U testine göre 0.05 düzeyinde anlamlı; KDPH: Kanser dışı prostat hastalığı; PCa: Prostat kanseri

Tablo 4 Transizyonel zon lezyonlarında T2A sinyal intensite ve  dinamik kontrastlı inceleme 
semikantitatif ölçüm değerleri

*: Ki-kare analizine göre 0.05 düzeyinde anlamlı. **: Mann-Whitney U testine göre 0.05 düzeyinde anlamlı. C-T E: Kontrast- 
zaman eğrisi. AZ: Akselarasyon zamanı. Cmax: Kontrastlanma maksimum değeri; KDPH: Kanser dışı prostat hastalığı; 
PCa: Prostat kanseri T2SIL :  Lezyon T2A sinyal intensitesi T2SIL / T2SIH: Lezyon-Hava T2 sinyal intensite oranı. 
T2SIP: Lezyon içermeyen normal prostat T2 sinyal intensitesi. 

KDPH (n=13) PCa (n=22)
% (n) % (n) p*

C-T E 
Tip 1 3 (23) 4.54 (1)

Tip 2 69.2 (9) 63.6 (14) 0.167

Tip 3 7.69 (1) 31.8 (7)

Ort±SS
Medyan (Min-Maks)

Ort±SS
Medyan (Min-Maks) p**

AZ (sn) 7.8±3.3
7.1 (3.3-14.7)

6±1.8
6.2 (3.1-10.5) 0.160

Cmax 200.3±49.6
205.7 (116.1-278.6)

205.2±53.5
206.2 (140.5-325.5) 0.860

T2SIL
273.6±34.7

271.3 (181.1-314.3)
211±51.8

217.1 (93.7-296.5) <0.001**

T2SIL / T2SIH
25.2±6.4

24 (16.7-38.5)
19.7±6.6

19.7 (7.6-32.2) 0.035**

T2SIH
11.4±2.7

10.9 (6.8-15.9)
11.3±3

11.8 (6.3-17.2) 0.885
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Tartışma

Prostat kanserinde yaş ortalaması ve PSA değerleri 
KDPH’ya göre daha yüksek iken, prostat hacmi daha 
düşüktür 13–15.  Çalışmamızdaki ortalama yaş ve 
PSA değerleri literatür ile uyumlu bulundu.   

Prostat kanseri  yerleşimi  en sık periferal zon olarak 
bildirilmiştir 16. Bu çalışmada litertürden farklı olarak 
PZ %25.3 ve TZ %29.3 ve her iki zon (PZTZ)  %45,3 
oranında  tutulmuş olduğu görüldü. Bunun nedeni, 
MRG yapmayı gerektirecek semptomlara yol açan TZ 
tutulumu gelişinceye kadar, hastaların periferal zon 
aşamasında hastaneye gelmemeleri olabilir. Bunu 

destekleyen diğer bir bulgu, PZTZ lezyonlarında EPY 
ve metastaz oranın daha yüksek olmasıdır. KDPH ise 
en sık TZ (%58.3) ve en az PZTZ (%4.2) saptandı. Bu 
bulgular, PZTZ yerleşimli lezyonların öncelikle PCa 
açısından değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmek-
tedir.

Peiferal zon primer değerlendirme sekansı DAG’dır. 
Difüzyon kısıtlanma durumu görsel olarak apparent 
diffusion coefficient (ADC) “Görünüşteki Difüzyon Kat-
sayısı”  haritalama ile beraber yapılmaktadır 17. ADC 
kantitatif ölçümleri PIRADS skorlama sistemine dahil 
olmamakla birlikte, yapılan çalışmalarda, benign-ma-
lign lezyon ayırımında 0,75–0,93 x 10-3 mm2/sn 
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Tablo 5 Periferal zondaki lezyonların DKİ semikantitatif ölçümleri

*: Ki-kare analizine göre 0.05 düzeyinde anlamlı. **: Mann-Whitney U testine göre 0.05 düzeyinde anlamlı; 
C-T E: Kontrast- zaman eğrisi; ADCL: Lezyon ADC; ADCP: Normal parankim 
ADC; Cmax: Kontrastlanma maksimum değeri; KDPH: Kanser dışı prostat hastalığı; PCa: Prostat kanseri

KDPH (n=9) PCa (n=19) p

% (n) % (n)
C-T E Tip 1 66.7 (6)a 5.3 (1)b

Tip 2 33.3 (3) 47.4 (9) <0.001*
Tip 3 0.0 (0)a 47.4 (9)b

Ort±SS
Medyan (Min-Maks)

Ort±SS
Medyan (Min-Maks)

p

ADCL  (x10-3mm2/sn) 1.2±0.1 
1.2 (0.9-1.4)

0.7±0.1
0.7 (0.5-1.1) <0.001**

AZ (sn) 10.1±3.7
8.5 (5-15.8)

5.6±2.5
5 (2.5-10.5) 0.004**

Cmax 155.9±37.7
155.5 (111.7-236.6)

211.3±38.5
222.5 (139.8-270.5) 0.005**

Tablo 6 PCa Lezyonlarının Ekstraprostatik Yayılım Oranları

  PCa: Prostat kanseri EPY: Extra-prostatik yayılım

% (n)
EPY  Yok 22.7 (17)

EPY  var 77.3 (58)

Kapsül ile 1.5cm’yi aşan körvilineer komşuluk 9.3 (7)

Kapsüler bulging 12 (9)

Kapsüler düzensizlik 9.3 (7)

Kapsüler bütünlük kaybı 6.7 (5)

Periprostatik yağlı doku uzanımı  40  (30)
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eşik değerinin kullanılabileceği belirtilmiştir 18. ADC 
değerlerinin tümör agresivitesini gösterebileceği ve 
biopsi planlamasını yönlendirebileceği ve PIRADS 
skorlamasını iyileştiebileceği yönünde çalışmalar var-
dır. Her çalışmada farklı eşik ADC değerleri önerilmiş-
tir 19–21. Bu farklılık, MR cihazlarının manyetik alan 
gücü, DAG parametreleri, çekim parametreleri gibi 
teknik faktörlerlerin faklılığı ile ilişkilidir. Çalışmamızda 
prostat kanserlerini belirlemede ve diğer PCa dışı lez-
yonlardan ayırmada, merkezimize ait ADC eşik değeri 
0,921 x 10-3 mm2/sn (sensitivite %94,.7 ve spesifite 
%99.8)  olarak bulunmuştur.  

T2A görüntüleme MpMRG protokolünün ayrılmaz bir 
parçasıdır 18. Prostat kanseri, T2AG’de benign do-
kuya kıyasla hipointensite gösterir ve PCa tespiti için 
duyarlılığı % 50-70 civarındadır 22. Kantitatif T2SI de-
ğerinin malignite ile pozitif korelasyon gösterdiğini bil-
diren çalışmalar vardır 23–26. PIRADSv2.1 kılavuzu, 
TZ’de PIRADS 4 ve 5 lezyonların T2AG’de belirgin hi-
pointens ve PIRADS 3 lezyonların T2SI’nin heterojen 
olması gerektiği belirtilmiştir 27. Çalışmamızda TZ ve 
PZTZ yerleşimli malign lezyonların T2SI’nin, KDPH’na 
göre daha düşük olduğunu gösterdik. TZ yerleşimli 
lezyonlarda PIRADS skoru arttıkça, T2SI’nin azaldığı 
saptandı ve PIRADSv2.1 klavuzu ile uyumlu bulun-
du.  Prostat parankiminin T2A sinyal heterojenitesi, 
lezyon ayrımını zorlaştırır 25,28. Her ne kadar PIRA-
DSv2.1 klavuzu normal parankim sinyalini değerlen-
dirmeye alma konusunda öneride bulunmasa da, pa-
rankim heterojenitesine işaret etmek üzere nodül ve 
lezyon dışı alanlardaki üçgen, kama, lineer tarzdaki 
düşük sinyal alanlarını, heterojen sinyal olarak tanım-
lamaktadır 28. Çalışmamızda TZ normal parankim 
T2SI’si oldukça geniş bir aralıkta dağılım göstermiş 
(448,68±70,72) olup, PIRADSv2.1’de belirtildiği gibi  
parankim arka plan heterojenitesini desteklemekte-
dir. Fakat arka plan T2SI, lezyon sinyallerinden (PCa: 
211±51.8, KDPH:273.6±34.7) belirgin şekilde yüksek 
olması nedeniyle, arka plan hetrojenitesinin lezyon 
tespitine çoğu zaman engel olmadığı söylenebilir. 

Dinamik kontrastlı inceleme önemli bir sınırlaması, 
spesifik olmamasıdır. Periferik zonda prostatitte ve 
TZ’de BPH nodüllerinde, kontrast madde extravazas-
yonunda artış görülebilir. Ayrıca anterior fibromuskuler 
stromal bölge tümörleri, DKİ’de kontrast tutulumunu 
göstermeyebilir. Biyopsi sonrası hemoroji alanları ise 
yanlış pozitif sonuçlara yol açabilir. Bu nedenle DKİ, 
daima diğer MRG parametrelerine yardımcı olarak 
görülmeli ve  tek başına bir tanı yöntemi olarak kulla-
nılmamalıdır 29. Dinamik kontrastlı incelemede nor-
mal prostat dokusunda pik kontrastlanmaya ulaşımı 
yavaş ve progresif kontrastlanma artışı izlenir. PCa’da 
ise, hızlı ve yüksek konsantrasyonda kontrastlanma 

ile hızlı kontrast yıkanması ön plana çıkmaktadır 30. 
Prostatitlerde  vaskülarite ve permeabilite artışı nede-
niyle, pik kontrastlanma düzeyi normal dokudan daha 
yüksektir. Progresif ve akselerasyonu yavaş kontrast-
lanma, PCa’dan daha düşük Cmax değerleri ve kont-
rast yıkanmasının daha yavaş olması, prostatit lehine 
bulgulardır 10,29. Literatürde KDPH’da Tip1 ve 2 eğri 
baskınlığı, PCA’da ise Tip2 ve 3 eğri baskınlığı bildi-
rilmiştir. Ayrıca AZ’nin kısalması ve Cmax değerlerin-
deki artış, PCa ve agresivite için anlamlı olduğunu 
bildiren çalışmalar olsa da, bunların kantitatif değer-
leri arasında henüz fikir birliği yoktur 31–33.  Çalış-
mamızda PZ yerleşimli PCa lezyonlarında, KDPH’ya 
göre  AZ daha düşük ve Cmax değerleri daha yüksek 
ölçüldü ve literatür ile uyumlu bulundu. PCa’da Tip3 
eğri ve KDPH lezyonlarında Tip1 eğri paterni, ayırıcı 
tanı açısından anlamlı baskınlık gösterdi. Fakat, lite-
ratür ile benzer şekilde, tip2 eğri paterninde önemli 
çakışmalar vardı. Transizyonel zon lezyonlarında ise 
DKİ parametreleri, malign/benign lezyon ayırımında 
değerli bulunmadı (p>0.05).  Bildiğimiz kadarıyla bu 
çalışma, prostat  lezyonlarında T2A sinyal intensitesi 
ile DKİ’de semikantitatif parametreler arasındaki iliş-
kiyi araştıran ilk çalışmadır. Bu çalışmada TZ lezyon-
larında T2SI azaldıkça, perfüzyon eğri tipinin malign 
tarafa doğru kaydığı saptandı. Ancak, T2SI ile AZ ve 
Cmax değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı.

Ekstraprostatik yayılım kriterleri kriterleri kısmen süb-
jektif ve henüz standardize edilememiştir 34–37. Bu 
yüzden prostat kanseri takip ve tedavi planlamasında 
önemli olan   EPY’yi MRG ile değerlendirmek zordur. 
Çalışmamızda literatürde bildirilen kriterlere benzer 
şekilde, EPY’yi  erken (EPY-1) ve geç (EPY-2) bul-
gular olarak iki gruba  ayırdık 37. Daha önceki çalış-
malar ile uyumlu olarak, geç işaretlere (EPY-2) sahip 
lezyonların komşu organlara yayılımı daha fazla idi. 
Ancak EPY grupları arasında, ADC ve T2SI ölçümle-
rinde anlamlı farklılı saptanmadı. 

Lezyon lokasyonu, tümör davranışını öngörmede 
önemlidir. Çalışmamızdaki PZTZ yerleşimli PCa has-
talarının yarıdan fazlasında metastatik hastalık var-
ken, tüm metastazlı PCA’ların %85’i PZTZ yerleşimli 
idi. Literatürde de  PZ lezyonlarının DKİ değerleri ile 
agresivite arasında ilişki olduğunu bildiren çalışmalar 
vardır 33.  Periferal zon PCa lezyonlarında KDPH’ya 
göre daha kısa AZ  ve daha yükek Cmax değerleri 
saptanmış ve literatür ile uyumlu bulunmuştur. Me-
tastaz, tümör agresivitesini göstermektedir. Pelvik ke-
mik metastazlı PCa’da, prostata sınırlı PCa grubunu 
göre AZ’da azalma, Cmax değerlerinde artış ve Tip3 
eğri baskınlığı saptandı. Benzer şekilde LN metasta-
zı olanlarda, prostata sınırlı PCa grubuna göre AZ’da 
azalma ve Tip3 eğri baskınlığı saptandı. Bu bulgular 
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ile, AZ azalması ve Cmax artışının metastatik hastalı-
ğı öngörmede kullanılabileceğini söyleyebilliriz. Ancak 
bunun için eşik değerlerin oluşturulmasına yönelik ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.   

Çalışmamızın bir çok kısıtlılığı vardır. 1-Çalışma seçil-
miş hasta grubunda ve retrospektif olarak gerçekleş-
tirilmesi nedeniyle değerlendirmede yanlılık olabilir.  
2- mpMRG değerlendirme tek radyolog tarafından ve 
tek seferde yapıldığı için, gözlemci içi ve gözlemciler 
arası uyum gibi, sonuçların tekrarlanabilirliği ve güve-
nilirliği test edilememiştir.   3-Biyopsiler MRG’yi değer-
lendiren radyolog tarafından yapılmadığından, alınan 
biopsi materyalinin MRG’de karşılık gelen lezyonu 
gösterdiğinin doğruluğu garanti edilemez. 4-Çalışma-
mızda histopatolojik tanıların çoğunluğunu TRUS eş-
liğinde alınan 12 kadran biyopsilerden oluşturmuştur. 
Bu ise tam bir patolojik değerlendirmeyi sınırlandırabi-
lir. 5- Biopsi sonrası belirgin hemoraji içeren hastalar 
çalışma dışı bırakılmış olsa da, bazı hastalarda mi-
nimal hemoraji alanları, kısmen de olsa çalışmamı-
zın sonuçlarını etkileyebilir. 6-MRG bulguları, biyopsi 
tarafımızca yapılmadığından, histopatolojik Gleason 
skorları ile korele edilememiştir. Bu nedenle tümör 
agresivitesini değerlendirmek sınırlı kalmıştır. 7-Ça-
lışmamız tek merkezde, tek cihaz modelinin paramet-
releriyle yapılmıştır. Bu nedenle bulgularımızın farklı 
merkez, cihaz-model ve parametrelerle yapılacak ça-
lışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.  

Özet olarak, PZ kanserlerinin DAG ve ADC’nin görsel 
olarak değerlendirilmesine ek olarak, ADC kantitatif 
değerleri, PCa’yı KDPH’dan ayırımda yardımcı olabi-
lir. Transizyonel zon lezyon değerlendirmesinde T2SI 
kantitatif değerleri, malign lezyon öngörüsünde kul-
lanılabilir. Dinamik kontrast inceleme ile birlikte T2SI 
değerleri tanısal doğruluğu artırabilir. Tek başına DKİ 
parametrelerinden özellikle Tip3 eğri ve AZ, PZ yer-
leşimli PCa lezyonlarında ayırıcı tanıya önemli katkı 
sağlamaktadır. AZ azalması ve Cmax artışı, metasta-
tik hastalığı öngörmede kullanılabilir. Bu nedenle T2SI 
ve DKİ parametrelerinin de raporlamada yer alması 
gerektiğini düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, mpMRG, PIRADSv2.1 kriterleri yanın-
da, henüz skorlama kriterlerine dahil edilmeyen, se-
mikantitatif ölçümlerle birlikte benign-malign lezyon 
ayrımı, lokal invazyon ve kanser agresivitesinin de-
ğerlendirilmesinde etkin görünmektedir. Ancak daha 
geniş hasta gruplarında, farklı cihaz ve protokolde 
çok merkezli çalışmalarla bu bulgular desteklenmeli 
ve standardize edilmelidir. Bu sayede  mpMRG, PCa 
tanı ve lokal evrelemesinde daha güvenli, doğru ve 
yaygın şekilde kullanılabilecektir.   
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Öz

Amaç
Ailesel Akdeniz Ateşi (FMF) olası tanısı olan hasta-
larda MEFV gen mutasyon varyantlarının sıklığı ve 
dağılımını değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Eylül 2018 ve Eylül 2019 arasında FMF hedef mutas-
yon analizi yapılan hastalar retrospektif olarak ince-
lendi. Yirmi altı farklı MEFV gen mutasyon varyantı in-
celendi. Çalışma katılımcılarının demografik ve klinik 
verileri hasta listelerinden ve hastane elektronik veri 
tabanı sisteminden toplanmıştır.

Bulgular
Refere edilen 910 hastanın 350'sinde (%38.5) FMF 
mutasyonu pozitif bulundu. Toplamda, MEFV genin-
de 41 farklı genotip ve 26 farklı mutasyon tespit et-
tik. En yaygın mutasyon ve genotip sırasıyla M694V 
ve heterozigot M694V idi. İki yüz yetmiş altı hasta-
da (%78.9) tek bir mutasyon vardı. Yetmiş dört has-
tada bileşik heterozigot mutasyon vardı (%21.1). En 
yaygın bileşik heterozigot mutasyon P369S/R408Q 

(%23.3) idi. Beş kurucu mutasyon, tespit edilen tüm 
mutasyonların yüzde yetmiş beşini oluşturdu. Genel 
olarak diğer çalışmalarda incelenmeyen nadir mutas-
yonlar 15 hastada (%4.2) iki farklı bileşik heterozigot 
genotip formunda mevcuttu. Bu nadir mutasyonların 
toplam alel sıklığı %5 idi.

Sonuç
Bu çalışmada, MEFV mutasyonlarının genişletilmiş 
bir panelini inceledik ve literatürde Türk hastalarda 
yapılan önceki çalışmaların çoğundan daha kompleks 
genotipler tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Ateşi; MEFV; 
Mutasyon; M694V

Abstract 

Objective
We aimed to evaluate frequency and distribution 
MEFV gene mutation variants in patients with pre-
sumptive diagnosis of Familial Mediterranean Fever 
(FMF).  
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Material and Methods
Patients who had undergone FMF targeted mutation 
analysis between September 2018 and September 
2019 were retrospectively analyzed. Twenty-six dis-
tinct MEFV gene mutation variants were studied. De-
mographic and clinical data of study participants were 
collected from patient charts and hospital electronic 
database system. 

Results
Out of 910 referred patients, 350 (38.5%) were found 
to have a positive FMF mutation. In total, we dete-
cted 41 different genotypes and 26 different mutati-
ons in the MEFV gene. The most common mutation 
and genotype were M694V and heterozygous M694V, 
respectively. Two hundred and seventy-six patients 
(78.9%) had a single mutation. Seventy-four patients 
had compound heterozygous mutation (21.1%). The 

most common compound heterozygous mutations 
were P369S/R408Q (23.3%). Five founder mutations 
constituted the seventy-five percent of the all mutati-
ons detected. Rare mutations that generally not exa-
mined in other studies were present in 15 patients 
(%4.2) in the form of two different compound heteroz-
ygous genotype. The total allele frequency of these 
rare mutations was 5%.

Conclusion
In this study, we examined an extended panel of 
MEFV mutations and detected more complex geno-
types than most of the previous studies conducted in 
Turkish patients in the literature. 

Keywords: Familial Mediterranean Fever; MEFV; 
Mutation; M694V

Introduction

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most com-
mon form of the autoinflammatory disorders. The 
disease is characterized by recurrent self-limited at-
tacks of fever and serositis (1). Turkey has the highest 
prevalence of the disease reportedly (2). The general 
prevalence is around 0.1% but as high as 1% in some 
parts of the Anatolia (3). FMF is also common among 
other ethnic groups, including Arabs, Jews, and Ar-
menians, among others. 

FMF is inherited as autosomal recessive and caused 
by a mutation in the Mediterranean fever gene (MEFV) 
which is located on the  chromosome 16 and codes 
pyrin protein. Pyrin takes part in the innate immune 
system, and the mutated form of the protein leads to 
an exaggerated inflammatory reaction via increased 
production of interleukin-1 (4). The diagnosis of FMF 
is based on the demonstration of two mutations with-
in the MEFV gene in patients with suggestive clinical 
symptoms. However, the MEFV gene mutations can-
not be detected in 10-20% of the patients who have 
a typical FMF clinical picture and/or response to col-
chicine. It has been suggested that this might be due 
to the mutations in upstream or downstream to MEFV 
associated inflammatory pathways (5). 

More than 300 MEFV gene mutations have been re-
ported to date. However, the five founder mutations, 
M694V, V726A, M680I, M694I, and E148Q, are re-
sponsible for approximately 80% of the total FMF 
cases (6). The most commonly reported genotype is 
homozygous M694V. Several single-center and mul-
ticenter studies have reported relative frequencies of 

FMF gene mutations in Turkey untill now (7-12). How-
ever, almost all of the studies that examined mutation 
frequency and type have used up to 12 different mu-
tation types. 

We think that knowledge about the relative frequen-
cies of less commonly seen MEFV mutation types 
would facilitate genetic diagnosis efforts and reduce 
the percentage of patients who have clinically sug-
gestive FMF but a negative genetic analysis. Thus, 
we aimed to evaluate FMF patients who were referred 
to our genetic center with a presumptive clinical diag-
nosis of FMF using genetic analysis that involved 26 
MEFV gene mutation variants. 

Materials and Methods

Design and Setting
This was a retrospective analysis of patients with a 
pre-diagnosis of familial Mediterranean fever (FMF) 
who were referred from various outpatient clinics in-
cluding pediatrics, and rheumatology, among others. 
The study included patients who had undergone FMF 
targeted mutation analysis between September 2018 
and September 2019 at the Medical Genetics Depart-
ment of Uludag University Faculty of Medicine, Bursa. 
The study protocol was approved by the Uludag Uni-
versity Clinical Studies Ethical Committee (No:2020-
5/14).

Data Collection
Demographic and clinical data of study participants 
were collected from patient charts and hospital elec-
tronic database system, including patient sex and age, 
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family history of FMF, history of appendectomy opera-
tion, presence of abdominal pain, recurrent fever, joint 
pain and swelling, and systemic AA amyloidosis. 

Genetic Analysis of FMF
Peripheral venous blood samples were used for mu-
tation analysis. The DNAs were isolated from the 
peripheral blood. Each area involving particular mu-
tations (E148Q, P369S, F479L, M680I G>C/G>A, 
M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H, 
E84K, G304R, E148V, E167D, T267I, L110P, P283L, 
E230K/Q, G632S, R42W, R653H, R408Q, I591T, and 
R354W) in exons 1, 2, 3, 5, 9 and 10 of the MEFV gene 
was amplified via reverse transcriptase-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) using special primaries with 
an internal control (SNP Biotechnology, FMF-26 Mul-
tiplex  Real Time PCR Kit, Ankara, Türkiye). Mutation 
analysis of determined amplification was performed 
simultaneously with RT-PCR. Allele frequencies, mu-
tation types and rates were also analyzed. 

Statistical Analysis
Statistical analysis of the study data was performed 
with Statistical Package for Social Sciences-SPSS 23 
(ABD, Chicago, Illinois, USA). Categorical variables 
were expressed as number and percentage. Contin-
uous numerical variables were expressed as mean 
+/- standard deviation. Bar chart depicting respective 
frequencies of genotypes was constructed with Micro-
soft Excel 2019.

Results

Clinical and Demographic Characteristics
A total of 910 patients (476 (52.3%) females) who 
were referred to our center with a presumptive diagno-
sis of FMF were included in the study. The mean age 
of the entire group was 15.8 ± 13.4 years. Of these, 
350 patients (38.5%) were found to have a positive 
FMF mutation. In the whole group, the most common 

symptom was recurrent abdominal pain in both sexes. 
On the other hand, the second most common symp-
toms were joint pain and recurrent fever in males and 
females, respectively. Twenty patients (2.2%) had bi-
opsy-proven AA amyloidosis (Table 1). 

Among 350 patients who had FMF mutation, 182 
patients (48%) were female. The mean age of the 
patients was 16.9 ± 13.8 years. The most common 
symptom was recurrent abdominal pain in females, 
whereas recurrent fever in males. The second most 
frequent symptoms were recurrent abdominal pain 
and joint pain in males and females, respectively. In 
total, 5.4% of the cohort had biopsy-proven AA amy-
loidosis (Table 2). 

FMF Mutation Analysis
In total, we detected 41 different genotypes and 26 
different mutations in the MEFV gene. Out of 350 
mutation-positive patients, 276 patients (78.9%) 
had a single mutation. The most prevalent mutation 
in the genotype analysis was heterozygous M694V 
(n=97, 27.7%). The second and third most common-
ly encountered mutations were heterozygous E148Q 
(16.2%) and homozygous M694V (8.8%), respective-
ly. Overall, 12 different FMF mutations were detect-
ed as a single mutation in genotype analysis of mu-
tation-positive patients. Mutations G632S and T267I 
were the least common of all, seen in only 1 patient 
for each. Most of the single mutations were heterozy-
gous (83%). Most of the patients who had heterozy-
gous mutation had M694V mutation. 

Seventy-four patients had compound heterozygous 
mutation (21.1%). In total, we found 24 distinct se-
quence variations of compound heterozygous muta-
tions. The most common compound heterozygous 
mutation was P369S/R408Q (23.3%). The distribution 
of studied mutations is shown in Table 3. 
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Table 1 Clinicodemographic features of the entire study population  

Signs and/or symptoms Female n (%) Male n (%) Total n (%)
Recurrent abdominal pain 201 (42.2%) 164 (37.8%) 365 (40.1%)

Recurrent fever 150 (31.5%) 168 (38.7%) 318 (34.9%)

Joint pain 196 (41.2%) 146 (33.6%) 342 (37.6%)

Joint swelling 59 (12.4%) 42 (9.7%) 101 (11.1%)

History of appendectomy 20 (4.2%) 27 (6.2%) 47 (5.2%)

Amyloidosis 12 (2.5%) 8 (1.8%) 20 (2.2%)

Total 476 (100%) 434 (100%) 910
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Overall, we studied five founder mutations in our 
patients. The most common of these was M694V 
(38.1%), E148Q (20.4%), and V726A (8.9%). Five 
founder mutations constituted the seventy-five per-
cent of the all mutations detected (Table 4)

We studied rate and allele frequencies of rare muta-
tions that generally have not been examined in the 
literature, including E167D, E230K, G632S, I591T, 
L110P, R408Q, R635H, R671H, T267I. The most 

common of these mutations was R408Q, which was 
present in 15 patients (%4.2) in two different com-
pound heterozygous genotypes. The total allele fre-
quency of these rare mutations was 5%.

The complex genotype rate among 350 patients with 
at least one MEFV mutations was 3.7%. The most 
common complex genotype variant was E148Q/ 
P369S/ R408Q triplet. We also detected a quartet 
complex genotype in two patients (Figure 1). 
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Table 2 Clinicodemographic features of genetically confirmed FMF patients  

Signs and/or symptoms Female n (%) Male n (%) Total n (%)
Recurrent abdominal pain 71 (39%) 62 (36.9%) 133 (38%)

Recurrent fever 54 (29.7%) 66 (39.3%) 120 (34.3%)

Joint pain 67 (36.8%) 52 (31%) 119 (34%)

Joint swelling 17 (9.3%) 13 (7.7%) 30 (8.6%)

History of appendectomy 12 (6.6%) 22 (13.1%) 34 (9.7%)

Amyloidosis 11 (6%) 8 (4.8%) 19 (5.4%)

Total 182 (100%)  168 (100%) 350

Figure 1
Bar-chart demonstrating frequency of observed genotypes

Table 4 Allele Frequency of founder mutations

Mutation Number of alleles Frequency (%)
M694V 185 38.1%

E148Q 99 20.4%

V726A 43 8.9%

M680I 33 6.8%

M694I 6 1.2%
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Table 3 Distribution of simple and compound FMF mutations 

Genotype Mutation type Patient number n (%)

M694V
Heterozygous (n=97) 
Homozygous (n=31)

128 (46.4%)

E148Q
Heterozygous (n=57)
Homozygous (n=6)

63 (22.8%)

V726A
Heterozygous (n=23)
Homozygous (n=6)

29 (10.5%)

M680I
Heterozygous (n=18)
Homozygous (n=2)

20 (7.3%)

R761H
Heterozygous (n=10)
Homozygous (n=1)

11 (4.0%)

A744S Heterozygous 8 (2.9%)

K695R Heterozygous 7 (2.5%)

M694I Heterozygous 4 (1.5%)

P369S Heterozygous 2 (0.7%)

I591T Heterozygous 2 (0.7%)

G632S Heterozygous 1 (0.4%)

T267I Heterozygous 1 (0.4%)

Total simple mutation 276 

P369S/ R408Q Heterozygous 14 (23%)

M694V/ E148Q Heterozygous 10 (16.4%)

M694V/ M680I Heterozygous 6 (9.8%)

V726A/ M694V Heterozygous 6 (9.8%)

V726A/ M680I Heterozygous 4 (6.6%)

M694V/ R761H Heterozygous 3 (4.9%)

M694V/ E148Q Heterozygous 2 (3.3%)

E148Q/ M680I Heterozygous 2 (3.3%)

E148Q/ L110P Heterozygous 2 (3.3%)

P369S/ R635H Heterozygous 1 (1.6%)

P369S/ I591T Heterozygous 1 (1.6%)

P369S/ A744S Heterozygous 1 (1.6%)

M694V/ E230K Heterozygous 1 (1.6%)

V726A/ R671H Heterozygous 1 (1.6%)

P369S/ V726A Heterozygous 1 (1.6%)

M680I/ I591T Heterozygous 1 (1.6%)

G632S/ R635H Heterozygous 1 (1.6 %)

E148Q/ V726A Heterozygous 1 (1.6%)

E148Q/ R408Q Heterozygous 1 (1.6%)

E148Q/ P369S Heterozygous 1 ((1.6%)

E148Q/ K695R Heterozygous 1 (1.6%)

Total compound heterozygotes 61

E148Q/ P369S/ R408Q Heterozygous 10 (76.9%)

M694V/ E148Q/ P369S/ R408Q Heterozygous 2 (15.4%)

V726A / E167D/ F479L Heterozygous 1 (7.7%)

Complex mutations 13

Total 350
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Discussion

The salient findings of this current study were as fol-
lows; (i) The most common mutation and genotype 
were M694V and heterozygous M694V, respectively. 
(ii) Seventy-four patients (21.1%) had compound het-
erozygous mutation. The most common compound 
heterozygous mutation was P369S/R408Q (23.3%). 
(iii) Five founder mutations constituted the seven-
ty-five percent of all mutations detected. (iv) Rare mu-
tations that generally not examined in other studies 
was present in 15 patients (%4.2) in the form of two 
different compound heterozygous genotype. The total 
allele frequency of these rare mutations was 5%.

To the best of our knowledge, this present study is 
among the few studies that examined rare mutations 
of FMF. We, in total, investigated the rate and allele 
frequencies of 26 different MEFV mutations. Twelve 
of these mutations have rarely been studied in the 
literature in Turkish patients. Overall, 15 patients 
(4.2%) have these rare mutations, and the total al-
lele frequency was 5%. If we could not have studied 
these rare mutations, 15 patients would have been 
deemed to have one heterozygous mutation errone-
ously. Thus, the inclusion of these rare mutations in 
the routine genetic panels of FMF mutations might 
impact the diagnosis and prospective treatment of 
several patients. 

It is well-known that up to 10-20% of patients who were 
deemed to have FMF based on the clinical findings do 
not have any detectible MEFV mutation. For instance, 
Coskun et al. (9) reported that there was no mutations 
in 54.3% of their study cohort. The authors only stud-
ied 12 different mutations in their patients. The nega-
tive MEFV mutation rate was also reported with other 
studies ranging between 9% and 61% (12-15). In our 
study, we found that 61.5% of the referred patients 
did not have the MEFV gene mutation. Although we 
performed a much larger MEFV gene variant mutation 
analysis, almost two-thirds of our patients were muta-
tion free. Several explanations account for this; first, 
the refereed patients might actually not have FMF. 
Second, some of these patients might have much rar-
er mutations that we did not study or not currently de-
fined mutations, considering the number of described 
mutations is now over 300. However, it is clear, when 
we include more mutations in our standard MEFV 
variant panels, these negative MEFV mutation ratios 
inevitably would reduce to some extent. 

Several studies in recent years have evaluated the 
frequency of the MEFV gene mutations in various 
parts of Turkey (7, 8, 10, 13, 14, 16). In addition, a 

number of multicenter studies also evaluated the 
same variables in larger cohorts of FMF patients (12, 
17). However, in almost all of these previous studies, 
12 MEFV mutations at best were studied. Gumus et 
al. studied the MEFV gene with a 24 mutation pan-
el in Turkish and Syrian refugee patients (18). In the 
majority of the studies, the most commonly detected 
mutation was M694V mutation. However, some stud-
ies reported R202Q (7), V726A (10), and R202Q (11) 
as the most frequent MEFV mutation in their respec-
tive cohorts. The M694V mutation was also the most 
common mutation in our study. 

According to the ethnic buildup of the examined area, 
the genotype of MEFV mutations also shows varia-
tion. Yasar Bilge and colleagues (12), in their multi-
center study, reported homozygous M694V genotype 
as the most common, whereas Yildirim et al. found 
that heterozygous M69V was the most commonly en-
countered genotype (8). We found that heterozygous 
MEFV was the most commonly seen genotype. 

Complex MEFV genotype means the presence of 
more than 2 different mutations in the MEFV gene 
simultaneously. Most of these genotypes involve 3 
mutations, while very rarely four mutations can be 
seen. Complex genotype rates were reported less 
than 1.5% of all detected genotypes in several Turk-
ish studies (8, 15, 19, 20). Predictably, these studies 
used more narrow genetic panels consisting of fewer 
mutations. One study from southeastern Turkey re-
ported the frequency of complex genotype as being 
5.1%. The authors used a larger panel that contained 
more mutations similar to the one that we used in 
our study (18). Our results showed that 3.7% of the 
patients had a complex genotype. So, it is plausible 
to speculate that the more different number of MEFV 
mutations you use, the more complex genotypes you 
detect. 

Some limitations of this present study should be men-
tioned. First, since the retrospective nature of the 
study and patients were referred from various clinics, 
we did not know how many of the patients fulfilled the 
FMF diagnostic criteria. Second, we conducted a ret-
rospective single-center study whose results are dif-
ficult to generalize to other regions of Turkey. Lastly, 
we did not evaluate phenotype-genotype association 
since we did not make sure the referral notes about 
the patients were complete and comprehensive. 

Despite these limitations, we conducted a relatively 
large single-center study. More importantly, we ex-
amined more MEFV mutations more than most of 
the previous older studies in the literature. Notably, 
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we detected a greater number of complex genotypes 
than most previous studies had done. 

Conclusion

In conclusion, the most common mutation and gen-
otype were M694V and heterozygous M694V, re-
spectively. Five founder mutations constituted the 
seventy-five percent of all mutations detected. Rare 
mutations that generally not examined in other stud-
ies was present in 15 patients (%4.2) in the form of 
two different compound heterozygous genotype. The 
total allele frequency of these rare mutations was 5%. 
The complex genotype rate was more than most pre-
vious studies reported. 
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Öz

Amaç
Osteoporoz en sık görülen metabolik kemik hastalığı 
olup; ciddi morbitide ve mortaliteye neden olan, erken 
tanı ve tedavi ile önlenebilen bir hastalıktır.  Bu ça-
lışmada birinci basamak sağlık hizmetlerine başvuran 
40 yaş üzeri kadın ve erkek bireylerin osteoporoz ris-
kinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma 15.02.2018-15.03.2018 tarihleri arasında 
İKÇÜ Karşıyaka 57 Nolu Eğitim Aile Sağlığı Merkezi-
ne başvuran 40 yaş üzeri kadın ve erkek toplam 154 
hastaya önceden araştırmacı tarafından hazırlanmış 
sosyodemografik özelliklerini ve osteoporoz risk fak-
törlerini içeren 16 sorudan oluşan anketin uygulanma-
sı ile yapılmıştır. 

Bulgular
Çalışmaya 154 hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya ka-
tılanların %31.1’i normal, %68.8’i osteopeni risk gru-
bunda çıkmıştır. Çalışmada osteoporoz riski açısın-
dan kadın cinsiyet, düşük eğitim düzeyi, düşük vücut 
kütle indexi, süt ve süt ürünlerinin az tüketimi, yüksek 
kahve tüketimi, güneş ışığına yetersiz maruziyet risk 
faktörü olarak karşılaştırılan gruplara göre istatistiksel 
anlamlı riskli gruplar olarak tespit edilmiştir (p<0.005).

Sonuç
Birinci basamağa başvuran hastalarda osteporoz risk 
faktörlerinin, bulgularda tespit edilmiş risk faktörlerinin 

anamnezde sorgulanması önemlidir. Maliyet etkinlik 
açısından DEXA gibi pahalı tetkikler öncesi risk fak-
törlerine yönelik detaylı anamnezin alınması önerilir.

Anahtar Kelimeler: Kemik, osteoporoz, risk

Abstract

Objective
Osteoporosis is the most common metabolic bone di-
sease. It is a disease that causes serious morbidity 
and mortality and can be prevented by early diagnosis 
and treatment. In this study, it was aimed to determine 
the risk of osteoporosis of women and men over the 
age of 40 who applied to primary health care services. 

Materials and Methods
This study was carried out by applying a questionna-
ire consisting of 16 questions including sociodemog-
raphic characteristics and osteoporosis risk factors 
prepared by the researcher to 154 patients who are 
over 40 years old who applied to İKÇÜ Karşıyaka 
Education Family Health Center between 15.02.2018-
15.03.2018. 

Results
154 patients were included in the study. 31.1% of the 
participants in the study were in normal and 68.8% in 
osteopenia risk group. In terms of the risk of osteopo-
rosis, female gender, low education level, low body 
mass index, low consumption of milk and milk produ-
cts, high coffee consumption, and insufficient exposu-

Cite this article as: Akyüz Öksüz S, Öngel K. Use of Osteoporosis Risk Scale in Primary Care. Med J SDU 2021; 28(1): 93-98.
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re to sunlight were identified as statistically significant 
risk groups in the study (p <0.005). 

Conclusion
It is important to question the risk factors of osteopo-
rosis, the risk factors determined in the findings in the 

anamnesis in the patients applying to the first step. In 
terms of cost effectiveness, it is recommended to take 
a detailed anamnesis for risk factors before expensive 
investigations such as DEXA.

Keywords: Bone, Osteopenia, Osteoporosis, Risk

Giriş

Osteoporoz en sık görülen kemik hastalığı olup, dü-
şük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikroyapısının 
bozulması ile karakterize kemik kırılabilirliğinde artışla 
sonuçlanan progresif metabolik kemik hastalığıdır (1). 
Osteoporoz beklenen yaşam süresinin uzaması ve 
yaşlanan nüfusun artmasıyla, giderek daha önemli bir 
sağlık sorunu haline gelmiştir. Günümüzde 200 mil-
yondan fazla insanın osteoporotik olduğu tahmin edil-
mektedir (2). Osteoporozun en önemli komplikasyonu 
kemik kırıkları olup; gerekli önlemlerle ve tedavilerle 
kırıklar oluşmadan da tanısı konabilen bir hastalıktır 
(3,4). Osteoporoz tanısı için detaylı bir öykü, fizik mu-
ayene,  osteoporoz ve osteoporotik kırık riskini arttı-
ran durumların belirlenmesi, kemik mineral yoğunluğu 
(KMY) ölçümü, vertebral kırıkların tanısı için vertebra 
görüntülemesi ve uygun durumda skorlama sistem-
leri kullanılarak kırık riskinin belirlenmesi gibi olduk-
ça geniş kapsamlı bir yaklaşım önerilir. Osteoporoz 
tanı ve taramasında önerilen, KMY’nin dual X-ray 
absorbsiyometri (DXA) yöntemi ile ölçülmesidir (5,6). 
Osteoporozun erken tanısı için yaş, cinsiyet, pozitif 
aile öyküsü, düşük vücut kütle indeksi, sigara içimi, 
alkol tüketimi, yetersiz fiziksel aktivite, düşük D vita-
min düzeyi, düşük kalsiyum tüketimi, osteoporoz veya 
osteopeniye neden olacak ilaç kullanımı ve sekonder 
hastalıkların mevcudiyeti gibi risk faktörlerinin tespiti 
önemlidir (7,8). 

Bu çalışmada birinci basamağa başvuran hastalarda 
erken tanı ve tedavi için osteoporoz riskinin belirlen-
mesi amacıyla, 40 yaş üzeri kadın ve erkek bireylere 
osteoporoz risk ölçeği anketi uygulanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma; İKÇÜ Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma-
lar Etik Kurulu’nun 04.10.2017 tarihli ve 215 sayılı ka-
rar numarası ve İzmir İl Sağlık Müdürlüğü Halk Sağlığı 
Daire Başkanlığı’nın izniyle, İKÇÜ Karşıyaka 57 Nolu 
Eğitim Aile Sağlığı Merkezi 17 no’lu birime başvuran 
40 yaş üzeri kadın ve erkek bireylerin osteoporoz ris-
kinin belirlenmesi amacıyla 15.09.2017-15.05.2018 
tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir.

Çalışmanın evrenini, bu birimde çalışmanın gerçek-
leştiği tarihlerde kayıtlı 40 yaş üzeri 1623 kadın, 1183 
erkek olmak üzere toplam 2806 kişi oluşturmaktaydı. 
Evren sayısı bilinen örneklem formulu ile hesaplanan 
örneklem sayısı min:92 bulundu; çalışmaya 154 kişi 
dahil edildi.

Herhangi bir sebeple İKÇÜ Karşıyaka 57 Nolu EASM 
17 Nolu Birimi’ne başvurmuş, 40 yaş üzeri osteoporoz 
tanısı almamış, sözel iletişim kurabilen, bilişsel ola-
rak anketlerdeki sorulara  yanıtlayabilecek durumda 
olan   hastalar dahil edildi. 40 yaşından küçük olan, 
osteoporoz tanısı almış, bilişsel olarak anketlerdeki 
sorulara yanıtlayabilecek durumda olmayan, sağırlık 
ve körlük özürü bulunan, dil bilmeyen kişiler çalışma-
nın dışlanma kriterlerini oluşturdu.

Hastalara sosyo-demografik özelliklerini de içeren 16 
değerlendirme sorusundan oluşan osteoporoz risk 
ölçeği anketi uygulandı. Anket formu sağlık personeli 
tarafından yüz yüze görüşme tekniği ile doldurulmuş-
tur. Araştırmaya dahil  edilen hastalara, çalışmanın 
nedeni ve amacı anlatılmış, sözlü ve yazılı olarak izin-
leri alınmıştır.

Çalışmaya alınan vakaların yaşı, cinsiyeti, öğrenim 
durumu, kilosu, VKI, doğum sayısı, ne sıklıkta ve 
ne miktarda süt, kahve, kola, peynir tükettiği, kemik 
erimesinden korunmak için herhangi bir ilaç kullanıp 
kullanmadığı, güneş ışığından direkt temasla ne sık-
lıkta yararlandığı sorularının cevabı ankete işlenmiş-
tir. Toplam anket puanı 0-48 arasında değişmektedir. 
Kullanılan ölçekte gruplandırma yapılmamış olsa da; 
kesme puanlarına göre 0-16 normal; 17-32 osteopeni, 
33-48 osteoporoz için risk faktörü olarak kabul edil-
miştir. Bu anket, özgün Birinci Basamak Osteoporoz 
Risk Ölçeği’nden (BBORS) alıntı yapılarak hazırlan-
mış olup, çalışma öncesinde geçerlilik güvenilirliği ya-
pılmıştır.

Veriler, Statistical Package for the Social Sciences 
ver. 26.0 (SPSS) programında değerlendirilmiş;.ta-
nımlayıcı istatistikler sayı ve yüzde ile ifade edilmiş-
tir. Kategorik yapıdaki değişkenler arasındaki ilişkiler 
Ki-kare ve Somers-d testiyle incelenmiş; p<0.05 de-
ğeri anlamlı değerlendirilmiştir.
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Bulgular

Çalışmaya katılan bireylerin sosyo-demografik özel-
liklerine göre dağılımı tablo 1’de gösterilmiştir.  

Her ne kadar kullanılan ölçekte gruplandırma yapıl-
mamış olsa da; kesme puanlarına göre 0-16 normal, 
17-32 osteopeni, 33-48 osteoporoz için risk faktörü 
olarak kabul edildiğinde; 48 kişi (%31.2) normal grup-
ta, 106 kişi (%68.8) ise ise osteopeni risk grubunda 
olduğu görülmüştür (tablo.2).

Anket verilerinin yüzde dökümü yapıldıktan sonra 
soruların kendi aralarındaki istatistiksel anlamlılık-
ları araştırıldı. Çalışmada erkeklerin kadınlara göre 
daha az oranda kemik erimesine karşı ilaç kullandığı 
(p:0,036), güneş ışığından direkt temasla yararlanma 
oranının erkeklerde kadınlara göre daha fazla olduğu 
tespit edilmiştir (p:0,012).  Çalışmaya göre kadınların 
erkeklere göre daha yüksek puan aldığı tespit edilmiş-
tir (p:0,003). Çalışmada VKI düştükçe bireylerin aldığı 
toplam puanın artış gösterdiği gözlenmiştir (p:0,007). 
Dağılıma göre süt tüketim sıklığı azaldıkça bireylerin 
aldığı toplam puan artış göstermiştir (p:0,037). Çalış-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Bireylerin sosyo-demografik bilgileri 

Sosyo-Demografik Bilgiler Sayı (n) Yüzde (%) Toplam
Yaş grupları
60 yaş altı
60 yaş ve üzeri

95
59

61.7
38.3 154

Cinsiyet
Erkek
Kadın

69
85

44.8
55.2 154

Eğitim Durumu
Üniversite mezunu
Lise mezunu
İlkokul mezunu
Okur-yazar değil

62
32
58
2

40.3
20.8
37.7
1.3

154

Kilo
85 kg üstü
76-85 kg
75 kg altı

37
43
74

24.0
27.9
48.1

154

Vücut/kütle indexi
30 üstü
24-30 arası
18-24 arası
18 altı

51
61
41
1

33.1
39.6
26.6
0.6

154

Doğum sayısı (erkek için -0-işaretlendi)
0-2 doğum
3 ve üzeri doğum

127
27

82.5
17.5

      
154

Tablo 2 Bireylerin aldıkları toplam puanlara göre dağılım bilgileri

Toplam puan Sayı (n) Yüzde (%)

0-16 puan 48 (31.2)

17-32 puan 106 (68.8)

33-48 puan 0

Toplam 154
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maya göre süt tüketim miktarı azaldıkça alınan top-
lam puanın artış gösterdiği de gözlenmiştir (p:0,001). 
Çalışmaya göre yoğurt tüketimi miktarı azaldıkça 
bireylerin aldığı puanda artış olduğu tespit edilmiştir 
(p:0,008). Kahve tüketim miktarı arttıkça alınan top-
lam puanın da arttığı saptanmıştır (p<0,05). 

Tartışma	

Çalışmaya 154 kişi dahil edildi (%61.7’si 60 yaş altı, 
%38.3’ünü 60 yaş ve üstü). Çalışmaya katılanların 
%31.1’i normal, %68.8’i osteopeni risk grubunda çık-
mıştır; osteopoeni risk grubunun yüksek çıkması 60 
yaş altı birey sayısının fazla olması ile ilişkilendirilmiştir. 

Eğitim düzeyine bakıldığında çalışmaya katılanların 
büyük çoğunluğu üniversite mezunu (%40.3) olup 
ikinci sıklıkla ilkokul mezunu (%37.7) olduğu tespit 
edildi. Üniversite mezunlarının büyük çoğunluğunu 
erkekler oluştururken, ilkokul mezunlarının büyük ço-
ğunluğunu kadınlar oluşturmaktaydı. Türkiye İstatistik 
Kurumu 2017 verilerine göre İzmir'de eğitim durumu 
en yüksek nüfusun Karşıyaka'da olduğu; Karşıya-
ka'da 15 yaş ve üzeri nüfusta  yüksekokul veya fakül-
te mezunu oranının yüzde 33,58 olduğu belirtilmiştir. 
Çalışmaya katılan bireylerin eğitim durumu dağılımı, 
Türkiye İstatistik Kurumu’nun verileri ile örtüşmekte-
dir. Çalışmaya katılanlarda osteoporoz riskinin çıkma-
mış olması osteopeni riskinin yüksek çıkmış olması 
eğitim düzeyi yüksekliği ile de ilişkilendirilebilir. 

Osteoporoz eğitim durumu ve farkındalık düzeyinin 
araştırıldığı bir çalışmada osteoporoz farkındalık dü-
zeyindeki artış ile eğitim düzeyi ile ilişkili bulunmuş, 
osteoporoz farkındalık düzeyinin düşük olması düşük 
eğitim düzeyi ile ilişkilendirilmiştir (9).

Osteoporoz Bilgi Testi (OBT) ve Osteoporoz Sağlık 
İnanç Ölçeği (SİÖ) kullanılarak yapılan ve kadın ve 
erkeklerde osteoporoz farkındalık düzeyinin araştırıl-
dığı bir başka çalışmada erkek grubun eğitim düzeyi 
yüksek olmasına rağmen, kadın katılımcıların osteo-
porozu ciddi bir hastalık olarak algıladığını düşündür-
müştür (10).

Çalışmaya katılanların büyük çoğunluğu (%48.1) 75 
kg ve altı iken diğer gruplar arasında baskınlık göz-
lenmedi. VKI 24-30 arasında olanlar en fazla grubu 
(%39.6), VKI 18 ve altı olanlar en az grubu (%0.6) 
oluşturmuştur. 2007 ‘de yapılan bir çalışmada düşük 
VKI ile düşük KMY arasında doğrudan ilişki tespit edil-
miştir (11). Robitaille ve ark.’nın yaptığı bir çalışma-
da VKI 18,5’in altında olanların %11’inde, VKI 30 ve 
üzerinde olanların %7,5’inde osteoporoz belirlenmiştir 
(12). Bir başka çalışmada anoreksiya nevroza tanısı 
almış hastalara HRT tedavisi verilip 2 yıl sonra KMY 
ölçümü yapılmış. HRT tedavisinin yeterince KMY ar-
tışı sağlamadığı ancak kilo artışı olan bireylerde KMY 
artışı olduğu tespit edilmiştir (13). Yapılan çalışmada 
da kilo ve VKI azaldıkça, osteoporoz açısından riskin 
arttığı tespit edilmiştir. Osteoporoz risk faktörlerinin 
KMY’ye etkisinin araştırıldığı bir çalışmada hastaların 
VKİ düzeyleri ve eğitim durumlarına göre hem total 
lomber hem de femur boynu T skorlarında anlamlı de-
ğişim olduğu, zayıf olmanın ve okuma yazma bilme-
menin lomber ve femur boynu T skorlarının düşüklü-
ğünde etkili bir faktör olduğu saptanmıştır (14).

Çalışmaya katılanların %27.3’ü hiç süt tüketmezken; 
hergün süt tükenlerin %17.5 olduğu; süt tükenlerin 
de en fazla günlük süt tüketiminin %68.8 ile bir bar-
dak süt tüketimi olduğu tespit edilmiştir. Çalışmaya 
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Tablo 3 Alınan Toplam puanın cinsiyet, VKI, doğum sayısı, süt tüketim sıklığı, süt tüketim miktarı, 
kahve ve yoğurt tüketim miktarına göre istatistiksel bilgileri

 Değişkenler P değeri D değeri  

   
   

   
   

 T
op

la
m

 P
ua

n 
   

   

Cinsiyet 0.003   0.303 
VKI 0.007   0.255
Doğum sayısı 0.001   0.286
Süt tüketim sıklığı 0.037   0.403
Süt tüketim miiktarı 0.001   0.405
Kahve tüketim miktarı 0.000   0.197
Yoğurt tüketim miktarı 0,008  0,268
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katılanların tamamı hergün peynir tüketirken, günlük 
peynir tüketim miktarı açısından gruplar arasında be-
lirgin fark görülmemiştir. Bireylerin %3.2’si hiç yoğurt 
tüketmezken %59.7’si günde 1 kase kadar yoğurt tü-
kettiği tespit edilmiştir.  Süt ve süt ürünlerinin yetersiz 
tüketiminde osteoporoz riskinde artış olduğu, özellikle 
infant ve çocukluk döneminde süt ve süt ürünlerinin 
tüketiminin kemik kütlesinin olgunlaşmasında önemli 
faktörlerden olduğu bilinmektedir (15,16,17).  Bu ça-
lışmada da süt tüketim miktarı azaldıkça alınan top-
lam puanın arttığı yani osteoporoz ve osteopeni açı-
sından risk oluşturduğu tespit edilmiştir. 

Çalışmaya katılanların %44.2’sinin hergün kahve tü-
kettiği, kahve tüketim miktarının en fazla %76.6 oranı 
ile günlük 1-2 fincan tüketim grubu olduğu tespit edil-
miştir. Kafein kalsiyum emilimini azaltarak ve hiperkal-
siüriye yol açarak kemik sağlığını olumsuz yönde et-
kilemektedir. 2007 yılında İsviçre’de kadınlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada kafein ve kafein içeren ürünlerin 
osteoporotik kırık oluşumu üzerine risk oluşturduğu; 
özellikle günlük 330 mg üzerinde kafein alımı (yakla-
şık 4 kupa/600 ml/gün) osteoporotik kırık riskini arttır-
dığı belirtilmiştir (18). Postmenopozal ve osteoporotik 
olduğu bilinen kadınlarda yapılan çalışmada kahve 
tüketiminin KMY’na ve mineralizasyonuna etkisinin 
olumsuz olduğu gözlenmiştir (19). TEMD Osteoporoz 
ve Metabolik Kemik Hastalıkları Çalışma Grubu’nun 
2018 yılı kılavuzunda günlük kafein tüketimi 200 mg/
gün kafein,  600 ml/gün kahve düzeyinde olması öne-
rilmektedir  (20).

Çalışmaya katılanların güneşe maruziyet durumu in-
celendiğinde kadınların erkeklere oranla daha az gü-
neşe maruz kaldığı tespit edilmiştir. D vitamini sağlıklı 
kemik dokusunun oluşmasında etkili bir hormon olup 
sentezi için güneşe maruziyet gereklidir (21,22). Gü-
neşe maruziyetin azalması KMY azalması açısından 
risk faktörü olarak kabul edilmektedir (23,24). 2012 
yılında yapılan ve osteoporoz yaygınlığı ve bölgesel 
risk faktörlerinin değerlendirildiği KASTÜRKOS ça-
lışmasında uzun yıllar güneş ışığından yeteri kadar 
yararlanmamanın düşük KMY için bir risk faktörü ol-
duğunu göstermektedir (25). Yapılan çalışmada da 
güneşe maruziyet azaldıkça toplam puan ve osteo-
poroz riski artmaktadır. D vitaminin %90-%95’i güneş 
ışınlarının etkisi ile deride sentez edilir,  bu nedenle 
yeterince güneş ışığından yararlanılmadığında kişi-
lerde oluşan D vitamini eksikliği osteoporoz, düşme 
ve kırık riskinde artışa neden olur (26,27). Dolayısıyla 
çalışmanın sonuçları, güneş ışığından yararlanma, 
iklim-mevsim değişiklikleri, bölgesel yerleşimin, KMY 
düşüklüğü ve OP yaygınlığı ile ilişkili olduğunu bildi-
ren literatürle uyumludur. 

Kadın cinsiyet osteoporoz için risk faktörü olarak ka-
bul edilmektedir (28,29). Bu çalışmada da literatüre 
benzer şekilde kadınlar osteoporoz açısından erkek-
lere göre daha riskli konumda oldukları tespit edilmiş-
tir. 

Sonuç

İKÇÜ Karşıya 57 nolu EASM’’ne başvuran hastala-
rın %68.8’i osteopeni risk grubunda çıkmıştır. Eğitim 
düzeyi, vücut kütle indexi, kilo, güneşe maruziyet 
azaldıkça osteoporoz riski artmaktadır. Süt ve süt 
ürünlerinin tüketimi azaldıkça, kahve tüketimi arttıkça 
osteoporoz riski artmaktadır.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada abdominal aort anevrizması tanısı ile 
endovasküler aort anevrizması tamiri (EVAR) uygu-
ladığınız 32 hastanın erken ve orta dönem sonuçları 
değerlendirildi.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2011-Eylül 2019 tarihleri arasında endovasküler 
aort anevrizması onarım prosedürü uygulanan toplam 
32 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların demog-
rafik özellikleri, perioperatif ve postoperatif sonuçları 
değerlendirildi.
.
Bulgular
Hastalarda ortalama yaş 71.4±8.4; 28 hasta erkek, 4 
hasta kadın idi. 8 hastada (%25) postoperatif erken 
dönemde komplikasyon gelişti. İki hastada Tip I en-
doleak, bir hastada greft trombozu meydana geldi. 
Bir hastada femoral arter trombozu nedeni ile femoral 
embolektomi yapıldı. İki hastada nedeni bilinmeyen 
ateş gelişti. Bir hasta erken dönemde solunum sıkın-
tısı nedeni ile entübe edildi ve iki gün yoğun bakımda 
izlendi. Bir hastada işlemden dört sonra gastrointes-
tinal kanama görüldü. Bir hastada işlemden 49 ay 
sonra akut rüptür gelişti ve açık greft interpozisyonu 
yapıldı. Takip süresi boyunca mortalite gözlenmedi.

Sonuç
Abdominal aort anevrizmalarında endovasküler aort 
anevrizması tamiri açık cerrahiye kıyasla düşük risk 
profiline sahip olması nedeni ile tercih edilmesi ge-
reken bir tedavi yöntemidir. Bu hastalarda ameliyat 
sonrası komplikasyonları tespit etmek ve sekonder 
müdahale gereksinimini belirlemek için sıkı radyolojik 
takip önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Aort anevrizması; abdominal; 
endovasküler

Abstract

Objective
In this study, we evaluated the early and mid-term 
results of 32 patients who underwent endovascular 
aortic aneurysm repair (EVAR) with diagnosis of ab-
dominal aortic aneurysm.

Materials and Methods
A total of 32 patients who underwent endovascular 
aortic aneurysm repair procedure between Janu-
ary 2011 and September 2019 were included in this 
study. Demographic characteristics, perioperative 
and postoperative outcomes of patients have been 
evaluated.

Cite this article as: Reyhanoğlu H, Özcan K.  Our Endovascular Stent Graft (Evar) Experiences In Abdominal Aortic 
Aneurysms-Single Center Experience. Med J SDU 2021; 28(1): 99-104.
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Results
The mean age of patients was 71.4±8.4; 28 of them 
were male and 4 were female. Eight patients (%25) 
developed complications in the early postoperative 
period. Type 1 endoleak occurred in two patients, and 
graft thrombosis occurred in one patient. Femoral em-
bolectomy was performed in one patient due to fe-
moral artery thrombosis. Two patients demonstrated 
a fever of unknown origin. One patient was intubated 
due to respiratory distress in the early postoperative 
period and was followed up in the intensive care unit 
for two days. Gastrointestinal bleeding occurred in 
one patient four days after the procedure. An acute 
rupture occurred 49 months after the procedure for 
one patient, and open graft interposition was perfor-

med. No mortality was observed during the follow-up 
period.

Conclusion
Endovascular aortic aneurysm repair should be the 
preferred treatment modality for abdominal aortic 
aneurysms because it has lower surgical risk profile 
compared with open surgery. In these patients, strict 
radiological follow-up is crucial for detect postoperati-
ve complications and determining the requirement for 
a secondary intervention.  

Keywords: Aortic aneurysm; abdominal; endovascu-
lar

Giriş

Abdominal aort anevrizmaları (AAA) 65 yaş üstü po-
pülasyonda %5-10 aralığında karşımıza çıkmaktadır 
(1-3). Sıklıkla asemptomatik seyreden bu hastalarda 
elektif çekilen batın ultrasonografi (USG) veya bilgisa-
yarlı tomografi (BT) sonrası tesadüfen tanı konmakta; 
bazen de doğrudan rüptür ile karşımıza çıkmakta-
dır. Gerek açık cerrahinin getirdiği yüksek morbidite 
ve mortalite; gerek endovasküler girişimlerdeki hızlı 
ilerleme nedeni ile 1990’ların başından bu yana bu 
hasta grubunda endovasküler greft girişimleri hız ka-
zanmıştır. Bu tarihe kadar standart açık cerrahinin uy-
gulandığı bu hasta grubunda 1991 yılında Prodi ve 
ark.’nın yayınladığı çalışma ile birlikte endovasküler 
aort anevrizması tamiri (EVAR) açık cerrahi onarıma 
ciddi bir alternatif tedavi yöntemi olmuştur (4). 

Bu çalışmada kliniğimizde abdominal aort anevrizma-
larının tedavisinde EVAR uyguladığımız 32 olgunun 
erken ve orta dönem sonuçları incelendi.

Gereç ve Yöntem

Ocak 2011-Eylül 2019 tarihleri arasında kliniğimize 
infrarenal abdominal aort anevrizması tanısı ile baş-
vuran ve elektif EVAR uygulanan 32 hasta retrospektif 
olarak incelendi. Hastaların demografik verileri, anev-
rizma boyutları, işlem sonrası gelişen komplikasyon-
lar ve orta dönem verileri toplandı. Hastaların tanıları 
ve greft ölçüleri 64 kesitli bilgisayarlı tomografi anjiog-
rafi sonuçlarına göre yapıldı. Bilgisayarlı tomografide 
anevrizmanın çapı, uzunluğu, lokalizasyonu, proksi-
mal ve distal boyun çapları, açılanma özellikleri, iliyak 
ve femoral arterlerin yapısı değerlendirilerek kullanı-
lacak greft boyutları tespit edildi (Tablo-2). Abdominal 
aort çapının 5.5 cm üzeri olması veya 5 cm üzeri olup 

ek komorbid faktörlerin olması EVAR işlemi için giri-
şim endikasyonu kabul edildi.
 
İşlemlerin tümü girişimsel anjiografi laboratuvarında 
(GE İnnova 2100) yapıldı. İşlem sırasında olası acil 
cerrahi girişim açısından ameliyathane salonu hazır 
tutuldu. İşlem 7 hastada genel anestezi, 25 hastada 
epidural anestezi altında yapıldı. Anestezi uygulaması 
sonrası bilateral femoral arter diseksiyonu yapılarak 
her iki ana femoral arter hazırlandı. Arteriyotomi yapı-
larak uygun ölçüdeki endovasküler greft transfemoral 
yolla yerleştirildi. İşlem sonrası kontrol anjiografi çeki-
lerek greft açıklığı ve anevrizmanın tamamen kapatıl-
dığından emin olundu. Femoral arterdeki arteriyoto-
mi primer kapatılarak hastalar işlem sonrası bir gün 
yoğun bakım izlemine alındı. Greft olarak 12 hastada 
Endurand (Medtronic, Mineapolis, MN, USA); 20 has-
tada Anaconda (Vascutec, ltd., Inchinnan, Scotland, 
UK) EVAR grefti kullanıldı.

Erken dönem hastane izleminde hastaların renal 
fonksiyonları ve alt ekstremite  arteriyel dolaşımı takip 
edildi. Hastaların takibi birinci ay, 6. ay, 12. aylarda ve 
daha sonra yılda bir abdominal BT veya batın ultra-
sonografi ile yapıldı. Kontrollerde stent migrasyonu, 
endoleak ve stent lokalizasyonu kontrol edildi. Has-
taların ortalama 54.3±19.1 ay takibi sonunda erken 
dönem sonuçları, yoğun bakım ve hastane kalım sü-
releri, işlem sonrası gelişen komplikasyonlar değer-
lendirildi.

İstatistik
İstatistiksel analiz SPSS 19 for mac (SPSS, Inc, Chi-
cago, II, USA) istatistik programı kullanıldı. Sürekli 
değişkenler için ortalama±standart sapma verilirken, 
kategorik değişkenler için n ve yüzde değerleri kulla-
nıldı.
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Bulgular

Hastalarda ortalama yaş 71.4±8.4 yıl; erkek kadın 
oranı 28/4 olarak idi. Hipertansiyon %81.2 ile en yük-
sek oranda; koroner arter hastalığı ve sigara kullanımı 
ise %65.6 ile 2. sıklıkta saptanan komorbid faktörler 
idi. Hastaların %75’i asemptomatik iken; %25’i karın 
ağrısı, kabızlık, karında şişkinlik hissi gibi şikayet-
lerle başvurdu. Hastaların ortalama anevrizma çapı 
62.4±11.1 mm olup, anevrizmaların tamamı infrarenal 
ve juxtrarenal seviyede idi. Hastaların preoperatif de-
mografik özellikleri Tablo 1’de görülmektedir. 

Hastaların ortalama yoğun bakım kalış süresi 16.9 
± 5.1 saat; hastane kalış süresi 3.07 ± 1.3 gün idi. 
Hastane takip süresi içinde 8 hastada (%25) komp-
likasyon saptandı. İki hastada Tip I endoleak gelişti. 
Bu hastalarda işlem sırasında proximal balon dilatas-
yon yapıldı. Kaçağın geç fazda olması nedeni ile iki 
hastada yakın takibe alındı. Bir hastada işlem sonra-

sı 6. gün; diğer hastada ise taburcu edildikten sonra 
1. ayda kontrolünde kaçağın kaybolduğu görüldü. Bir 
hastada greft bacak tıkanması gelişti, fakat tolere edi-
lebilecek düzeyde cladicatio intermitant olduğundan 
cerrahi girişime gerek duyulmadı. Bir hastada işlem 
sırasında bacaklarda dolaşım bozukluğu saptanması 
üzerine femoral embolektomi yapıldı. İki hastada iş-
lem sonrası nedeni bilinmeyen ateş gelişti. Bu has-
talar greft enfeksiyonu açısından yakın takibe alındı. 
Bir hasta erken dönemde solunum sıkıntısı nedeni ile 
entübe edildi ve 2 gün yoğun bakımda izlendi. Bir has-
tada 4. gün gastrointestinal kanama gelişti. Bir hasta 
işlem sonrası 49. ayda akut rüptür ile başvurdu. Erken 
dönem takiplerinde endoleak olmayan fakat 6. ay ta-
kipleri sonrası takiplere gelmeyen bu hasta acil cerra-
hiye alınarak greft interpozisyonu yapıldı. Takiplerde 
hastaların hiçbirinde greft migrasyonuna rastlanmadı. 
Hastane izleminde ve 54.3±19.1 aylık takip sonunda 
mortalite  gözlenmedi (Tablo-3)

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Hastaların preoperatif demografik özellikleri

Sayı %
Yaş (ortalama) 71.4±8.4 -

Semptomatik 8 25

Erkek/kadın 28/4 87.5/12.5

Diyabetes mellitus 8 25

Sigara 21 65.6

Hipertansiyon 26 81.2

Hiperlipidemi 14 43.7

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 12 37.5

Koroner arter hastalığı 21 65.6

Kronik böbrek yetmezliği 2 6.2

Periferik arter hastalığı 9 28.1

LVEF (%): Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 2 Anevrizmaların morfolojik özellikleri

Ortalama
Anevrizma çapı (mm) 62.4±11.1

Anevrizma uzunluğu (mm) 71±19.4

Proksimal boyun uzunluğu (mm) 24±5.6

Proksimal boyun çapı (mm) 26.9±3.1
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Tartışma
Abdominal aort anevrizması abdominal aortun ça-
pının %50’nin üstünde artması veya 3 cm üzerinde 
saptanması üzerine yapılan tanımdır (3,5). Bu çapın 
5.5 cm’in üzerine çıkması ise girişim endikasyonu ge-
rektirir (6). Hastalar sıklıkla asemptomatik olup sigara 
ve hipertansiyon etyolojide en sık rastlanılan faktör-
lerdir (1,3). Abdominal aort anevrizmalarında elektif 
açık cerrahi yöntemlerinde mortalite %3-26 arası de-
ğişmektedir (1,7). Rüptüre anevrizmalarda ise %75’e 
varan açık cerrahi mortalite oranları bildirilmiştir (7,8). 
Abdominal aort cerrahisinin zorlukları nedeni ile 
EVAR uygulaması özellikle son 20 yılda hız kazanmış 
ve düşük mortalite ve morbide oranları nedeni ile açık 
cerrahiye ciddi bir alternatif olmuştur (2,6-8).

EVAR işlemi için 15 mm ve üzerinde proximal boyun 
uzunluğunun olması, proximal boyun çapının 28 mm 
ve altında olması, abdominal aort ve iliak arter ara-
sındaki açının 90º’ den küçük olması, ana iliak arter 
çapının 12 mm ve altında olması işlemin başarısı için 
önemli anatomik kriterlerdir (1).

EVAR işlemi uygulama kolaylığı ve düşük mortali-
te, morbidite oranlarına rağmen endoleak, parapleji, 
migrasyon, gluteal cladication gibi komplikasyonları 
beraberinde getirmiştir (1-3,6,7,9). Bunlar içinde en 
sık görülen komplikasyon endoleak’lerdir (1,2,6,7,10). 
Endoleak’ler kendi içinde 5 gruba ayrılır (10). Tip 1 
endoleak greftin  aorta’ya tam oturmaması sonrası 

gelişen proksimal ve distalden olan kaçaklardır. Bu 
durumda işlem sırasında stentin balon dilatasyonu 
ile aort duvarına iyice oturulması yada aortik uzatma 
yapılması önerilmektedir (3,7). Özellikle erken fazda 
olan ve keseyi dolduran kaçaklarda açık cerrahiye ge-
çilmesi dahi önerilmektedir. Geç fazda ve keseyi par-
siyel dolduran kaçaklarda ise sıkı izlem önerilmektedir 
(3). EVAR sonrası rüptür ile ilişkili olan ve en korkulan 
tip 1 endoleak olup tüm rüptür olgularının %55’inden 
sorumlu olduğu bildirilmiştir (5). Bu nedenle bu olgu-
larda işlem sonrası sıkı takip önemlidir (6). Tip 2 endo-
leak lomber ve mezenterik arterlerden retrograd doluş 
sonrası gelişen kaçak olup en sık görülen kaçak tipidir 
(10). Tip 3 endoleak greft modülleri arasında olan ka-
çak; Tip 4 endoleak ise greft porozitesinin bozulması 
sonucu gelişen sızma şeklinde olan kaçaklardır (3). 
Tip 5 endoleak ise kaçağın kaynağının tespit edilme-
diği ve anevrizma kesesinde büyüme tespit edildiği 
durumdur (10). Tip 1 endoleak sıklıkla işlem sırasın-
da; tip 2,3,4 endoleak ise takiplerde fark edilir (7). Tip 
1 dışındaki endoleak’lerin çoğunun ilk 2 yıl içindeki 
takiplerde tromboze olduğu görülür (6,7). Tip 2 endo-
leak’in anevrizmada çap artışına neden olup olmadığı 
tartışmalı olup rüptür oranı çok düşük olarak bildiril-
miştir (6). Eurostar çalışmasında 2463 hasta içinde 
191 tip 2 endoleak saptanmış fakat sadece 1 olguda 
rüptür bildirilmiştir (11).

Bir diğer komplikasyonda stent migrasyonudur. Yayın-
larda stent migrasyonu %3-28 arası bildirilmiştir (6,7). 
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Tablo 3 Hastaların postoperatif verileri

Sayı %

Endoleak
                     Tip I endoleak
                     Tip II,III,IV,V endoleak

2
0

6.2
0

Periferik vasküler iskemi 1 3.1

Stent migrasyonu 0 0

Solunum yetmezliği 1 3.1

Rüptür (geç) 1 3.1

İkincil girişim gerekliliği 2 6.2

Greft bacağında tıkanıklık 1 3.1

Gastrointestinal komplikasyon 1 3.1

Takip süresi-ortalama/ay 54.3±19.1 -

Yoğun bakım süresi-ortalama/saat 16.9±5.1 -

Hastane takip süresi-ortalama/gün 3.07±1.3 -

Morbidite (hastane) 8 25

Mortalite 0 0
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Laheij ve ark. 90 merkezden 2862 hastayı değerlen-
dirdikleri çalışmalarında 238 olguda (%8.3) device ba-
ğımlı komplikasyon saptamış ve bunun 39’nun (%1.4) 
stent migrasyonu olduğunu bildirmişlerdir (1,7). Bu 
hastalarda proksimal boyun çapı, açısı ve uzunluğu-
nun uygunsuz olması ve stent ölçü seçiminde hata 
yapılmasının sent migrasyonu açısından risk faktörü 
olduğu bildirilmiştir (6). Kısa boyun uzunluğu, 28-30 
mm üstündeki boyun çapı, anevrizma boynunda kal-
sifikasyon ve trombüs varlığı, anevrizma boynunda 
%45 üzeri açılanma, anevrizmatik iliak arterler hem 
stent migrasyonu hem endoleak riskini artırmaktadır 
(3,5). Bu hastalarda anevrizma boynu ve iliak arter-
lerde greftin duvara daha iyi yapışması için %20 over-
size edilmesi önerilmektedir (3). Bu nedenle bu has-
talarda topografik ölçümlerin titiz yapılması önemlidir.

Bu hastalarda postoperatif dönemde karşımıza çıkan 
en katastrofik komplikasyon paraplejidir. Parapleji sık-
lıkla TEVAR ve açık abdominal aort cerrahisi sonra-
sı karşımıza çıkar. Açık abdominal cerrahisi sonrası 
parapleji %3-15 arası bildirilmiştir (7). EVAR sonrası 
parapleji yayınlarda nadir bildirilmiştir. Açık cerrahide 
parapleji iskemi süresine, peroperatif hipotansiyona 
ve reperfüzyon hasarına bağlı olarak gelişmektedir. 
TEVAR sonrası ise uzun greft implantasyonu son-
rası tıkanan interkostal sayısı ile postoperatif paras-
tezi yada parapleji arasında ilişki olduğu bildirilmiştir 
(7,12,13). Piffraetti ve arkadaşları yerleştirilen greftin 
torasik aort segmentinin 195 mm’den uzun olması ve 
etkilenen interkostal sayısının 4-5 çiftten fazla olması 
durumunda bu riskin daha sıklıkla görüleceğini bildir-
mişlerdir (12). Bizim parapleji gelişen olgumuz EVAR 
sonrası rüptür ile gelen olgu olup; gelişen paraplejinin 
uzun süren hiatus klempajı sonrası spinal kord iske-
misine bağlı olduğu düşünülmüştür. 

EVAR ile açık cerrahinin karşılaştırıldığı birçok çalış-
mada işlem sonrası gelişen komplikasyonlar ve  mor-
talite oranları açısından sonuçlar EVAR lehine çık-
mıştır (2,8). Uzun dönem takiplerinde radyolojik tanı 
araçlarına ihtiyaç duyulması gibi nadir dezavantajları 
yanında açık cerrahiye kıyasla daha az invaziv olu-
şu, daha düşük mortalite ve morbidite oranları, daha 
az kan kullanımı, daha kısa yoğun bakım ve hastane 
kalış süresi en önemli avantajlarıdır (1,2,5,6). Fakat 
erken dönemdeki bu avantajların uzun dönem takipte 
ortadan kaybolduğu ve anevrizma ile ilişkili kompli-
kasyonlar ve ek girişim gereksiniminin EVAR aleyhi-
ne olduğu bildirilmiştir (1,5-8,14,15). 1999-2004 yılları 
arasında yapılan girişimleri kapsayan EVAR-1 çalış-
masında EVAR yapılan hastalar ile açık cerrahi yapı-
lan hastalar karşılaştırılmış ve 30 günlük erken mor-
talite EVAR lehine (%1.8’e karşılık %4.3) çıkarken; bu 
iki grupta ikincil girişim oranı EVAR aleyhine (%5.8’e 

karşı %9.8) daha yüksek bulunmuştur (15). İki grubun 
kıyaslandığı 3075 hastalık EUROSTAR çalışmasında 
ise erken dönem mortalite ve morbidite açısından so-
nuçlar EVAR lehine çıkmış fakat 2 yıllık sağkalım açı-
sından iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır 
(16). Akbulut ve ark. açık cerrahi ile EVAR yapılan iki 
grubu karşılaştırdıkları çalışmalarında açık cerrahi 
yapılan grupta erken dönem morbidite ve mortalite 
oranlarını daha yüksek bulurken; orta dönem takipte 
sağkalım ve ikincil girişim açısından iki grup açısın-
dan anlamlı fark saptamamışlardır (8). Benzer sonuç-
lar Yavuz ve ark.’nın çalışmalarında da bildirilmiştir. 
EVAR yapılan 72 hastanın 6 yıllık sonuçlarına bakıl-
dığında erken dönem mortalite %4.1 olarak saptanır-
ken; uzun dönem takiplerde %34.7 hastada endoleak, 
%12.5 hastada sekonder girişim ihtiyacı bildirilmiştir 
(5). Bu nedenle çalışmanın sonucunda “EVAR’ın ge-
leneksel cerrahi tedavinin yerini alması için henüz er-
ken olduğu” yorumunu yapmışlardır.

Bizim çalışmamızda 2 olguda tip 1 endoleak saptadık. 
Kaçağın geç fazda oluşu ve keseyi kısmen doldurma-
sı nedeni ile açık cerrahiye dönülmedi ve hastalar 
daha sıkı izleme alındı. Bu 2 hastanın takiplerinde 
birinde 6.gün; diğerinde 1.ayda kaçağın kaybolduğu 
görüldü. 

Çalışmamızın retrospektif ve non-randomize çalışma 
oluşu, hasta sayısının azlığı ve  uzun dönem sonuçla-
rının olmaması kısıtlayıcı durumlarıdır. 

Sonuç olarak abdominal aort anevrizmalarında en-
dovasküler aort anevrizması tamiri gerek erken ve 
orta dönem sonuçları açısından; gerek açık cerrahi-
nin taşıdığı yüksek riskler açısından tercih edilmesi 
gereken bir tedavi yöntemidir. Bu hastalarda işlemin 
beraberinde getireceği komplikasyonlar ve ikincil gi-
rişim açısından hastaların radyolojik takiplerinin sıkı 
yapılması önemlidir.

Çalışma 26-29 Ekim (Antalya-Belek) 2018 yılı Türk 
Kalp Damar Cerrahisi Kongresi’nde poster bildiri ola-
rak sunulmuştur.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın ilk amacı, siğilli ergenlerde komorbid 
psikiyatrik bozuklukların sıklığının yanı sıra akran 
mağduriyeti, benlik saygısı, yalnızlık ve sosyal destek 
özellikleri gibi psikososyal faktörlerin değerlendirilme-
sidir. Bu çalışmanın ikinci amacı, bu ergenlerdeki ya-
şam kalitesini etkileyen faktörler ile çeşitli psikososyal 
faktörler (sosyal destek/yalnızlık/akran zorbalığına 
maruziyet/benlik saygısı) arasındaki ilişkiyi incele-
mektir.

Gereç ve Yöntem
Çalışma, 62 viral siğilli ergen ile yaş ve cinsiyet açı-
sından olgu grubuna benzer 62 sağlıklı kontrol ile 
yürütülmüştür. Olgu ve kontrol gruplarına Piers-Har-
ris Öz-kavramı Ölçeği, Çocuklar için Sosyal Destek 
Değerlendirme Ölçeği, UCLA Yalnızlık Ölçeği-Kısa 
Formu, Akran Zorbalığı Kurbanlarını Belirleme Ölçeği 
uygulanmıştır. Her iki grup Okul Çağı Çocukları İçin 
Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizel-
gesi-Şimdi Şekli Türkçe uyarlaması ile değerlendiril-

miştir. Olgu grubuna Çocuklar için Dermatoloji Yaşam 
Kalite İndeksi uygulanmıştır.

Bulgular
Olgu kontrol grupları arasında psikiyatrik komorbidite 
sıklığı ile benlik saygısı/sosyal destek/yalnızlık/akran 
zorbalığına maruz kalma düzeyleri açısından anlam-
lı farklılık olmadığı saptanmıştır. Siğil süresi/sayısı/
yerleşim yeri/bölge sayısı gibi faktörlerin yaşam kali-
tesi üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir. Viral siğilli 
ergenlerin sosyal destek ve yalnızlık düzeylerinin bu 
ergenlerin benlik saygıları ve akran zorbalığına maruz 
kalmaları ile ilişkili faktörler olduğu tespit edilmiştir.

Sonuç
Viral siğilli ergenlerin sosyal destek düzeylerini artı-
rarak yalnızlık düzeylerinin azaltılması, bu ergenlerin 
akran zorbalığına maruz kalma riskini azaltıp yaşam 
kalitesi ve benlik saygısı düzeyleri üzerinde koruyucu 
rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Siğil, psikodermatoloji, yaşam 
kalitesi 
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Abstract 

Objective
The first aim of this study was to evaluate the frequ-
ency of comorbid psychiatric disorders as well as ps-
ychosocial factors such as peer victimization, self-es-
teem, loneliness and social support properties in 
adolescents with warts. The second aim of this study 
was to investigate the relationship between factors 
affecting quality of life and the various psychosocial 
factors (social support/loneliness/ peer victimization/ 
self-esteem) in these adolescents. 

Materials and Methods
This study included 62 adolescents with viral warts 
and 62 age and gender-matched healthy controls. 
The Piers-Harris Self-Concept Scale, Social Support 
Scale for Children, short-form UCLA Loneliness Sca-
le, and Peer Victimization Scale were administered to 
the case and control groups. Both groups were evalu-
ated with the Schedule for Affective Disorders and Sc-
hizophrenia for School Age Children- Present and Li-

fetime Version-Turkish Version. The Dermatology Life 
Quality Index was administered to the case group.

Results
There were no significant differences in the frequen-
cy of comorbid psychiatric disorders and the levels of 
peer victimization, self-esteem, loneliness and social 
support between the case and control groups. It was 
determined that the duration of presence of warts/
number of warts/location of warts/number of involved 
sites significantly affected the quality of life. The levels 
of loneliness and social support were related to the 
levels of peer victimization and self-esteem in adoles-
cents with viral warts.

Conclusion
Amelioration of loneliness by increasing social sup-
port can play a protective role on the levels of quality 
of life and self-esteem by reducing the risk of peer 
victimization in adolescents with viral warts.

Keywords: Wart, psychodermatology, quality of life

Introduction

Warts are benign lesions of the skin and mucus mem-
branes caused by human papillomaviruses (HPVs) 
and are very frequently seen among children aged 
12-16 years[1]. Skin diseases can often lead to psy-
chiatric disorders and about 30% of dermatology 
outpatients have mental health problems [2]. The fre-
quency of psychiatric comorbidity was reported to be 
lower in patients with viral warts than in patients with 
acne, alopecia and psoriasis vulgaris [3].

Quality of life (QOL) is defined as the subjective as-
sessment of the impact of disease and its treatment 
[4]. Skin diseases can variously affect the QOL. QOL 
was less detoriated in children and adolescents with 
viral warts compared to children and adolescents with 
other dermatological diseases [5,6]. Skin diseases 
can lead to low self-esteem especially in adolescents; 
however, a previous study found that self-esteem did 
not differ between individuals with warts and healthy 
controls [6].

Many skin diseases are mistakenly considered to be 
infectious due to their appearance. This may lead to 
patients being exposed to peer victimiztion and the 
development of psychiatric comorbidity [7]. Skin dis-
eases that have been reported to be associated with 
peer victimization are atopic dermatitis, psoriasis, 
acne, and congenital melanocytic nevus [7]. In the lit-

erature, there are no studies that have examinedthe 
exposure of adolescents with viral warts to peer vic-
timization.  

It is known that a deterioration in physical appearance 
creates risks for limitation and exclusion in social re-
lationships of adolescents [8]. Adolescents who think 
they are not socially accepted due to their skin diseas-
es can be pushed into loneliness because of social 
withdrawal [9]. Social support is considered to be a 
protective factor for psychological health and plays an 
important role in the adaptation process of the patient 
to his/her own disease[10]. In the literature, there are 
no studies investigating the levels of loneliness and 
social support in adolescents with viral warts. 

The first aim of this study was to evaluatethe frequen-
cy of comorbid psychiatric disordersand the levels of 
peer victimization, self-esteem, loneliness and social 
support in adolescents with viral warts in comparison 
to healthy adolescents. The second aim of this study 
was to investigate the relationships between factors 
affecting quality of life and various psychosocial fac-
tors (peer victimization/self-esteem/loneliness/social 
support)in these adolescents. 

Materials and Methods

This study was approved by the Clinical Research 
Ethics Committee of Suleyman Demirel University 
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Faculty of Medicine (Decision Date: 31/05/2017 and 
Decision No: 110). The case group consisted of 62 
adolescents with viral warts between the ages of 14 
and 16 who were admitted to the Dermatology De-
partment of Suleyman Demirel University Faculty of 
Medicine within the last one year. The control group 
consisted of 62 age and gender-matched healthy ad-
olescents. The exclusion criteria for the study were as 
follows: having severe cognitive impairment and/or a 
history of chronic diseases (psychiatric/systemic/der-
matological diseases) other than viral warts. Written 
informed consent was obtained from all participants 
included in the study. 

The Piers-Harris Self-Concept Scale (PHSCS),So-
cial Support Scale for Children (SSSC), short-form 
UCLA Loneliness Scale(ULS-4), and Peer Victimiza-
tion Scale (PVS) were administered to the case and 
control groups. Both groups were evaluated with the 
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
for School Age Children- Present and Lifetime Ver-
sion-Turkish Version (K-SADS-PL-T). The Dermatolo-
gy Life Quality Index (DLQI) as well as the Evaluation 
Form for Wart-Related Descriptive Characteristics 
were administered to the case group.

Data Collection Tools  	
Evaluation Form for Wart-Related Descriptive Char-
acteristics is a questionnaire that determines descrip-
tive characteristics such as age, gender,duration of 
warts, number of warts, location of warts, and number 
of involved sites.   This form is prepared by the re-
searchers.

DLQI is a dermatology-specific quality of life tool de-
veloped for children aged 5-16 years [11]. The validity 
and reliability study of the Turkish version of the scale 
was performed in children and adolescents aged 5-16 
years [12]. It consists of 10 questions across six do-
mains: symptoms/feelings, leisure, school/holiday, 
personal relationships, sleep, and treatment. High 
scores indicate greater impairment of the quality of 
life. 

K-SADS-PL-Tis a semi-structured interview tool used 
to determine psychiatric disorders in children and ad-
olescents aged 6-18 years. This tool was developed 
by Kaufman et al. to determine the past and current 
psychopathologies in children and adolescents ac-
cording to DSM-IV [13]. It was translated into Turkish 
by Gökler et al. and has been reported to be a valid 
and reliable tool for identifying common mental disor-
ders in children and adolescents [14]. The K-SADS-
P-T tool was used in the current study. 

PHSCSwas developed to determine self-concept lev-
els of individuals aged 9-20 years [15].It has six sub-
scales covering physical appearance and attributes, 
freedom from anxiety, intellectual and school status, 
behavioural adjustment, happiness and satisfaction, 
and popularity. Higher scores indicate high self-con-
cept, while low scores indicate low self-concept. The 
validity and reliability study of the Turkish version of 
the scale was conducted in individuals with a wide 
age range from primary school students to university 
students [16]. 

SSSC is a tool whereeach item is rated on a 5-point 
Likert scale and consists of three sub-dimensions 
including peer support, family support, and teacher 
support [17]. High scores indicate that the individuals 
receive more social support. The validity and reliabil-
ity study of the Turkish version of the scale was per-
formed in children and adolescents aged 9-17 years 
[18].

ULS-4 was developed by Russell, Peplau and Fergu-
son and consists of a four item short form, which was 
revised by Eskin and developed for patients aged 12 
and over [19,20]. Higher scores indicate higher levels 
of loneliness.

PVS: Mynard and Joseph developed the Multidimen-
sional Peer Victimization Scale (MPVS) to assess 
direct and indirect forms of peer victimization among 
secondary school students [21]. The scale was adapt-
ed to Turkish by Gültekin and Sayıl for use with Turk-
ish students aged 11-16 years and contains 27 items 
answered on a 3-point Likert scale [22]. The scale 
consists of five dimensions: terror, overt victimization, 
teasing, relational bullying, and attacks on property. 
Higher scores indicate higher levels of peer victimiza-
tion.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SPSS 21.0 
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) package 
program. While categorical variables were presented 
as number and percentage, continuous variables were 
presented as mean with standard deviation (SD). The 
Chi-square test was used to compare categorical vari-
ables. Student's t-test was used to compare continu-
ous variables. Pearson correlation analysis was used 
to analyze the direction and severity of the relation-
ship between two variables. Multiple linear regression 
analysis was performed to determine the influencing 
factors on the scales. A p-value of less than 0.05 was 
considered as statistically significant.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi
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Results

The gender distribution was equal among the case 
and control groups. The mean age was 14.90±0.92 
years in the case group and 15.05±0.84 years in the 
control group (p=0.360).  

The mean duration of the presence of warts was 
11.90±8.59 months (range 1-36) and the mean num-
ber of warts was 4.48±5.39 (range 1-25) in the pa-
tient group. In the same group, 38.7% (n=24) had viral 
warts for 0-6 months, 24.2% (n=15) for 7-12 months, 
14.5 (n=9) for 13-18 months, and 22.6% (n=14) for 
over 18 months. While 52 (83.9%) cases had sin-
gle-site involvement, 10 (16.1%) had multiple-site in-
volvement. Of the cases with single-site involvement, 
40.3% (n=25) had hand involvement, 35.5% (n=22) 
had foot involvement, 1.6% (n=1) had face involve-
ment, and 6.5% (n=4) had involvement of other re-
gions (neck, elbow, knee, hair). 

The frequency of comorbid psychiatric disorders was 
64.5% (n=40) in the case group and 62.9% (n=39) in 
the control group (p=1.000). No significant difference 
was found between the two groups for the types of 
comorbid psychiatric disorders (Table 1). The DLQI 
scores of the case group are shown in Table 2.No sig-
nificant differences in the levels of peer victimization, 
self-esteem, loneliness and social support could be 
determined between the two groups (Table 3).

The patients with foot involvement and with multiple 
site involvement had significantly lower quality of life 
compared to the other patients (Table 4). Correlation 
coefficients between the descriptive characteristics 
such as the duration and number of warts and the 
DLQI/PVS total and subscale scores are shown in Ta-
ble 5.  As the number of warts increased, the severity 
of symptoms increased and the quality of life and par-
ticipation in leisure activities decreased.  As the dura-
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Table 1 Comparison of Psychiatric Comorbidities between Case and Control Groups

%: Column percentage. *Pearson's chi-square test ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder GAD: Generalized Anxiety 
Disorder OCD: Obsessive Compulsive Disorder

Psychiatric comorbidities Case, n (%) Control, n (%) P*
Specific phobia
Yes
No

29 (46.8)
33 (53.2)

23 (37.1)
39 (62.9) 0.363

Social phobia
Yes
No

15 (24.2)
47 (75.8)

9 (14.5)
53 (85.5) 0.256

ADHD
Yes
No

2 (3.2)
60 (96.8)

7 (11.3)
55 (88.7) 0.163

Depression
Yes
No

1 (1.6)
61 (98.4)

0 (0.0)
62 (100.0) 0.500

GAD
Yes
No

2 (3.2)
60 (96.8)

5 (8.1)
57 (91.9) 0.220

OCD
Yes
No

2 (3.2)
60 (96.8)

1 (1.6)
61 (98.4) 0.500

Enuresis
Yes
No

2 (3.2)
60 (96.8)

0 (0.0)
62 (100.0) 0.248

Tic disorder
Yes
No

2 (3.2)
60 (96.8)

3 (4.8)
59 (95.2) 0.500
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tion of warts increased, the level of overt victimization 
of the cases by peers increased.

In the case group, the DLQI scores were found to be 
significantly negatively correlated with the PHSCS 
and SSSC scores and to be significantly positively 
correlated with the PVS scores. In the case group, 
the PHSCS scores were found to be significantly pos-

itively correlated with the SSSC scores and to be sig-
nificantly negatively correlated with the PVS and ULS-
4 scores. In the case group, the SSSC scores were 
found to be significantly negatively correlated with the 
PVS and ULS-4 scores. In the case group, the ULS-4 
scores were found to be significantly positively cor-
related with the PVS scores (Table 6).  

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 2 Evaluation of Dermatology Life Quality Index Scores in Case Group

DLQI: Dermatology Life Quality Index

Cases (n:62)
DLQI_total, mean±sd 3.97±3.39

DLQI_symptoms/feelings, mean±sd 1.50±1.26

DLQI_leisure, mean±sd 1.31±1.79

DLQI_school/holiday, mean±sd 0.32±0.57

DLQI_personal relationships, mean±sd 0.27±0.75

DLQI_sleep, mean±sd 0.19±0.44

DLQI_treatment, mean±sd 0.37±0.55

Table 3 Comparison of Scores on Piers-Harris Self-Concept Scale, Social Support Scale for Children,
Short-form UCLA Loneliness Scale, and Peer Victimization Scalebetween Case and Control Groups

*Student's t-test PHSCS:Piers-Harris Self-Concept Scale.SSSC:Social Support Scale for Children.
PVS: Peer Victimization Scale. ULS-4: short-form UCLA Loneliness Scale

Cases (n:62) Controls (n:62) p*
PHSCS-total, mean±sd 61.53±9.82 62.16±7.70 0.692

PHSCS-happiness and satisfaction, mean±sd 10.71±2.60 11.10±2.16 0.369

PHSCS-freedom from anxiety, mean±sd 7.82±3.03 8.35±2.52 0.290

PHSCS-popularity, mean±sd 9.87±2.08 9.60±1.51 0.402

PHSCS-behavioural adjustment, mean±sd 12.52±2.35 14.92±17.68 0.291

PHSCS--physical appearance and attributes, mean±sd 7.23±2.01 6.94±2.30 0.455

PHSCS-intellectual and school status, mean±sd 5.15±1.56 5.16±1.63 0.955

SSSC-total, mean±sd 178.02±19.65 178.73±12.49 0.811

SSSC-peer, mean±sd 80.21±11.16 81.56±6.88 0.418

SSSC-family, mean±sd 55.31±5.49 54.53±6.29 0.467

SSSC-teacher, mean±sd 42.05±6.18 41.82±5.60 0.832

PVS- total, mean±sd 3.61±5.50 3.21±4.71 0.620

PVS-terror, mean±sd 0.27±1.00 0.31±0.80 0.442

PVS-teasing, mean±sd 1.31±2.03 1.06±1.78 0.803

PVS-overt victimization, mean±sd 0.31±0.90 0.34±0.87 0.644

PVS-relational bullying, mean±sd 0.98±1.81 0.82±1.64 0.844

PVS-attacks on property, mean±sd       0.73±1.53 0.66±1.23 0.738

ULS-4 6.89±2.47 6.69±2.08 0.929
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According to multiple linear regression analysis per-
formed between the PHSCS scores (dependent vari-
able) and the duration and number of warts and DLQI, 
SSSC,PVS, ULS-4 scores (independent variables), it 

was determined that the most important independent 
variable affecting the PHSCS scores was the ULS-4 
scores (β =-0.475, p ≈ 0.000). 
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Table 4 Evaluation of DLQI Total and Subscale Scores according to Location of 
Warts in Case Group

DLQI: Dermatology Life Quality Index. *Independent samples T test

Location of warts Hand 
(n=25) Foot (n=22) P* Single 

involvement
Multiple 

involvement P*

DLQI-total, mean±sd 2.20±1.89 5.23±3.38 0.001* 3.58±3.18 6.00±3.89 0.037

DLQI-symptoms/feelings, 
mean±sd 1.32±1.41 1.59±1.14 0.476 1.46±1.29 1.70±1.16 0.589

DLQI-leisure, mean±sd 0.28±0.68 2.05±1.84 0.001* 1.08±1.61 2.50±2.27 0.020

DLQI-school/holiday, mean±sd 0.08±0.28 0.59±0.73 0.115 0.31±0.58 0.40±0.52 0.641

DLQI-personal relationships, 
mean±sd 0.04±0.20 0.32±0.89 0.167 0.15±0.61 0.90±1.10 0.064

DLQI-sleep, mean±sd 0.12±0.33 0.23±0.43 0.340 0.17±0.38 0.30±0.68 0.405

DLQI-treatment, mean±sd 0.36±0.57 0.45±0.51  0.554 0.40±0.57 0.20±0.42 0.207

Table 5 Correlations between Descriptive Characteristics and DLQI and PVS scores in Case Group

r: Pearson's correlation coefficient. DLQI: Dermatology Life Quality Index. PVS: Peer Victimization Scale.

Duration of warts Number of warts
DLQI_total (r) .264 .414
DLQI_symptoms/feelings (r) .165 .455
DLQI_leisure (r) .166 .266
DLQI_school/holiday (r) .100 .203

DLQI_personal relationships (r) .436 .178

DLQI_sleep (r) -.0.72 -.025

DLQI_treatment (r) .197 .238

PVS_ total (r) .122 -.088

PVS_terror (r) -.085 -.167

PVS_teasing (r) 0.97 0.52

PVS_overt victimization (r) .272* 0.75

PVS_relational bullying (r) .034 -.109

PVS_attacks on property (r) 0.65 -.229
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Discussion

In the literature, the frequency of psychiatric comor-
bidity in children with dermatological diseases ranges 
from 37.5% to 80% according to the K-SADS-PL [9]. 
Consistent with published data, the frequency of co-
morbid psychiatric disorders in adolescents with viral 
warts was found to be 64.5% in the current study, and 
no significant difference was found between the case 
and control groups in the frequency of psychiatric co-
morbidity. This lack of difference may have resulted 
from the recruitment of a limited number of cases in 
our study. There is a need for further studies with a 
larger number of cases to better assess the frequency 
of psychiatric comorbidity.

The most common psychiatric comorbidities identi-
fied in the adolescents with viral warts in the current 
study were specific phobia, followed by social pho-
bia. It has been reported that social phobia usually 
begins in adolescence and is one of the serious men-
tal health problems in adolescents [23]. Social phobia 
was the second most common diagnosis in both case 
and control groups in our study, in accordance with 
the published literature. Only one adolescent from our 
sample had facial viral warts; most of the participants 
had warts that were localized predominantly in less 
visible body parts (such as hand and foot). The ab-
sence of any significant difference in the frequency 
of social phobia between the case and control groups 
could have emerged from the limited number of cases 
presenting with warts in visible areas (such as face).
This enabled most of the patient cohort to continue 
with social interactions, unlike other dermatological 
diseases such as acne and vitiligo.   

Studies performed in children and adolescents with vi-
ral warts reported QOL scores of 3.30±2.90/3.71±2.65 

[11,12].These scores are low, showing that QOL was 
less impaired in patients with viral warts compared to 
patients with other dermatological diseases[11,12]. 
Consistent with the published data, our study found 
that the mean DLQI score in adolescents with viral 
warts was 3.97±3.39. 

It has been reported previously that there is a nega-
tive relationship between the duration and number of 
lesions and QOL in dermatology patients [24]. Sim-
ilarly, we observed in the current study that as the 
duration and number of warts increased, QOL de-
creased. Additionally, it was determined that as the 
number of warts increased, the number of symptoms 
increased and the level of participation in leisure ac-
tivities decreased, both of which could culminate in a 
reduction in QOL. We also determined that as the du-
ration of the presence of warts increased, the level of 
interpersonal relationships decreased and the level of 
overt victimization increased, which could also have 
negatively impacted the QOL.

Participation in leisure activities is one of the factors 
that can increase the QOL of individuals. Various 
studies have revealed that insufficient participation in 
leisure activities among patients with dermatological 
diseases has a negative impact on QOL. The degree 
of influence on QOL can also vary according to the 
location of the warts. Another study reported that pa-
tients with plantar warts were less likely to participate 
in leisure activities (such as sports) and therefore 
QOL was more impaired [25]. Consistent with pub-
lished data, our study shows that cases with plantar 
warts had significantly lower QOL compared to other 
cases because they had lower levels of participation 
in leisure activities. 

Studies in children and adolescents with various der-
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Table 6 Correlations between Scores on DLQI, PHSCS, SSSC,PVS and ULS-4 in Case Group

r: Pearson's correlation coefficient. *p<0.05. **p<0.01. DLQI: Dermatology Life Quality Index. PHSCS:Piers-Harris Self-Concept 
Scale.SSSC:Social Support Scale for Children.PVS: Peer Victimization Scale. ULS-4: short-form UCLA Loneliness Scale.

DLQI  (r) PHSCS (r) SSSC (r) PVS (r) ULS-4 (r)
DLQI 1

PHSCS -.348** 1

SSSC -.263* 0.549** 1

PVS .373** -0.560** -0.576** 1

ULS-4 .098 -0.620** -0.449** 0.497** 1
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matological diseases revealed that greater the total 
number of involvement sites, more impaired was the 
patients' quality of life [26]. Consistent with this idea, 
we found that multiple site involvement negatively af-
fected QOL by reducing participation in leisure activ-
ities.

Besides the fact that social support is a protective 
factor for psychological and physical health, high 
self-esteem is a factor that increases the QOL. Stud-
ies conducted on individuals with skin diseases have 
reported that QOL increases as the levels of self-es-
teem and social support increase [27]. Similarly, our 
data suggests that QOL increased as the levels of 
self-esteem and social support increased in adoles-
cents with viral warts. It is therefore suggested that 
higher self-esteem and social support may positively 
affect the QOL in adolescents with viral warts. 

The level of peer victimization is known to increase 
as the level of social support decreases [28]. Simi-
larly, we observed that the level of peer victimization 
increased as the level of social support decreased in 
adolescents with viral warts indicating that social sup-
port may be considered as a protective factor for peer 
victimization. In parallel with this interpretation, case 
and control groups in the current study showed similar 
levels of social support with no significant difference 
between the two groups in terms of peer victimization. 
It has been reported that children who are exposed to 
peer bullying are more lonely than other children and 
that peer victimization was associated positively with 
loneliness in adolescents [29]. Similarly, the level of 
peer victimization was observed in the current study 
to increase as the level of loneliness increased in ad-
olescents with viral warts. Thus, interventions that can 
increase the level of social support and decrease the 
level of loneliness may reduce peer victimization in 
adolescents with viral warts.

Self-esteem and self-image of children and adoles-
cents with dermatological diseases such as atopic 
dermatitis, acne, psoriasis are known to be negatively 
affected due to their exposure to peer bullying [7]. We 
also observed that the level of self-esteem decreased 
as the level of peer victimization increased in adoles-
cents with viral warts. Therefore, interventions that 
can prevent peer-bullying may play a protective role 
on the self-esteem of adolescents with viral warts.

Adolescents with dermatological diseases such as 
acne and psoriasis tend to withdraw from social life 
and exhibit higher levels of loneliness because they 
experience negative emotions like stigma and shame, 
and have body image issues [30]. According to our 

knowledge, there is no published study investigating 
the level of loneliness in adolescents with viral warts. 
Interestingly, there were no significant differences be-
tween the adolescents with viral warts and the healthy 
controls in the levels of loneliness and social support 
in the current study; moreover, the levels of loneliness 
decreased as the level of social support increased in 
adolescents with viral warts. Perceived social support 
by adolescents with viral warts may have played a 
role in protecting them against loneliness. This cor-
roborates with data available in the literature that indi-
cate that increased social support can mitigate loneli-
ness [30]. We also found that the level of self-esteem 
increased as the level of loneliness decreased in ad-
olescents with viral warts and that loneliness was the 
most important factor in predicting self-esteem. The 
absence of any significant difference in the level of 
self-esteem between the case and control groups is 
most likely related to the fact that both groups were 
exposed to similar levels of loneliness.

There are some limitations in our study. The case 
group is not representative of all adolescents with vi-
ral warts in Turkey because the study was performed 
on adolescents aged 14-16 years who were admitted 
to a specific dermatology outpatient clinic. The lack of 
a temporal causal relationship is a general limitation 
of case-control studies and is another limitation of our 
study. The most important strength of our study is the 
fact that psychiatric comorbidities were determined by 
a semi-structured interview tool such as the K-SADS-
PL. In addition, our study is the first to examine the 
levels of social support, loneliness and peer victimiza-
tion in adolescents with viral warts.

Conclusion

In conclusion, our study demonstrates that the fre-
quency of comorbid psychiatric disorders was similar 
among adolescents with viral warts and healthy con-
trols. There were no significant differences between 
the two groups in the levels of peer victimization, 
self-esteem, loneliness and social support. Descrip-
tive characteristics (such as duration of warts, number 
of warts, location of warts, and number of involved 
sites) affected theQOL of adolescents with viral warts. 
Preventing an increase in the number of warts and 
the rapid spread of warts with effective treatments 
can reduce their negative impact on QOL. It was ob-
served that the levels of loneliness and social support 
were related to the levels of peer victimization and 
self-esteem in adolescents with viral warts. Factors 
affecting QOL in adolescents with viral warts included 
social support and self-esteem. Decreasing the level 
of loneliness by increasing the level of social support 
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can play a protective role on the levels of QOL and 
self-esteem by reducing the risk of peer victimiza-
tionin adolescents with viral warts. 
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Öz

Giriş
Kadına yönelik şiddet, küresel düzeyde önemini ko-
ruyan, önemli bir insan hakları ihlalidir. Kadına yö-
nelik ev içi şiddet çok boyutlu bir sorundur. Bireysel, 
çevresel ve toplumsal faktörlerden bahsedilse de or-
taya çıkışı etkileyen faktörleri belirlemek zordur.

Amaç
Bu çalışma Isparta'da evli ya da daha önce evlenmiş 
kadınlarda yaşam boyu ve son bir yıl içinde ev içi şid-
detin yaygınlığını, türlerini ve ilişkili faktörleri belirle-
mek amacıyla gerçekleştirildi. 

Gereç ve Yöntem
Kesitsel ve toplum tabanlı bu çalışmada; 662 kadın-
la yüz yüze görüşme yöntemi ve anket kullanılarak 
veriler toplanmıştır. Analizler ki-kare testi ve lojistik 
regresyon analizleri kullanılarak yapılmıştır. İstatistik 
anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

Bulgular
Kadınların %22,2’si geçmişte şiddete maruz kalmıştı. 
Yüzde 54,4’ü evlendikten sonra, %29,3’ü hem evlen-
meden önce hem de evlendikten sonra şiddet gör-
müştü. Kadınların %3,5’i son bir yıl içinde şiddet gör-

müştü. Geçmişte, yaşamın herhangi bir döneminde, 
aile içi şiddete uğrama durumu; ilçe/köy’de ikamet 
edenlerde 2,0 kat (%95 GA=1,3-3,0; p<0,01); ayrıl-
mış/eşi ölmüş olanlarda 3,5 kat (%95 GA=1,5-8,1; 
p<0,01); eşinin başka eşi olduğunu belirtenlerde 3,8 
kat (%95 GA=1,3-11,6; p<0,05) ve 4 ve daha fazla 
çocuğu olanlarda 2,4 kat (%95 GA=1,1-5,0; p<0,01) 
daha fazla görülmüştür. Son bir yıl içinde aile içi şid-
dete uğrama durumu; 4 ve daha fazla çocuğu olan-
larda 5,2 kat (%95 GA=1,8-15,4; p<0,01) daha fazla 
görülmüştür.

Sonuç
Bu çalışmada kadınların yaşam boyu ve son bir yılda 
maruz kaldıkları şiddet yaygınlığı Türkiye genelindeki 
çalışmalardan düşük bulundu. Ancak çalışmanın ya-
pıldığı evrende ev içi şiddet olgusunun var ve devam 
ettiği bir gerçektir. Kadınlar sıklıkla evlendikten sonra 
ve partnerleri tarafından ve sıklıkla da fiziksel şiddete 
maruz kalmaktadır. Çok çocuk sahibi olmak ve erke-
ğin çok eşli olması kadının şiddet görmüş olma ih-
timalini artıran önemli risk faktörleridir. Konuyla ilgili 
daha çok sosyolojik araştırmaya ve önleyici çalışma-
lara ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Ev içi şiddet, evli kadınlar, Ispar-
ta, toplum tabanlı çalışma.
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Abstract

Objective
Violence against women is a major violation of hu-
man rights that remains important globally. Domestic 
violence against women is a multidimensional prob-
lem. Although individual, environmental and social 
factors are mentioned, it is difficult to determine the 
factors affecting the emergence.

Aim
This study was carried out in Isparta to determine the 
prevalence, types and related factors of domestic vi-
olence in married or previously married women for 
lifetime and in the last year.

Materials and Methods
In this cross-sectional and population-based study; 
data were collected using a questionnaire and face 
to face interviews with 662 women. Analyzes were 
made using chi-square test and logistic regression 
analysis. Statistical significance level was accepted 
as p<0.05.

Results
Twenty two point two percent of women had been 
subjected to violence in the past. Fifty four point four 
percent had been subjected to violence after getting 
married and 26.3% both before and after they got 
married. Three point five percent% of women had 

been subjected to violence in the last year.For in 
the past, in any period of life, domestic violence was 
seen 2.0 times more common in those who resided 
in the district/village (%95 CI=1.3-3.0; p<0.01); 3.5 
times more common in those who were separated/
widowed (%95 CI=1.5-8.1; p<0.01); 3.8 times more 
common in those who stated that their spouse had 
another spouse (%95 CI=1.3-11.6; p<0.05) and 2.4 ti-
mes more common in those with had 4 or more child-
ren (%95 CI=1.1-5.0; p<0.01). For in the last year. 
domestic violence was seen 5.2 times more common 
in those with had 4 or more children (%95 CI=1.8-
15.4; p<0.01). 

Conclusion
In this study, lifetime and last year prevalence of vio-
lence experienced by women were lower than studies 
in Turkey. However, it is a fact that there is a pheno-
menon of domestic violence in the universe where 
the study is conducted and it continues. Women are 
often subjected to physical violence by their partners 
and more often after marriage. Having many children 
and being polygamy are important risk factors that 
increase the likelihood of a woman being subjected 
to violence. More sociological research and preventi-
ve studies are needed on the subject. 

Keywords: Domestic violence, married women, Is-
parta, population–based study.

Giriş

Kadının sosyal statüsünde belirleyici olan birçok fak-
tör bulunmaktadır. Bu faktörler arasında; kadının şid-
det görme ile ilgili durumunun ne olduğu da yer al-
maktadır (1). Kadına yönelik şiddet, küresel düzeyde 
önemini koruyan, önemli bir insan hakları ihlalidir ve 
ne yazık ki tüm dünyada yaygın toplumsal bir sorun 
olarak süregelmektedir. Kadının toplumsal cinsiyete 
dayalı şiddete maruz kalmaya devam etmesi ülkemi-
zin de önemli ve öncelikli sosyal sorunlarından birini 
oluşturmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) şiddeti; “sahip olunan 
güç ve erkin, kendine, başka bir kişiye, bir gruba veya 
bir topluma tehdit yoluyla veya kasıtlı uygulanması 
neticesinde, yaralanma, ölüm ve psikolojik zararla 
sonuçlanan durum” olarak tanımlamaktadır (2). İstan-
bul Sözleşmesi olarak bilinen ve kadına yönelik şid-
deti önleme konusunda ilk uluslararası insan hakları 
sözleşmesi olan, Kadınlara Yönelik Şiddet ve Aile İçi 
Şiddetin Önlenmesi ve Bunlarla Mücadeleye İlişkin 

Avrupa Konseyi Sözleşmesi’nde şiddet insan hakları 
ihlali ve kadınlara yönelik ayrımcılığın bir biçimi olarak 
ele alınmış ve “ister kamusal ister özel alanda mey-
dana gelsin, kadınlara fiziksel, cinsel, psikolojik veya 
ekonomik zarar veya ıstırap veren veya verebilecek 
olan toplumsal cinsiyete dayalı her türlü eylem ve bu 
eylemlerle tehdit etme, zorlama veya keyfi olarak öz-
gürlükten yoksun bırakma anlamına gelir” şeklinde ta-
nımlanmıştır (3). İngilizce literatürde geçen “domestic 
violence” ifadesinin karşılığı olarak Türkçe literatürde 
“aile içi şiddet” ifadesi daha yaygın olarak kullanılmak-
la birlikte; Kadına Yönelik Şiddetle Mücadele Ulusal 
Eylem Planı’nda “ev içi şiddet” şeklinde tanımlanmış 
ve “Ev içi şiddet: Aile içerisinde, aile birliğinde veya 
daha önceki veya şu anki eşler veya ebeveynler ara-
sında meydana gelen, failin aynı evi şu an veya daha 
önce şiddet mağduruyla paylaşıp paylaşmadığına 
bakılmaksızın fiziksel, cinsel, psikolojik ve ekonomik 
şiddetin bütün biçimleri” olarak kabul edilmiştir (4). 
Yukarıdaki tanım ve açıklamalardan anlaşıldığı üze-
re kadına yönelik şiddet yalnızca fiziksel şiddet değil, 
cinsel, psikolojik veya ekonomik şiddet şekilinde ola-
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bilmektedir. Ulusal yazında ve araştırmalarda kadına 
yönelik şiddet fiziksel şiddet, psikolojik/duygusal şid-
det,  cinsel şiddet ve ekonomik şiddet şeklinde dört alt 
türde sınıflandırılmaktadır.

Bir sorunla mücadelede sorunun yaygınlığının bilin-
mesi, bu alanda yürütülen ya da yürütülecek olan po-
litika ve programların değerlendirilmesi bakımından 
önemli bir başlangıçtır. Sağlık kuruluşları ve emniyet 
güçlerine yapılan başvuruların, tüm olgular içindeki 
payının düşük olduğu bilindiğinden, kadına yönelik ev 
içi şiddetin sıklığını belirlemeye yönelik toplum tabanlı 
saha araştırmalarının verileri şiddetin gerçek sıklığını 
ortaya koymak açısından oldukça önemlidir. Bu ne-
denle ulusal ve uluslararası ölçekte kadına yönelik 
şiddetin yaygınlığını belirleyen çalışmalar yapılmış ve 
yayınlanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü’nün yayınladığı 
rapora göre; dünya çapında kadınların %35’i fiziksel 
ve/veya cinsel şiddete uğramaktadır. Bu rakam bazı 
ülke verilerinde %70’e kadar çıkabilmektedir (5). Av-
rupa Birliği (AB) üyesi otuza yakın ülkede 2014 yılında 
yapılan kapsamlı bir araştırmaya göre; her üç kadın-
dan birinin on beş yaşından itibaren fiziksel veya cin-
sel şiddete maruz kaldığı, son bir yıl içinde %8’inin 
şiddet gördüğü bildirilmiştir. Birleşmiş Milletlere göre 
gelişmekte olan ülkelerde yaşayan kadınların yarı-
sından fazlasına eşi/partneri tarafından fiziksel şiddet 
uygulanmaktadır. Türkiye’de 2008 yılında T.C. Başba-
kanlık Kadının Statüsü Genel Müdürlüğü’nün sorum-
luluğunda gerçekleştirilen ve 2009 yılında yayımlanan 
Kadına Yönelik Aile içi Şiddet Araştırması’nda (6) ka-
dınların %39’unun hayatının herhangi bir döneminde, 
%10’unun ise son bir yıl içinde fiziksel şiddete maruz 
kaldığı, evli kadınların %15’inin yaşam boyu eşinden 
cinsel şiddet gördüğü belirlenmiştir. T.C. Aile ve Sos-
yal Politikalar Bakanlığı’nın yürütücüsü olduğu, Hacet-
tepe Üniversitesi Nüfus Etütleri Enstitüsü tarafından 
gerçekleştirilen ve 2015 yılında yayımlanan Türki-
ye’de Kadına Yönelik Aile İçi Şiddet Araştırması’nda, 
kadınların %36’sının fiziksel şiddete, %12’sinin ise 
cinsel şiddete hayatlarının herhangi bir döneminde 
maruz kaldığı belirlenmiştir (7). Aynı araştırmada ka-
dınların %8’inin fiziksel şiddet, %5’inin cinsel şiddetle 
son bir yıl içinde karşılaştığı bildirilmiştir. Gerek dünya 
ve AB’de gerekse Türkiye’deki çalışmaların sonuçları 
kadına yönelik şiddetin yaygın bir sorun olarak devam 
ettiğini göstermektedir. 

Kadın üzerinde şiddetin birçok olumsuz etkisi oldu-
ğu bilinmektedir. Çoğunlukla psikolojik ve medikal 
sonuçlarıyla karşımıza çıkmakta, fiziksel olanlar bir 
süre sonra geçse bile psikolojik olarak kalıcı etkile-
ri devam etmektedir. Fiziksel ve psikolojik şiddetin, 
kadının kendisini değersiz/yetersiz/beceriksiz hisset-
mesi, özsaygıda azalma ve korku gibi olumsuz etki-

leri olduğu, şiddet gören kadınların, daha çok fiziksel 
sağlık sorunları, depresyon ve kaygı sorunu yaşadık-
ları (8), psikolojik şiddetin bunlara ek olarak herhangi 
bir sorumluluk almama/alamama, duygusal ilişkilerde 
zorlanma, diğer bireylerle ilişki kurmada sorunlar ya-
şama, kişilik gelişiminde sorunlar, bedeniyle ilgili yan-
lış düşünceler,  stresle ilişkili fiziksel şikayetler, intihar 
düşüncesi ve kendine bilerek zarar verme gibi olum-
suz etkileri olduğu bildirilmektedir (9, 10).  

Kadına yönelik ev içi şiddet çok boyutlu bir sorundur. 
Bireysel, çevresel ve toplumsal faktörlerden bahsedil-
se de ortaya çıkışı etkileyen faktörleri belirlemek zor-
dur. Erken yaşta evlilik, kişilik bozuklukları, yoksulluk, 
çocuklukta şiddet görme ya da tanık olma, yakın çev-
renin şiddeti olağan karşılaması hatta desteklemesi, 
geleneksel toplumsal cinsiyet kuralları şiddeti destekle-
yen durumlar bu faktörler arasında sayılmaktadır (11). 

Bu çalışma Isparta'da evli ya da daha önce evlenmiş 
kadınlarda yaşam boyu ve son bir yıl içinde ev içi şid-
detin yaygınlığını, türlerini ve ilişkili faktörleri belirle-
mek amacıyla gerçekleştirildi. 

Gereç ve Yöntem

Araştırmanın tipi, Evren ve Örnekleme
Kesitsel tipteki bu araştırma Isparta il genelinde evli 
kadınlarla yüz yüze görüşme yöntemiyle gerçekleşti-
rilmiştir. Araştırmanın yapıldığı dönemde (Ocak- Eylül 
2013) Isparta’da 15-49 yaş kadın nüfus 108.331 olup, 
evli kadın nüfusu tam olarak bilinmemektedir. Çeşit-
li araştırmalarda kadına yönelik aile içi şiddet sıklığı 
%35-%45 arasında bildirilmekle birlikte, bu konuda 
ulusal düzeyde yapılmış son kapsamlı araştırmada fi-
ziksel şiddet sıklığı %36 olarak bildirilmiştir (7). Örnek 
büyüklüğü; Epi Info StatCalc (Versiyon: 7.2.3.1) Prog-
ramında beklenen prevalans %36, sapma %5, %95 
Güven Aralığında (GA), desen etkisi 2 alınarak 708 
olarak belirlenmiştir. Tabakalı, küme örnekleme ve 
basit rasgele örnekleme yöntemleri kullanılarak 662 
kadına ulaşılmıştır (Ulaşma düzeyi %94,3). 

Örnek seçimi için, öncelikle yaşanılan bölgeye (yer-
leşim yerine) göre (il merkezi, ilçe merkezi ve köy 
nüfuslarına göre) tabakalama yapılmıştır. Tabakadaki 
ağırlıklarına göre il merkezi, ilçe merkezi ve köylerden 
ulaşılması gereken örnek büyüklüğü sayıları belirlen-
miştir. İl ve ilçe merkezinde sokaklar birer küme olarak 
kabul edilerek, il merkezinde her mahalleden (44 ma-
halle) basit rasgele örnekleme yöntemi ile belirlenen 
birer küme olmak üzere il merkezinden 44 küme, ilçe 
merkezlerinde yine her sokak bir küme ve her mahal-
leden birer küme olmak üzere 18 küme ve her ilçenin 
köyleri benzer şekilde kümelere ayrılarak köylerden 
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18 küme olmak üzere, toplam 76 kümede örneğe 
ulaşılmıştır. Her yerleşim yerinde ulaşılacak kümele-
rin belirlenmesinde basit rasgele örnekleme yöntemi 
kullanıldı.  Küme büyüklükleri 15-49 yaş evli olan 10 
kadından (en az 9- en fazla 14) oluşmaktadır.

Araştırmaya dahil edilme kriterleri; son 6 aydır Isparta 
il sınırları içinde ikamet etmiş, kadın, evli ya da daha 
önce evlenmiş olmak ve araştırmaya katılmayı kabul 
etmektir. Dışlama kriteri; 6 aydan daha kısa süredir Is-
parta il sınırlarında yaşamak, hiç evlenmemiş olmak. 

Veri Toplama Araçları
Veriler araştırmacılar tarafından hazırlanan bir anket 
formu ile yüz yüze görüşme yöntemiyle toplanmıştır. 
Anket, bağımsız değişkenler olan; ikamet edilen yer, 
göç durumu, yaş, eğitim durumu, medeni durum, aile 
yapısı, gelir düzeyi algısı, çalışma durumu, ilk evlilik 
yaşı, akraba evliliği yapmış olma durumu, eşinin baş-
ka bir eşinin daha olması durumu, eşinin yaşı, eşinin 
eğitim ve çalışma durumu, çocuk sahibi olma duru-
mu, yaşayan çocuk sayısı, engelli çocuğa sahip olma, 
eşler arası yaş ve eğitim farkını sorgulayan sorularla, 
bağımlı değişken olan yaşam boyu ve son bir yıl için-
de ev içi şiddet görme durumunu sorgulayan soruları 
içermektedir. Kadının geçmişte (yaşam boyu) ve son 
bir yıl içinde maruz kaldığı şiddetin türünü, zamanını 
ve kim tarafından uygulandığını sorgulayan sorulara 
da yer verilmiştir. 

Verilerin Değerlendirilmesi
Analizler bilgisayar ortamında, Sosyal Bilimler İçin İs-
tatistik Paket Programı olan SPSS 22.0 ile yapılmış, 
kategorik değişkenler için sayı ve yüzde dağılımları 
verilmiştir. Bağımlı değişkenle bağımsız değişkenlerin 
ilişkisini değerlendirmede ki-kare testi ve çok değiş-
kenli analiz olarak lojistik regresyon analizi kullanıl-
mıştır. İstatistik açıdan anlamlılık düzeyi p<0,05 ola-
rak alınmıştır.

Ki-kare testi yapılırken, hücrelerde gözlenen değerle-
rin beklenen değerleri sağlamadığı durumlarda, grup-
lar arasındaki fark Fisher’ın kesin testi kullanılarak 
karşılaştırılmıştır.

Lojistik modele tek değişkenli analizlerde anlamlı bu-
lunan değişkenler alınmıştır. Model uyumu için Hos-
mer-Lemeshow testi kullanılmıştır. Bu testin istatistik 
anlamlılık bakımından p>0,05 olduğu durumlar ön-
görü durumu yüksek olan modeller olarak kabul edil-
miştir (12). Sonuçlar Odds Oranı (Odds Ratio, OR) ve 
%95 GA ile verilmiştir. 

Etik
Araştırma Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak 

yürütülmüştür. Araştırma öncesi Süleyman Demirel 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Ku-
rulu’ndan Etik Kurul Onayı (15.08.2012- 12.83 No’lu 
Karar) ve Isparta Valiliği’nden çalışma için izin alın-
mıştır. Anket öncesi araştırma grubuna çalışmanın 
amacı, elde edilecek verilerin bilimsel bir araştırmada 
kullanılacağı ve bireysel değerlendirme yapılmayaca-
ğı ile ilgili bilgiler verilerek, katılımcıların yazılı onam-
ları alınmıştır. 

Kısıtlılıklar
Bu araştırma Isparta il genelinde gerçekleştirildiğin-
den, araştırmada elde edilen sonuçlar Isparta’ya öz-
güdür ve ülke genelinden farklılıklar gösterebilir. Araş-
tırma kesitsel tipte olduğundan, neden-sonuç ilişkisi 
açısından, kesitsel araştırmaların sahip olduğu kısıt-
lılıkları barındırmaktadır. Bu tür araştırmalarda sonuç 
ve etken eş zamanlı değerlendirildiğinden hangisinin 
önce geldiğini belirlemek bazı durumlarda güçleşebil-
mektedir. Nedensellikle ilgili yorumlar bu kısıtlılık göz 
önünde bulundurularak değerlendirilmelidir. Ankette 
yer alan geçmişle ilgili bazı sorularda cevaplar hafıza 
faktörü nedeniyle araştırmaya katılan kadınlar tarafın-
dan eksik ya da yanlış hatırlanmış olabilir.  

Bulgular

Sosyodemografik Özellikler
Araştırma grubunun %52,4’ı (n=347) il merkezin-
de ikamet etmektedir. Yüzde 61,6’sı (n=408) 35 yaş 
ve üstünde, %47,6’sı (n=315) lise ve üstünde eği-
tim almıştır. Yüzde 92,9’u (n=615) halen evlidir ve 
%79,8’i (n=528) çekirdek ailede yaşamaktadır. Yüz-
de 28,2’si  (n=187) gelir getiren bir işte çalışmaktadır 
ve %35,5’inin gelir düzeyi algısı iyi/çok-iyi düzeydedir 
(Tablo 1).

Evlilik ve Eşle İlgili Özellikler
Araştırma grubundaki kadınların %27,9’u (n=185) 18 
yaş ve altındayken ilk evliliğini yapmıştır. Evliliklerin 
%19,9’u akraba evliliğidir ve % 87,2’sinde (n=577) er-
kek kadından büyüktür. Kadınların %62,8’inin (n=416) 
eşi ile arasındaki yaş farkı 5 yıl ya da daha azdır. Ka-
dınların %91,8’i (n=608) çocuk sahibidir ve %5,6’sının 
4 veya daha fazla çocuğu bulunmaktadır. Eşler arası 
eğitim farkı bakımından %7,6’sında (n=50) kadın er-
kekten daha fazla eğitimli iken, %29,8’inde (n=197) 
erkek kadından daha eğitimlidir. Kadınların %2,3’ü 
eşinin başka bir eşinin daha olduğunu belirtmiştir 
(Tablo 2). 

Ev İçi Şiddet Görme Durumu ile İlgili Özellikler
Kadınların %22,2’si (n=147) geçmişte (yaşam boyu) 
şiddete maruz kalmış, %54,4’ü evlendikten sonra, 
%29,3’ü hem evlenmeden önce hem de evlendikten 
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sonra şiddet görmüştür.  Başka bir ifade ile hayatının 
herhangi bir döneminde şiddet görmüş olan kadınla-
rın %83,7’si (n=123) evlilik hayatı sırasında da şiddet 
görmüştür. Kadınların geçmişte maruz kaldığı şidde-
tin %74,1’i (n=109) fiziksel, %59,2’si (n=87) duygusal, 
%24,5’i (n=36) ekonomik, %6,8’i (n=10) cinsel şiddet-
tir. Kadınlara geçmişte şiddet uygulayanların %82,3’ü 
(n=121) kadının partneridir (eşi ya da erkek arkada-
şı). Şiddet türlerinden her ikisine (%6,6; n=44), üçüne 
(%2,7; n=18) ve dördüne (%0,8;n=5) birden maruz 
kalmış kadınlar bulunmaktadır. 

Kadınların %3,5’i (n=23) son bir yıl içinde şiddet 
görmüştür. Maruz kalınan şiddetin %65,2’si (n=15) 
fiziksel, %56,5’i (n=13) duygusal, %21,7’si (n=5) 
ekonomik, %4,4’ü (n=1) cinsel şiddettir. Vakaların 
%95,7’sinde (n=22) şiddeti uygulayan kadının eşidir 
(Tablo 3).  

Geçmişte ve son bir yıl içinde aile içi şiddete uğramış 
olma durumlarının kadınların sosyodemografik özel-
liklerine göre dağılımı Tablo 1’de, evlilik ve eşle ilgili 

özelliklere göre dağılımı Tablo 2’de görülmektedir. 

İlçede yaşayanlar, ilköğretim ve altında eğitim almış 
olanlar, eşi ölmüş/ayrılmış olanlar, tek ebeveynli ai-
lelerde yaşayanlar, gelir algısı kötü/orta olanlar ara-
sında geçmişte şiddet görmüş olma sıklığı diğerlerin-
den yüksektir (sırasıyla p<0,001, p<0,01, p<0,001, 
p<0,001 ve p<0,05). Akraba evliliği yapmış olanlar, 
eşinin kendisinden başka bir eşi daha olduğunu ifade 
edenler, eşi 40 yaşın üstünde olanlar, eşi ilköğretim 
ve altında eğitim almış olanlar, 4 ve daha fazla ço-
cuk sahibi olanlar arasında geçmişte şiddet görmüş 
olma düzeyi diğerlerinden yüksektir (sırasıyla p<0,01, 
p<0,01, p<0,05, p<0,05 ve p<0,01).

İlçede yaşayanlar ve gelir algısı kötü/orta olanlar ara-
sında son bir yıl içinde şiddet görmüş olma düzeyi 
diğerlerinden yüksektir (sırasıyla p<0,05 ve p<0,05). 
Eşinin kendisinden başka bir eşi daha olduğunu ifa-
de edenler ve 4 ve daha fazla çocuk sahibi olanlar 
arasında son bir yıl içinde şiddet görmüş olma düzeyi 
diğerlerinden yüksektir (sırasıyla p<0,05 ve p<0,01).
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Tablo 1 Araştırma Grubunun Sosyo-demografik Özellikleri ve Ev İçi Şiddet Görme Durumunun 
Dağılımı

1Kolon yüzdesi, 2Satır yüzdesi, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Özellikler Sayı %1

Ev İçi Şiddet Görme Durumu
Yaşam boyu Son bir yıl içinde

Sayı %2 Sayı %2

İkamet edilen yer
İl merkezi 347 52,4 54 15,6 7 2,0

İlçe merkezi/Köy 315 47,6 93 29,5*** 16 5,1*

Göç durumu
Göçle gelmiş 100 15,1 28 28,0 17 3,0

Yerli 562 84,9 119 21,2 6 6,0

Yaş grubu
15-34 254 38,4 48 18,9 11 4,3

35-49 408 61,6 99 24,3 12 2,9

Eğitim durumu
İlköğretim ve altı 347 52,4 95 27,4 14 4,0

Lise ve üstü 315 47,6 52 16,5** 9 2,9

Medeni durum
Evli 615 92,9 123 20,0 20 3,3

Eşi ölmüş/ayrılmış 47 7,1 24 51,1*** 3 6,4

Aile yapısı

Çekirdek aile 528 79,8 104 19,7 18 3,4

Geniş aile 112 16,9 31 27,7 4 3,6

Tek ebeveynli aile 22 3,3 12 54,5*** 1 4,5

Çalışma durumu
Çalışıyor 187 28,2 107 22,5 18 3,8

Çalışmıyor 475 71,8 40 21,4 5 2,7

Gelir düzeyi algısı
Kötü/Orta 427 64,5 105 24,6 19 4,4

İyi/Çok iyi 235 35,5 42 17,9* 4 1,7*

Toplam 662 100,0 147 22,2 23 3,5
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Tek değişkenli analizlerde geçmişte (yaşam boyu) ve 
son bir yıl içinde aile içi şiddet görme ile ilişkili bulunan 
değişkenler için ayrı ayrı oluşturulan çoklu regresyon 
modelleri uyumlu bulunmuş ve elde edilen sonuçlar 
Tablo 4’de sunulmuştur. Geçmişte aile içi şiddete uğ-
rama durumu; ilçe/köy’de ikamet edenlerde il merke-
zinde ikamet edenlere göre 2,0 kat (%95 GA=1,3-3,0; 
p<0,01); ayrılmış/eşi ölmüş olanlarda evli olanlara 

göre 3,5 kat (%95 GA=1,5-8,1; p<0,01); eşinin başka 
eşi olduğunu belirtenlerde, olmayanlara göre 3,8 kat 
(%95 GA=1,3-11,6; p<0,05) ve 4 ve daha fazla çocu-
ğu olanlarda olmayanlara göre 2,4 kat (%95 GA=1,1-
5,0; p<0,01) daha fazla görülmüştür. Son bir yıl içinde 
aile içi şiddete uğrama durumu; 4 ve daha fazla çocu-
ğu olanlarda olmayanlara göre 5,2 kat (%95 GA=1,8-
15,4; p<0,01) daha fazla görülmüştür. 
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Tablo 2 Araştırma Grubunun Evlilik ve Eşle İlgili Özellikleri ve Ev İçi Şiddet Görme Durumunun 
Dağılımı 

1Kolon yüzdesi, 2Satır yüzdesi, 3eşi ölmüş 20 kadın hariç (n=642), 4çocuğu olmayan 54 kadın hariç (n=608), 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Özellikler Sayı %1

Ev İçi Şiddet Görme Durumu
Yaşam Boyu Son bir yılda

Sayı %2 Sayı %2

İlk evlilik yaşı 
18 yaş ve altı 185 27,9 47 25,4 9 4,9

18 yaş üstü 477 72,1 100 21,0 14 2,9

Akraba evliliği 
Yok 530 80,1 105 19,8 16 3,0

Var 132 19,9 42 31,8** 7 5,3

Eşinin başka eşi olma durumu
Yok 647 97,7 138 21,3 21 3,2

Var 15 2,3 9 60,0** 2 13,3*

Eşinin yaşı3
20-39 295 46,0 51 17,3 10 3,4

40 ve üstü 347 54,0 88 25,4* 12 3,5

Eşinin eğitim durumu
İlköğretim ve altı 245 37,0 64 26,1 10 4,1

Lise ve üstü 417 63,0 83 19,9* 13 3,1

Eşinin çalışma durumu
Çalışıyor 595 89,9 132 22,2 575 96,6

Çalışmıyor 67 10,1 15 22,4 64 95,5

Çocuk sahibi olma durumu
Var 608 91,8 135 22,2 21 3,5

Yok 54 8,2 12 22,2 2 3,7

Yaşayan çocuk sayısı4
1-3 574 94,4 120 20,9 16 2,8

4 ve üstü 34 5,6 15 44,1** 5 14,7**

Engelli çocuğa sahip olma
Var 12 1,8 5 41,7 1 8,3

Yok 650 98,2 142 21,8 22 3,4

Eşlerden yaşça büyük olan 

Kadın büyük 21 3,1 3 14,3 0 0,0

Aynı yaşta 64 9,7 18 28,1 1 1,6

Erkek büyük 577 87,2 126 21,8 22 3,8

Eşler arası yaş farkı 

Aynı/5 yıldan az 416 62,8 89 21,4 12 2,9

5-10 yıl 202 30,5 49 24,3 10 5,0

10 yıldan fazla 44 6,7 9 20,5 1 2,3

Eşler arası eğitim farkı

Kadın daha eğitimli 50 7,6 10 20,0 1 2,0

Kadın ve erkek eşit 415 62,7 91 21,9 17 4,1

Erkek daha eğitimli 197 29,8 46 23,4 5 2,5

Toplam 662 100,0 147 22,2 23 3,5
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Tartışma

Bu çalışmada Akdeniz Bölgesi’nin iç-batı kesiminde 
yer alan Isparta ilinde evli kadınların yaşam boyu ve 
son bir yılda ev içi şiddete maruz kalma yaygınlığı be-
lirlenmiş ve ilişkili faktörler incelenmiştir. Kadına yöne-
lik şiddet, ne yazık ki Türkiye’de her zaman gündemin 
ön sıralarında yer almıştır. Son zamanlarda medyada 
yer alan kadın cinayetleri ile birlikte, İstanbul Sözleş-
mesi’nin uygulanması yönünde eylemler yapılmıştır. 
Kadına yönelik şiddetin önlenmesi amacıyla İstan-
bul’da imzaya açılan ilk uluslararası sözleşmeye, ilk 
imza koyan ve onaylayan Türkiye’de bu eylemler ko-
nunun halen sıcaklığını koruduğunu göstermektedir. 

Bu çalışmada evli/daha önce evlenmiş kadınların 
%22,2’sinin yaşam boyu, %3,5’inin son bir yıl içinde 
ev içi şiddete maruz kaldığı belirlenmiştir. Yaşam boyu 
fiziksel şiddet ise kadınların %16,5’inde görülmüştür. 
T.C. Aile ve Sosyal Politikalar Bakanlığı’nın yürütü-
cülüğünde, Hacettepe Üniversitesi ile Nüfus Etütleri 
Enstitüsü tarafından yapılan son kapsamlı ulusal ça-
lışmanın raporuna göre Türkiye genelinde kadınların 
%36’sı hayatının belli bir döneminde,  fiziksel şiddete 
maruz kalmıştır (7).  İki bin dokuz yılında yayımlanan 
benzer çalışmada bu sıklık %39 olarak tespit edilmiş-
tir (6). Bu çalışmaların raporlarında kadınların son 
bir yıl içinde maruz kaldığı fiziksel şiddet yaygınlığı 
2014’de %15, 2008’de %11 olarak belirlenmiştir (6, 
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Tablo 3 Araştırma Grubunun Ev İçi Şiddet Görme Durumu İle İlgili Özellikleri

1Araştırma grubunda bulunan 662 kadın arasında.
2Yaşam boyu şiddet gören 147 kadın arasında; 3 Son bir yılda şiddet göre 23 kadın arasında hesaplanan yüzdelerdir. Bazı 
kadınlara birden fazla şiddet türü uygulanmış olduğundan ve şiddet bazı durumlarda birden fazla kişi tarafından uygulandığından 
yüzdeler toplamı %100,0’dan fazla olabilir.

Özellikler Sayı %

Yaşam boyu şiddet görme durumu1 
(Tüm grupta; n=662)

Şiddet görmüş 147 22,2

Şiddet görmemiş 515 77,8

Şiddetin zamanı2 
(Geçmişte şiddet görenler arasında) (n=147)

Evlenmeden önce 24 16,3

Evlendikten sonra 80 54,4

Her iki dönemde de 43 29,3

Şiddetin türü2 
(Geçmişte şiddet görenler arasında) (n=147)

Fiziksel 109 74,1

Duygusal 87 59,2

Ekonomik 36 24,5

Cinsel 10 6,8

Şiddeti uygulayan kişi2 
(Geçmişte şiddet görenler arasında) (n=147)

Partner (eş/erkek arkadaş) 121 82,3

Kendi ailesinden (Anne/Baba/Kardeş vb.) 72 49,0

Eşinin ailesinden (Kayın-baba/valide/ birader 
vb.)

10 6,8

Diğer 7 4,8

Son bir yılda şiddet görme durumu1 
(Tüm grupta; n=662)

Şiddet görmüş 23 3,5

Şiddet görmemiş 639 96,5

Şiddetin türü3 
(son bir yılda şiddet gören arasında) (n=23)

Fiziksel 15 65,2

Duygusal 13 56,5

Ekonomik 5 21,7

Cinsel 1 4,3

Şiddeti uygulayan kişi3
(son bir yılda şiddet görenler arasında) (n=23)

Partner (eş) 22 95,7

Kendi ailesinden biri (Anne/Baba/Kardeş) 1 4,4

Eşinin ailesinden biri (Kayınbaba/Kayınvalide/
Kayınbirader)

0 0,0

Diğer 1 4,4
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7). Elli altı ilden veri toplanarak gerçekleştirilen diğer 
bir kapsamlı çalışmada,  Türkiye genelinde kadınların 
%35’inin, doğu örnekleminde ise %40’ının en az bir 
kez fiziksel şiddete maruz kalmış olduğu tespit edil-
miştir (13). Kadın Danışma Merkezi tarafından dokuz 
merkezde yürütülmüş bir çalışmada ise; kadınların 
%48’inin fiziksel şiddete maruz kaldığı belirlenmiştir 
(14). Türkiye’de 2000 yılından sonra yapılan bölge-
sel çalışmalarda; kadınların hayatlarının herhangi bir 
döneminde maruz kaldıkları şiddet için tespit edilen 
yaygınlıklar; Edirne’de %61 (15), Sivas’ta %57 (16), 
yine Sivas’ta başka bir çalışmada %41 (17), Deniz-
li’de %53 (18), İstanbul’da üç ayrı çalışmada %40, 
%44 ve %68 (19, 20, 21), Eskişehir’de %36 (22), 
başka bir çalışmada %43 (23) olarak bildirilmiştir. Evli 
kadınlar üzerinde yapılan bir çalışmada kadınların 
%41’inin fiziksel şiddete maruz kaldıkları belirlenmiştir 
(24).   Yukarıda detayları verilen ve ulusal ve bölge-
sel çalışmalarda kadına yönelik şiddet yaygınlığı için 
%36-68 aralığında belirlenen değerlerdeki farklılıklar 
evren özelliklerinden kaynaklanabileceği gibi, araştır-
manın yapıldığı zaman ve araştırmanın yönteminden 
de kaynaklanıyor olabilir. Bu araştırmanın sonucunda 
belirlenen evli/evlenmiş kadınlara yönelik ev içi şiddet 
sıklığı, yaşam boyu ve son bir yıl içinde maruz kalınan 
şiddet bakımından ulusal ve bölgesel çalışmalarda 
bildirilen değerlerden daha düşüktür. Bu durumun iki 

sebebi olabilir. Birincisi; gerçekten Isparta’da kadınlar 
ev içi şiddete daha az maruz kalıyor olabilirler. Altınay 
ve Arat ulusal ölçekli kapsamlı çalışmalarında, doğu 
örneklemi ile batı örneklemi arasında şiddete maruz 
kalma bakımından farklılıklar olduğunu ve doğu ör-
neklemindeki kadınların daha yüksek düzeyde şidde-
te uğradığını belirlemişlerdir (13). Isparta Akdeniz Böl-
gesi’nin ve Türkiye’nin iç batısında yer alan bir şehir 
olarak batının özelliklerini taşıdığından şiddet yaygın-
lığı düşük bulunmuş olabilir. İkinci neden; aslında var 
olan şiddet olgusu araştırmaya katılan kadınlar tara-
fından tam olarak dile getirilmemiş olabilir. Her ne ka-
dar çalışmanın verileri toplanırken mahremiyete özen 
gösterilmiş, mümkün olduğunca kadınlarla yalnız gö-
rüşülmüş olsa da ev içi şiddet gibi bir olgunun pay-
laşılması kolay değildir. Ülkemizde evlilikte yaşanan 
sorunlar mahrem kabul edilmekte ve çok yakın kişi-
lere dahi zor anlatılabilmektedir. Şiddete maruz kalan 
kadın da durumu söylemekten çekinmekte, yaşadığı 
olayın başkaları tarafından bilinmesini çoğu zaman is-
tememekte, çevresi tarafından da sessiz kalması tav-
siye edilmektedir (20). Isparta gibi halen geleneksel 
değerlerin hakim olduğu, orta ölçekli bir şehirde (25) 
yapılmış olan bu çalışmada araştırmaya katılan ka-
dınlar şiddet olgusunu tam dile getirememiş olabilirler. 

Bu araştırmada yaşam boyu ve son bir yıl içinde şid-
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Tablo 4 Araştırma Grubunun Yaşam Boyu ve Son Bir Yılda Ev İçi Şiddet Görme Durumlarını Etkile-
yen Etmenleri İnceleyen Lojistik Regresyon Analizi Sonuçları

aTek değişkenli analizlerde anlamlı bulunmadığından modele alınmamıştır. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 a Tek değişkenli analizlerde anlamlı bulunmadığından modele alınmamıştır. 
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

Modele alınan değişkenler
Ev içi şiddet görme durumu 

Odds Oranı (%95 Güven Aralığı)

Yaşam Boyu Son bir yılda
Yaşanılan yer (Referans=İl merkezi, Risk= ilçe/köy)  2,0 (1,3-3,0)** 2,4 (0,9-6,1)

Eğitim durumu ( Referans=Lise ve üstü, Risk=ilköğretim ve altı) 1,5 (0,9-2,4) a

Medeni durum (Referans= Evli, Risk= Ayrılmış/eşi ölmüş) 3,5 (1,5-8,1)** a

Aile tipi (Referans= Çekirdek aile/Geniş, Risk=Tek ebeveynli) 1,3 (0,4-4,2) a

Gelir algısı (Referans=Çok iyi/iyi, Risk= Orta/Kötü) 1,4 (0,9-2,2) 2,7 (0,9-8,0)

Akraba evliliği (Referans=yok, Risk=var) 1,5 (0,9-2,3) a

Eşinin başka eşi olma durumu (Referans= yok, Risk=var) 3,8 (1,3-11,6)* 4,6 (0,9-22,5)

Eşin yaşı (Referans= 39 ve altı, Risk=40 ve üstü) 1,4 (0,9-2,1) a

Eşin eğitim durumu (Referans=Lise ve üstü, Risk=ilköğretim ve altı) 0,8 (0,5-1,3) a

Çocuk sayısı (Referans=4 çocuk altı, Risk= 4 ve üstü) 2,4 (1,1-5,0)** 5,2 (1,8-15,4)**
Sabit 0,088*** 0,008***
Uyarlanmış R2 (Nagelkerke) 0,140 0,103

Model Uyumu (Hosmer-Lemeshow) p değeri 0,406 0,988
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det görmüş kadınlara en çok partnerleri (eş/erkek 
arkadaşları) tarafından şiddet uygulandığı tespit edil-
miştir. Literatürdeki çalışmalar da şiddet içeren eylem-
lerin çoğunun kadınların yakın sosyal çevrelerindeki 
erkekler, genellikle de eş/partner ve eski eşler/part-
nerler tarafından uygulandığını göstermektedir.

Türkiye’de kadına yönelik şiddetin kökleri namus 
kavramına dayandırılmaktadır (26). Kadının ailesinin 
onaylamadığı biriyle duygusal bir ilişkiye girmesi, sev-
diği kişiyle evden kaçması, evli bir kadının başka bir 
kişiyle birlikte olmak için kocasını terk etmesi, evlilik 
dışı ilişkiye girmesi ve hamile kalması gibi durumlar 
namus meselesi olmakta, böyle bir durumda toplu-
mun dayattığı ahlak kurallarına uymayan kadınların 
şiddet görmesi ya da cinayete kurban gitmesi meşru 
sayılmaktadır (26). Bu durumda fail doğal olarak kadı-
nın partneri olmaktadır. 

Şiddet görme ile ilişkili bulunan değişkenler incelen-
diğinde; ilçe/köyde yaşayanlarda, ilköğretim ve altın-
da eğitim alanlarda, ayrılmış/eşi ölmüş olanlarda, tek 
ebeveynli ailelerde yaşayanlarda, gelir algısı orta/kötü 
olanlarda, akraba evliliği yapmış olanlarda, eşinin baş-
ka bir eşinin daha olduğunu söyleyenlerde, eşi 40 yaş 
ve üstünde olanlarda, eşi ilköğretim ve altında eğitim 
almış olanlarda, 4 ve daha fazla çocuğu olanlarda ha-
yatının herhangi bir döneminde şiddet görme yaygın-
lığı yüksek bulunmuştur. Ancak ileri analizlerde, ilçe/
köyde ikamet etmenin, ayrılmış/eşi ölmüş olmanın, 
eşinin başka bir eşinin daha olması durumunun ve 4 
ve üstünde çocuk sahibi olmanın yaşam boyu şiddet 
görmeyle ilişkili anlamlı risk oluşturduğu belirlenmiştir.
 
İlçe/köyde ikamet edenlerin,  il merkezine göre 2 kat 
daha fazla yaşam boyu şiddete maruz kaldıkları be-
lirlenmiştir. Türkiye’de Kadına Yönelik Aile İçi Şiddet 
çalışmasının 2008 verilerinde (6) kırsal alanda yaşa-
mın herhangi bir döneminde şiddet görme sıklığı %47 
iken, kentte %40;  2014 verilerinde (7) bu rakamlar 
kırsalda %39 ve kentte %37 olarak bildirilmiştir ve her 
iki çalışmada da büyük farklılıklar olmamakla birlikte, 
şiddet olgularının görülme düzeyi kırsal alanda kente 
göre daha yüksektir. Bu çalışmanın sonuçları ulusal 
düzeyde yapılan çalışmaların sonuçlarıyla benzerlik 
göstermektedir. Ancak Altınay ve Arat çalışmalarında 
(13) kentte oturan kadınlarda ilçelere göre fiziksel şid-
dete maruz kalma düzeyinin yüksek olduğunu bulmuş 
ve bunu kentte oturan kadınların şiddeti daha kolay 
ifade edebiliyor olmasına ve farkındalıklarının yüksek-
liğine bağlamışlardır. Bu çalışmada ilçe ve köylerde 
kente göre daha yüksek düzeyde şiddet olgusuna 
rastlanmasının nedenleri; ülkemizde olduğu gibi çalış-
manın yapıldığı Isparta’da da, özellikle kırsal kesimde 
belirginleşen, kadının toplumsal hayatında etkili ata-

erkil aile düzeni, erkeğin aile içindeki sorgulanamaz 
otoritesi ve kadının erkekten dayak yemesinin pek 
çok aile için kabul edilebilir bir durum olması olabilir 
(27). 

Çalışmada ayrılmış/eşi ölmüş olan kadınlar evli olan-
lara göre 3,5 kat daha fazla şiddet görmüştür. Altınay 
ve Arat araştırmalarında (13) kocalarından boşanmış 
veya ayrılmış kadınlarda fiziksel şiddet deneyiminin 
%78 gibi oldukça yüksek düzeyde yaşandığını bildir-
mişlerdir. Türkiye’de hem 2009’da hem de 2015’de 
yayımlanmış olan Kadına Yönelik Şiddet çalışmala-
rında (6, 7) boşanmış ya da ayrı yaşayan kadınlarda 
(sırasıyla %73 ve %74), yaşamlarının bir döneminde 
fiziksel şiddet görme sıklığı evli kadınlardan (sırasıy-
la %38 ve %34) yaklaşık iki kat yüksektir. Buradan 
anlaşıldığı üzere, kadınların bir kısmı şiddet gördü-
ğünde boşanma veya ayrılma yoluna gitmekte böy-
lece erkekten uzaklaşmaktadır. Bu durumun bir diğer 
nedeni, sürmekte olan bir evlilikte yaşanan şiddetin 
dillendirilmesinin daha zor olması, başka bir ifade ile 
bitmiş bir birliktelikte yaşanmış şiddet olayının daha 
rahat ifade edilmiş olması olabilir. 

Bu araştırmada kadınların %2,3’ü eşinin başka bir 
eşinin daha olduğunu belirtmiştir. Böyle bir durumda 
kadının hayatının herhangi bir döneminde şiddete 
maruz kalma düzeyi, ileri analizlerde anlamlı biçimde 
diğer kadınlardan 3,8 kat yüksek bulunmuştur. Birden 
fazla sayıda kadının evliliğe dahil olması ve bazen de 
bir üreme stratejisi olarak tanımlanan çokeşlilik (po-
ligami) hangi koşulda olursa olsun ataerkil bir uygu-
lamadır (28). Dünyada poligaminin en sık görüldüğü 
bölge Afrika olmak üzere, Ortadoğu ve Güney As-
ya’da da görülmekte ve erkek nüfusta %17-30 arasın-
da rastlanmaktadır (29). Arap ülkelerindeki Müslüman 
erkek nüfusta %2-12 oranında olduğu bildirilmiştir 
(30). Türkiye’de 1924-25 yıllarında hakimden özel 
izin alma şartına bağlanan çok eşlilik, 17 Şubat 1926 
yılında kabul edilen Medeni Kanun ile yasaklanmıştır 
(31). İki bin on sekiz yılına ait Türkiye Nüfus ve Sağlık 
Araştırması’nda halen evli kadınların %2’sinin eşleri-
nin birden fazla eşi olduğu tespit edilmiştir (32). Çok 
eşliliğin Doğu Anadolu Bölgesi’nde ve sınır-ötesi veya 
sınır evliliklerinin yaygın olduğu Güneydoğu Anado-
lu Bölgesinde %10’a kadar yükseldiği bildirilmektedir 
(33, 34). Bu çalışmada eşinin başka bir eşi daha ol-
duğunu ifade edebilen kadınların oranı Türkiye ortala-
masıyla benzerdir.  Çok eşliliğin, erkek çocuk arayışı, 
çocuk sayısını artırma, yeni akrabalıklar kurarak güç 
ve iktidarını pekiştirmek, kan davasını çözmek, ölen 
eşin erkek kardeşi ile evlenerek (levirat) bakıma ve 
ekonomik desteğe muhtaç kadını ve çocuklarının aile 
içinde kalmasını sağlamak, genç kadın değiş-tokuşu 
(berdel) yoluyla evlenme çağında olan ancak parası 
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olmayan erkeklerin evlenebilmesinin yolunu açmak, 
resmi olarak evlenme yaşına erişmemiş kızları kuma 
olarak “kayıt dışı” evlendirerek evlilik yaşına dair yasal 
engeli aşmak gibi birçok sebebi olduğu bildirilmekte-
dir (35). Çok eşlilik ve bununla ilişkili aile içi ilişkiler 
kadının statüsünü önemli ölçüde belirleyen, etkile-
yen bir durumdur.  Çok eşlilik ile kadın istismarının 
iç içe geçmiş kavramlar olarak karşımıza çıktığı, bu 
tür evliliklerde aile içi şiddetin daha yüksek düzeyde 
olduğu, fiziksel ve cinsel şiddete maruz kalmak, diğer 
eşin gördüğü şiddete tanık olmak ve bazen de kadın-
ların birbirlerine şiddet uygulaması şeklinde durumla-
rın görülebildiği bildirilmektedir (35). Yasak olmasına 
rağmen ülkemizde hala çok eşlilik görülmektedir ve 
konunun üzerinde akademisyenlerce daha çok çalı-
şılmasına ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmada 4 ve üstünde çocuk sahibi olan kadınla-
rın daha az çocuğu olan kadınlara göre 2,4 kat daha 
fazla yaşam boyu şiddet gördüğü belirlenmiştir. İleri 
analizlerde, son bir yılda görülen şiddet ile ilişkili tek 
parametre 4 ve üstünde çocuk sahibi olmak olarak 
belirlenmesi düşündürücüdür. Üstelik son bir yılda 4 
ve üstünde çocuğa sahip kadınlar, olmayanlara göre 
5,2 kat daha fazla şiddet görmüştür. Hem yaşam boyu 
için hem de son bir yıl içinde görülen şiddet ile ilişkili 
değişkenlerden Odds Oranı en yüksek parametre 4 
ve üstünde çocuk sahibi olmaktır. Çalışmalar çok ço-
cuklu ailelerde ev içi şiddetin daha yaygın olduğunu 
bildirmektedir (2, 36, 37). Bunun nedeni uzun süre-
dir çok çocuğa sahip olmanın yarattığı stresin şiddet 
riskini artırma olasılığına bağlanmıştır. Şiddet gören 
kadın üreme sağlığı ve çocuk sahibi olma ile ilgili ko-
nularda fikrini kolayca paylaşamayacağından isteme-
diği sayıda ve çok çocuk sahibi olmuş da olabilir. Bu 
çalışma kesitsel tipte bir araştırma olduğundan, risk 
faktörleri ve sonuç aynı anda incelenmiştir ve sonuç-
lar yorumlanırken bu durum göz önünde bulundurul-
malıdır. Başka bir ifade ile çok çocuk sahibi olmak ev 
içi şiddeti ortaya çıkarmış olabileceği gibi, kadının ev 
içi şiddete maruz kalması çok sayıda çocuk sahibi ol-
masını da beraberinde getirmiş olabilir. 

Sonuç

Kadının statüsünün önemli belirleyicilerinden biri olan 
ev içi şiddet ile ilgili olarak, Isparta ilinde evli kadınlar-
da gerçekleştirilen toplum tabanlı bu çalışmada, ka-
dınların yaşam boyu ve son bir yılda maruz kaldıkları 
şiddet yaygınlığı Türkiye genelindeki çalışmalardan 
düşük bulunsa da çalışmanın yapıldığı evrende ev 
içi şiddet olgusunun var ve devam ettiği yadsınamaz. 
Kadınlar sıklıkla evlendikten sonra ve partnerleri tara-
fından ve sıklıkla da fiziksel şiddete maruz kalmıştır. 
Ancak duygusal şiddet yaygınlık olarak neredeyse 

çok yakın değerlerle fiziksel şiddeti izlemektedir ve 
göz ardı edilemez düzeydedir. Yasal olmamasına rağ-
men birden fazla kadınla evlilik araştırma evreninde 
de mevcuttur ve bu durumda olan kadınlar daha çok 
ev içi şiddet görmüştür. Çok eşlilikle ilgili daha çok 
sosyolojik araştırmaya ve önleyici çalışmalara ihtiyaç 
bulunmaktadır. Çok çocuk sahibi olmak kadının şiddet 
görmüş olma ihtimalini artıran bir risk faktörüdür. Ka-
dının çocuk sayısı, başka bir ifade ile üreme sağlığı 
üzerindeki karar verebilme yetisi kadının statüsünün 
önemli belirleyicilerindendir. Kaç çocuk sahibi olaca-
ğına karar veremeyen kadının statüsü ev içi şiddetle 
birlikte daha fazla zarar görmektedir. 
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Öz

Amaç
Bu çalışmada, otoimmün karaciğer hastalığında 
(AILD) belirteç olarak total antioksidan durum (TAS), 
oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidan durum 
(TOS), iskemi modifiye albumin (IMA) ve iskemi mo-
difiye albumin oranının (IMAR) yararı değerlendirildi.

Gereç ve Yöntem
Çalışma, 22'si otoimmün hepatit (AIH), 32'si primer 
biliyer kolanjit (PBC) ve 12'si AIH/PBC örtüşme send-
romu olan toplam 66 AILD hastası ve 49 sağlıklı kont-
rol içermekteydi. Serum TAS, TOS ve IMA düzeyleri 
analiz edildi. OSI, TOS/TAS olarak hesaplandı ve 
IMAR, IMA ve Alb'den türetildi.

Bulgular
Serum TAS, TOS, OSI, IMA ve IMAR değerleri AILD 
grubunda kontrollere göre anlamlı olarak daha yük-
sekti (sırasıyla p=0.004, <0.001, <0.001, <0.001 
ve <0.001). AILD'nin öngörülmesi için TOS, IMA ve 

IMAR'ın cut-off değerleri sırasıyla 4.1 μmol H2O2 
equiv./L, 0.522 absorbans ünitesi (ABSU) ve 0.520 
ABSU’dur. TOS, IMA ve IMAR için alıcı işletim karak-
teristik eğrilerinin altındaki alan sırasıyla 0.760, 0.830 
ve 0.858'dir.

Sonuç
Bulgularımız, AILD'de oksidatif stres varlığını ve ayrı-
mında ilgili belirteçlerin yararını göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmün karaciğer hastalığı, 
iskemi modifiye albumin, total antioksidan durum, to-
tal oksidan durum.

Abstract

Objective
Current study evaluated the utility of total antioxidant 
status (TAS), oxidative stress index (OSI), total oxi-
dant status (TOS), ischemia-modified albumin (IMA), 
and ischemia-modified albumin ratio (IMAR) as mar-
kers in autoimmune liver disease (AILD).

Cite this article as: Karakoyun I, Ulasoglu C, Arslan FD, Onur S, Iyılıkcı V, Isbilen Basok B, Colak A. Oxidative Imbalance In 
Autoimmune Liver Disease: Evaluation Of Oxidant-Antioxidant Status And Ischemia-Modified Albumin. Med J SDU 2021; 
28(1): 127-135.
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Material and Methods
The study included a total of 66 AILD patients, 22 with 
autoimmune hepatitis (AIH), 32 with primary biliary 
cholangitis (PBC), and 12 with AIH/PBC overlap sy-
ndrome, and 49 healthy controls. Serum TAS, TOS, 
and IMA levels were analyzed. OSI was calculated as 
TOS/TAS and IMAR was derived from IMA and Alb.

Results
Serum TAS, OSI, TOS, IMA, and IMAR values were 
found to be significantly higher in the AILD group com-
pared to controls (p=0.004, <0.001, <0.001, <0.001, 
and <0.001, respectively). Cut-off values of TOS, 
IMA, and IMAR for the prediction of AILD were 4.1 

μmol H2O2 equiv./L, 0.522 absorbance unit (ABSU), 
and 0.520 ABSU, respectively. Area under the recei-
ver operating characteristic curves for TOS, IMA, and 
IMAR was 0.760, 0.830, and 0.858, respectively.

Conclusion
Our findings demonstrated the presence of oxidative 
stress in AILD and the utility of the related markers for 
its differentiation.

Keywords: Autoimmune liver disease, ischemia-mo-
dified albumin, total antioxidant status, total oxidant 
status

Introduction

Major autoimmune liver diseases (AILDs) are autoim-
mune hepatitis (AIH), primary biliary cholangitis (PBC), 
primary sclerosing cholangitis (PSC), and immuno-
globulin G4 (IgG4)-related cholangitis (1,2). In addi-
tion to these major groups, some patients diagnosed 
with AILD exhibit signs characteristic of different AILD 
subtypes, which is referred to as overlap syndrome 
(3). AILD, which most commonly presents as AIH and 
PBC (4), is characterized by self-perpetuating inflam-
mation of the liver with no recognized cause (5). Per-
sistent liver damage seen in these chronic diseases 
causes sustained inflammation, proliferation of cells, 
and accumulation of extracellular matrix proteins from 
portal myofibroblasts and hepatic stellate cells. If left 
untreated, liver function loss and cirrhosis are inevita-
ble (4,6). Diagnosis of AILD requires a combination of 
clinical, laboratory, and pathological criteria (7). How-
ever, there are no disease-specific clinical features, 
and autoantibodies are not disease-specific in many 
cases (8,9). Atypical liver histology also makes diag-
nosis difficult (10,11). 

The pathophysiological processes triggering the pro-
gression from first autoimmune attack of AILD to the 
fibrosis development and eventually cirrhosis and 
liver failure have not been fully elucidated (12-14). 
Oxidative injury has been proposed to take part in 
the pathogenesis of acute and chronic forms of liver 
disease in animal models, as well as in chronic liver 
diseases (CLDs) in humans such as alcoholic liver 
disease and viral hepatitis (15-17). Not many studies 
have examined the presence of oxidative stress in the 
various subgroups of AILD and overlap syndrome, 
and these were limited to the evaluation of individual 
markers (18,19).

The current study aims to evaluate various parame-
ters of antioxidant defense and oxidative damage in 
AILD to determine their relationship with the patho-
physiology of the disease. For this purpose, we in-
vestigated total antioxidant status (TAS), total oxidant 
status (TOS), oxidative stress index (OSI), isch-
emia-modified albumin (IMA), and ischemia-modified 
albumin ratio (IMAR) in AIH, PBC, and AIH/PBC over-
lap syndrome. As far as we know, our study presents 
the first analysis of TAS, TOS, OSI, IMA, and IMAR 
in AILD.

Materials And Methods

Subjects
A total of 66 AILD patients (22 with AIH, 32 with PBC, 
and 12 with AIH/PBC overlap syndrome) who were 
followed up in the AILD outpatient clinic of the De-
partment of Gastroenterology were recruited. All par-
ticipants were over 18 years of age and diagnosis 
was based on clinical, serological, endoscopic, and 
histological criteria. Those with other causes of hepa-
titis or cholestasis, hemochromatosis, or Wilson's dis-
ease were excluded from the study. Mean follow-up 
of the AIH, PBC, and AIH/PBC overlap syndrome pa-
tients were 87.6 ± 57.2, 140.5 ± 90.1, and 97.6 ± 69.1 
months, respectively. Seven of the patients had family 
history of AILD and 10 patients had cirrhosis. Treat-
ment regimens consisted of azathioprine and low-
dose steroid therapy for AIH, ursodeoxycholic acid 
therapy for PBC, and azathioprine, low-dose steroid, 
and ursodeoxycholic acid therapy for AIH/PBC over-
lap syndrome. Treatment response was monitored 
by ensuring liver enzymes were within the reference 
ranges.

A control group consisting of 49 healthy age- and 
sex-matched individuals was also recruited. The in-
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dividuals in the control group were not pregnant, had 
no known diseases such as chronic kidney disease, 
liver disease, cancer, or diabetes mellitus, and had no 
known history of chronic alcohol use. 

Patients and controls did not take antioxidant supple-
ments for at least two months prior to enrollment.

Sample Collection And Preparation
The study protocol was approved by the local ethics 
committee and each participant provided written in-
formed consent in accordance with the Declaration of 
Helsinki and the principles of Good Clinical Practice. A 
blood sample was collected from each participant into 
a clot-activating tube containing gel separator (Ref No: 
367955; BD Vacutainer® SST II Advance tube, 5 mL, 
13 x 100 mm, NJ, USA). Serum was separated by cen-
trifugation for 10 minutes at 1,500 × g within 1 hour of 
blood sampling. Serum specimens were aliquoted and 
stored at −80 °C until measurement of TAS, TOS, IMA, 
albumin (Alb), lactate dehydrogenase (LDH), alka-
line phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin 
(TBil), direct bilirubin (DBil), and 25-hydroxyvitamin D 
(25[OH]D). TAS, TOS, IMA, and Alb levels were ana-
lyzed in both the AILD group and controls. In addition, 
LDH, ALP, AST, ALT, TBil, DBil, and 25(OH)D parame-
ters were analyzed in the AILD group.

Laboratory Assays
Serum Alb, LDH, ALP, AST, ALT, TBil, DBil, and 
25(OH)D parameters were analyzed by an automated 
procedure (Architect C16000 clinical chemistry, and 
Architect i2000SR immunoassay, Abbott, IL, USA). 

A method developed by Erel was implemented to 
determine serum TAS levels (20). According to this 
method, the most potent free radical, hydroxyl radi-
cal, is generated by mixing a solution of ferrous ion 
(reagent 1) with hydrogen peroxide (reagent 2) to cre-
ate a Fenton reaction. The antioxidant effect of the 
analyzed specimen against the free radical reactions 
commenced by the produced hydroxyl radical is then 
measured.

Serum TOS levels were assessed using another 
method, also developed by Erel (21). Method is based 
on oxidation of ferrous ion to ferric ion by oxidants 
in the sample in a reaction medium containing abun-
dant glycerol molecules that enhance the oxidation 
reaction. In the acidic medium, these ferric ions form 
a colored complex with xylenol orange that is mea-
sured spectrophotometrically to determine the overall 
amount of oxidant molecule present in the specimen.
OSI was calculated as follows: OSI = (TOS / TAS) × 

100. Calculation requires the conversion of TAS result 
unit from mmol Trolox equiv./L to µmol Trolox equiv./L.
Serum IMA levels were analyzed spectrophotomet-
rically at 470 nm using the cobalt-binding assay de-
scribed by Bar-Or (22). 

IMAR is used in order to eliminate the impact of al-
bumin concentration on IMA results. In an attempt to 
correct the IMA values for serum albumin levels, the 
following formula was applied: (individual serum Alb / 
median Alb in population) × IMA value (23). 

Statistical Analysis
The SPSS version 25 software package (SPSS Inc., 
Chicago, USA) was the software of choice for statis-
tical analyses performed. Normality of the data dis-
tributions was analyzed using Shapiro–Wilk test. For 
normally distributed data, statistical differences be-
tween the groups were evaluated using parametric 
tests (independent-samples t-test); non-normally dis-
tributed data were evaluated with nonparametric tests 
(Mann–Whitney U). The results were given as mean ± 
standard deviation or median and interquartile range. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve anal-
yses were performed to determine diagnostic cut-off 
values and their sensitivity, specificity, and area under 
curve (AUC) values. For normally distributed data, 
correlations were evaluated by Pearson's correlation 
coefficient; Spearman rank correlation coefficient was 
used for non-normally distributed data. A p value of 
<0.05 was considered significant.

Ethical Considerations
Local ethics committee approved the study (Resolu-
tion Number 2019/17-3, dated November 13, 2019).

Results

Table 1 shows the demographic characteristics and 
oxidative stress/antioxidant status markers serum lev-
els in the AILD and control groups. No significant dif-
ference was found in age or sex between the groups. 
Serum TAS, TOS, OSI, IMA, and IMAR levels were 
found to be significantly higher in the AILD group com-
pared to controls. 

Levels of oxidative stress/antioxidant markers in the 
AILD subgroups are presented in Table 2. TAS, TOS, 
OSI, IMA, and IMAR levels were significantly higher 
in the AIH and PBC subgroups compared to controls. 
TOS, IMA, and IMAR levels were significantly higher 
in AIH/PBC overlap syndrome than in controls. TAS 
and OSI values were also higher in patients with AIH/
PBC overlap syndrome, but the differences were not 
significant.
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Serum median LDH, ALP, AST, ALT, TBil, DBil, 25 
(OH) D levels in the AILD group were 200.0 (183.0-
225.0, IQR) U/L, 106.0 (72.8-157.8) U/L, 27.0 (20.3 
-35.0) U/L, 25.0 (18.3-38.8) U/L, 0.70 (0.50-1.00) mg/
dL, 0.30 (0.20-0.40) mg/dL, and 18.1 (9.5-31.1) ng/
mL, respectively. Correlations between serum oxida-
tive stress markers and serum analytes are shown 
in Table 3. TOS and OSI were correlated with LDH. 
IMA was correlated with ALP, AST, ALT, TBil, DBil, and 
25(OH)D, while IMAR was correlated with ALP, AST, 
and DBil. 

The diagnostic capacities of the oxidative stress 
markers were evaluated using ROC curve analysis 
(Figure 1). Based on the interpretation of AUC pro-
posed by Hosmer and Lemeshow (24), AUC values 
indicated acceptable discrimination between AILD 
patients and healthy controls for TOS and excellent 
discrimination by IMA and IMAR. Cut-off values and 
diagnostic performance characteristics of TOS, OSI, 
IMA, and IMAR for the discrimination of AILD from the 
healthy controls are presented in Table 4. ROC curve 
analysis showed that the optimal cut-off values for the 
prediction of AILD were 4.1 μmol H2O2 equiv./L for 
TOS, 0.522 ABSU for IMA, and 0.520 ABSU for IMAR.

130

t

Figure 1 
Receiver operating characteristic curves of total 
oxidative status (TOS), oxidative stress index (OSI), 
ischemia-modified albumin (IMA), and ischemia-
modified albumin ratio (IMAR) to examine their 
discriminative value in the assessment of autoimmune 
liver disease. 

Table 1 Demographic characteristics and oxidative stress/antioxidant status marker levels in the 
AILD and control groups.

Abbr: AILD, autoimmune liver disease; AIH, autoimmune hepatitis; PBC, primary biliary cholangitis; TAS, total anti-oxidative sta-
tus; TOS, total oxidative status; OSI, oxidative stress index; IMA, ischemia-modified albumin; IMAR, ischemia-modified albumin 
ratio; ABSU, absorbance unit; SD, standard deviation; IQR, interquartile range (25th–75th percentile).

Parameter AILD group (n=66) Control group
(n=49) p

Age, years
mean ± SD 56.2 ± 12.4 51.6 ± 12.5 0.054

Sex, F/M 59/7 43/6 1.000

Primary diagnosis
     Autoimmune Hepatitis, n (%)
     Primary Biliary Cholangitis, n (%)
     AIH/PBC Overlap Syndrome, n (%)

22 (33.3)
32 (48.5)
12 (18.2)

TAS, mmol Trolox equiv./L
mean ± SD 1.80 ± 0.20 1.68 ± 0.24 0.004

TOS, μmol H2O2 equiv./L
median (IQR) 5.05 (4.04-6.73) 3.78 (3.09-4.15) <0.001

OSI, arbitrary unit
median (IQR) 0.29 (0.22-0.37) 0.22 (0.19-0.26) <0.001

IMA, ABSU
mean ± SD 0.575 ± 0.139 0.423 ± 0.084 <0.001

IMAR, ABSU 
median (IQR) 0.591 (0.516-0.645) 0.413 (0.367-0.491) <0.001
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Table 2 Oxidative stress/antioxidant status marker levels in the AILD subgroups and control group

*Autoimmune hepatitis vs. control group; †Primary biliary cholangitis vs. control group; ‡ AIH/PBC overlap syndrome vs. control 
group.Abbr: AILD, autoimmune liver disease; TAS, total anti-oxidative status; TOS, total oxidative status, OSI, oxidative stress 
index; IMA, ischemia-modified albumin; IMAR, ischemia-modified albumin ratio; ABSU, absorbance unit SD, standard deviation; 
IQR, interquartile range (25th–75th percentile).

Parameter Autoimmune 
Hepatitis

Primary Biliary 
Cholangitis

AIH/PBC Overlap 
Syndrome Control group p

TAS, mmol 
Trolox equiv./L
mean ± SD

1.83 ± 0.23 1.79 ± 0.20 1.76 ± 0.18 1.68 ± 0.24
0.012*
0.026†

0.288‡

TOS, μmol H2O2 
equiv./L
median (IQR)

4.92 (3.84-
9.00) 5.14 (4.17-6.49) 5.06 (4.05-6.46) 3.78 (3.09-4.15)

0.001*
<0.001†

0.006‡

OSI
median (IQR)

0.24 (0.22-
0.51) 0.31 (0.22-0.35) 0.28 (0.21-0.39) 0.22 (0.19-0.26)

0.022*
0.001†

0.053‡

IMA, ABSU
mean ± SD 0.559 ± 0.131 0.590 ± 0.140 0.560 ± 0.159 0.423 ± 0.084

<0.001*
<0.001†

0.013‡

IMAR, ABSU 
median (IQR)

0.582 (0.506-
0.623) 0.600 (0.523-0.660) 0.553 (0.485-0.662) 0.413 (0.367-0.491)

<0.001*
<0.001†

<0.001‡

Table 3 Correlations between serum analytes and oxidative stress markers.

Abbr: TOS, total oxidative status, OSI, oxidative stress index; IMA, ischemia-modified albumin; IMAR, ischemia-modified albu-
min ratio; LDH, lactate dehydrogenase; ALP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotrans-
ferase; TBil, total bilirubin; DBil, direct bilirubin; 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D.
*Statistically significant parameters (p<0.05).

Parameter
TOS OSI IMA IMAR

r p r p r p r p
LDH 0.302 0.003* 0.279 0.006* 0.103 0.317 0.118 0.253

ALP 0.080 0.402 0.460 0.629 0.280 0.003* 0.258 0.006*

AST 0.151 0.111 0.111 0.244 0.227 0.016* 0.200 0.034*

ALT 0.032 0.739 -0.003 0.976 0.190 0.044* 0.171 0.070

TBil 0.173 0.082 0.136 0.174 0.199 0.045* 0.171 0.086

DBil 0.085 0.403 0.039 0.705 0.336 0.001* 0.296 0.003*

25(OH)D 0.010 0.938 -0.007 0.959 -0.256 0.043* -0.223 0.078
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Discussion

The major finding from the present study is that oxida-
tive stress markers were elevated in AILD patients. To 
our knowledge these are the first data on TAS, TOS, 
OSI, IMA, and IMAR in AILD.

Previous studies in patients with AILD investigated 
individual oxidative stress parameters such as GSH 
status and lipid peroxidation products, or accumu-
lation of intrahepatic 3-nitrotyrosine (18,19,25,26). 
Pemberton et al. reported increased plasma and urine 
levels of 8-isoprostane, a lipid peroxidation marker, 
and increased plasma malondialdehyde, another lip-
id peroxidation marker, in type I AIH patients (18). In 
a study of 47 patients, Beyazit et al. determined that 
serum nitric oxide levels were associated with the his-
tological severity of AIH (19). Similar to Pemerton’s 
findings, Aboutwerat et al. also observed elevated 
urine and plasma 8-isoprostane and plasma malondi-
aldehyde levels in 41 PBC patients (25). Although we 
evaluated different parameters in the present study, 
our conclusion was consistent with the studies above.

Reactive oxygen species (ROS) occur normally in 
all cells and tissues at relatively low levels, acting as 
messengers in signal transduction pathways and con-
tributing to regulatory processes such as cell prolifer-
ation, oncogene expression, and calcium homeosta-
sis (27). However, ROS are highly reactive molecules 
that overwhelm the antioxidant protective systems 
when produced in excess and consequently damage 
cell membranes, disturb mitochondrial function, mod-
ify expression of genes, lead to apoptosis or necrosis 
of liver cells, and promote hepatic fibrosis in CLDs 
(28,29). ROS can increase existing hepatic fibrosis by 
activating stellate cells in liver; furthermore, reactive 
nitrogen species (RNS) can promote apoptosis and 
hepatocyte loss. Subsequently, fresh ROS and RNS 
are produced by hepatocyte death, Kupffer cell acti-

vation, and the transformation of hepatic stellate cells 
to myofibroblasts, resulting in self-amplification loops 
(29). In the present study, the higher oxidative stress 
marker levels in AILD patient group compared to con-
trol group suggest that similar mechanisms may take 
place in AILD, the pathophysiology of which is still not 
fully understood. 

As measuring the separate oxidant effect of each dif-
ferent molecule is impractical, we evaluated their cu-
mulative oxidant effects using the TOS assay devel-
oped by Erel. This method, the main components of 
which are hydrogen peroxide and lipid hydroperoxide, 
is fast, easy, stable, reliable, sensitive, and has high 
linearity (21). TOS has been used as an oxidative 
stress marker in various pathologies ranging from ac-
tive pulmonary tuberculosis to necrotizing enterocoli-
tis (30,31). Our study is the first to investigate TOS in 
AILD and showed that AILD patients have higher TOS 
compared to healthy controls.

Previous studies have suggested that OSI, which 
was developed to more clearly define the imbalance 
between oxidants and antioxidants, may be a useful 
parameter in the determination of oxidative stress. 
Previous studies utilized OSI as a marker of oxidative 
stress and oxidant-antioxidant imbalance in patients 
with hepatitis B (32), as well as non-alcoholic fatty liv-
er (NAFLD) (33), and experimental liver fibrosis (34). 
Like TOS, OSI has not been studied previously in 
AILD. Together with our TOS results, our findings of 
higher OSI in AILD patients support the role oxidative 
stress plays in AILD pathophysiology. 

Conditions such as ischemia/hypoxia, acidosis, and 
free radicals result in ROS production which can re-
duce the ability of the albumin N-terminus to bind 
with transition metals such as cobalt. This modified 
albumin is referred to as IMA (35). In recent years, 
increased IMA levels have been reported in several 
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Table 4 Cut-off values and diagnostic performance characteristics of oxidative stress markers in the 
differential diagnosis of the AILD group from healthy controls.

Abbr: AILD, autoimmune liver disease; TOS, total oxidative status, OSI, oxidative stress index; IMA, ischemia-modified albumin; 
IMAR, ischemia-modified albumin ratio; ABSU, absorbance unit; AUC, area under curve; CI, confidence interval.

Parameter Cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) AUC (95% CI) p value
TOS, μmol H2O2 
equiv./L >4.1 71.2 75.6 0.760 (0.671-0.834) <0.001

OSI >0.289 53.0 83.7 0.692 (0.599-0.775) <0.001

IMA, ABSU >0.522 71.2 89.8 0.830 (0.749-0.894) <0.001

IMAR, ABSU >0.520 74.2 89.8 0.858 (0.781-0.916) <0.001
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chronic illnesses such as diabetes, hyperlipidemia, 
chronic kidney disease, obesity, and especially isch-
emic heart disease (36,37,38,39). In addition, a few 
studies have investigated IMA levels in CLD. Cakir et 
al. evaluated IMA and IMAR in pediatric patients with 
CLD and reported that IMA levels were correlated with 
Child-Pugh criteria, disease severity, and liver fibrosis 
(40). Kumar et al. suggested that IMA could be used 
as a marker to evaluate disease severity and progno-
sis of CLD (41). We observed an increase in IMA in 
our AILD group consistent with those in TOS and OSI.
As the IMA method is based on albumin binding of 
cobalt, we also calculated IMAR to avoid the effect 
of interindividual variations in albumin level on IMA 
results. As in other oxidative stress markers in this 
study, levels of IMAR were significantly higher in AILD 
patients. 

The fact that all the oxidative stress markers we an-
alyzed were high in AIH and PBC subgroups support 
the usefulness of TOS, OSI, IMA, and IMAR in dif-
ferentiating these subgroups from the normal popu-
lation. Our results suggest that only TOS, IMA, and 
IMAR can be used as markers in AIH/PBC overlap 
syndrome.
In the present study, TAS levels were found to be 
higher in AILD patients compared to controls. Some 
previous studies present TAS data that conflict with 
our results. Horoz et al. reported lower levels of TAS 
in patients with NAFLD compared to controls (42). 
Sen et al. detected no difference in TAS levels be-
tween controls and patients with inactive hepatitis B, 
whereas chronic hepatitis B patients had lower TAS 
than controls (43). However, other studies in the liter-
ature are consistent with the results of our research. 
Selek et al. reported that serum TAS concentrations 
were higher in patients with obsessive-compulsive 
disorder (OCD) in their study based on literature sug-
gesting the role of free radicals in OCD (44). They 
suggested that this may be due to a reactive increase 
in defense mechanisms. Another argument is that an-
tioxidants are not always the “good guys,” which is 
supported by evidence of higher antioxidant levels in 
certain diseases, such as polycystic ovary syndrome 
(45). An alternative explanation is that TAS levels in 
our patients were influenced by their treatment regi-
mens; for example, ursodeoxycholic acid has antiox-
idant properties.

We also determined that serum analytes used in the 
laboratory assessment of AILD were correlated with 
TOS, OSI, IMA, and IMAR. In addition, the negative 
correlation between 25(OH)D and IMA was also a 
noteworthy finding. Vitamin D deficiency plays a key 
role in many diseases ranging from cancer to auto-

immune disease, but very little is known with regards 
to the role of 25(OH)D in AILD (46). It has been pro-
posed that 25(OH)D is associated with severe fibrosis 
and inflammation in AIH (47), and one of the mech-
anisms by which reduced 25(OH)D level may cause 
these consequences is elevated ROS levels. Findings 
related to 25(OH)D supplementation and reduced se-
rum MDA levels in CLD also indicate the need for fur-
ther research into the link between AILD, 25(OH)D, 
and oxidative stress (48).

In terms of the utility of oxidative stress markers to 
differentiate patients with AILD from the healthy popu-
lation, we determined that a TOS value above 4.1 was 
an acceptable marker for AILD (AUC=0.760, 71.2% 
sensitivity, 75.6% specificity). Furthermore, IMA above 
0.522 (AUC=0.830, 71.2% sensitivity, 89.8% specific-
ity) and IMAR above 0.520 (AUC=0.858, 74.2% sen-
sitivity, 89.8% specificity) were both excellent markers 
for AILD.

This study has certain limitations. Firstly, the AILD pa-
tient group was relatively small. In addition, our anal-
ysis was based on a single measurement instead of 
serial analyses, and LDH, ALP, AST, ALT, TBil, DBil, 
and 25(OH)D were assessed only in the AILD group.

Conclusion

Consequently, we present the first evaluation of 
TAS, TOS, OSI, IMA, and IMAR in AILD. Our find-
ings demonstrated the presence of oxidative stress 
in AILD and the usefulness of these parameters as 
markers for the differentiation of these patients.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada “Bir Toplum Sağlığı Merkezi Bölgesin-
de Nikotin Bağımlılığı ve Etkili Faktörler Projesi” kap-
samında altı aylık süreçte Karabük Toplum Sağlığı 
Merkezinde (TSM) yapılan araştırmanın sonuçları, 
nikotin bağımlılık düzeyleri ve bağımlılık üzerinde et-
kili faktörler incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma Kasım-2019 ve Nisan-2020 yılları ara-
sında altı aylık süreçte Karabük Toplum Sağlığı Mer-
kezinde (TSM) yürütülmüştür. Çalışmaya 302 kişi 
katılmıştır. Bireylere başvuru esnasında bazı sos-
yodemografik özelliklerini, araştıran bir anket ve Fa-
gerström Nikotin Bağımlılık Testi (FNBT) uygulanmış-
tır. Elde edilen toplam puanlara göre nikotin bağımlılık 
düzeyi, düşük (0-3 puan), orta (4-6 puan) ve yüksek 
(≥7 puan) şeklinde üç grupta derecelendirilmiştir. An-
ketlerden elde edilen verilerin istatistiksel analizleri 
Statistical Package for Social Sciences version 24.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapılmış-
tır. Ölçümle elde edilen değişkenler için ortalama ve 
standart sapma, sayımla elde edilen veriler için sayı 
ve yüzde dağılımları verilmiştir. Nitel değişkenlerin 
gruplar arası karşılaştırılmasında Pearson ki-kare 
testi kullanılmıştır. Ölçüm değerleri korelasyon Pe-
arson Korelasyon testi ile incelenmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi %95 güven aralığı ve %5 hata payı 
dikkate alınarak p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular
Araştırma grubunun yaş ortalaması 39.7±12.2 yıldır 
ve %61.6’sı (n:186) erkektir. Fagerstrom testi sonuç-
larına göre, sigara içenlerin %70.9’u 5 ve üzerinde 
puan almıştır. Erkek ve kadın bireyler arasında niko-
tin bağımlılık şiddeti açısından, erkeklerde bağımlı-
lık düzeyi rakamsal olarak yüksek olmakla birlikte, 
istatistiksel anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Bekar 
kişilerdeki orta ve yüksek düzeydeki bağımlılık ora-
nının (%90.6) evli kişilerdeki bağımlılık oranına göre 
(%77.9) daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Eğitim 
durumu yüksek kişilerde sigara bağımlılık düzeyinin 
istatistiksel anlamlı olmamakla birlikte, sayısal olarak 
daha düşük olduğu tespit edilmiştir. İstatistiksel olma-
makla birlikte; hiç alkol kullanmayan gruptaki birey 
sayıları her üç bağımlılık düzeyinde de fazladır. Fa-
gestrom toplam skorunun BKİ ile pozitif yönde zayıf 
bir ilişkisi tespit edilmiştir. 

Sonuç
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirildiğinde 
genel sosyodemografik özelliklerle birlikte günün ilk 
sigarası, sigara içme süresi, günlük sigara sayısı, sa-
bah fazla sigara içme ve yatan hasta da olsa sigara 
içeceğini düşünme gibi faktörlerin bağımlılık seviyesi-
ne etki ettiği tespit edilmiştir.
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Abstract

Objective
In this study, the results of a six-month study condu-
cted at the Karabük Community Health Center (TSM) 
within the scope of the "Nicotine Addiction and Effe-
ctive Factors Project in a Community Health Center 
Region", nicotine addiction levels and factors affec-
ting addiction were examined.

Materials and Methods
This study was conducted in Karabük Community 
Health Center (TSM) for a period of six months 
between November-2019 and April-2020.302 peop-
le participated in the study. A questionnaire and the 
Fagerström Nicotine Dependence Test (FNBT) were 
applied to the individuals during their application. 
According to the total scores obtained, nicotine ad-
diction level was graded in three groups as low (0-3 
points), medium (4-6 points) and high (7 points). Sta-
tistical analysis of the data obtained from the surveys 
was performed using the Statistical Package for So-
cial Sciences version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). Mean and standard deviation are given for the 
variables obtained by measurement, and number 
and percentage distributions for the data obtained 
by counting. Pearson's chi-square test was used to 
compare qualitative variables between groups.Corre-
lation of the measurement values was examined by 

Pearson Correlation test. The statistical significance 
level was accepted as p <0.05, considering the 95% 
confidence interval and 5% margin of error.

Discussion
The average age of the study group is 39.7 ± 12.2 ye-
ars and 61.6% (n: 186) of them are male. According 
to the Fagerstrom test results, 70.9% of smokers got 
5 or more points. In terms of the severity of nicoti-
ne addiction between males and females, although 
the addiction level in males is numerically higher, no 
statistically significant difference was found. It was 
observed that the middle and high level of dependen-
cy rate in single people (90.6%) was higher than the 
addiction rate in married people (77.9%). Although it 
was not statistically significant, the level of cigarette 
addiction was found to be numerically lower in indi-
viduals with a high level of education. Although not 
statistically; The number of individuals in the group 
that does not use alcohol is high in all three addiction 
levels. A weak positive correlation of Fagestrom total 
score with BMI was detected.

Results
When the findings obtained in the study were eva-
luated, it was determined that factors such as the 
first cigarette of the day, the duration of smoking, the 
number of daily cigarettes, excessive smoking in the 
morning, and the thought of smoking, even if it was 
an inpatient, had an effect on the level of addiction.

Keywords: Addiction, fagerstrom, nicotine, cigarette

Giriş

Tütün, günümüzde tek başına dünyadaki önlenebi-
lir ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır. 
Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) tahminlerine göre, 
sigara içiminin devam etmesi durumunda, içinde bu-
lunduğumuz yüzyılda bir milyar insanın yaşamı tehdit 
altına girecektir (1). Sigara içme alışkanlığı Türkiye’de 
giderek artmakta olup; 18 yaş üzeri erişkinlerde siga-
ra içme oranı erkeklerde %52 bayanlarda %17 olarak 
bildirilmiştir (1). Tüm dünyada ve ülkemizde 15 yaşın 
üzerindeki nüfusun yaklaşık %45’inin ciddi derecede 
sigara bağımlısı olduğu varsayımı, sigara kullanımı-
nın özellikle genç nüfus açısından oldukça önemli bir 
sağlık problemi olduğunu göstermektedir (2). Tüketi-
mi serbest olan standart sigaralar, tütün tüketiminin 
en yaygın şeklidir.

Alınan herhangi bir maddeye uzun süreli fiziksel ve 
ruhsal ihtiyaç duyan kişinin; hayatının kötüye gitmesi 

şeklinde kendini gösteren madde kullanımı hastalığı-
na madde bağımlılığı denilmektedir. Bu teşhisi yap-
mak için maddenin uzun süreli kullanımı, maddeye 
karşı tolerans gelişmesi, kaygı, titreme, uykusuzluk ve 
huzursuzluk gibi semptomlar için maddeye ihtiyaç du-
yulması gerekir (3). Aile yapısı, insan yaşamının kritik 
dönemleri, ekonomik koşullar, yaşananları unutma 
isteği, yanlış rol model seçimi ve genetik faktörlerin 
bağımlılık düzeyinde etkili olduğu bilinmektedir (4). 

Sigara dumanı toksik, sitotoksik veya kanserojen çok 
fazla molekül içerir (5,6). İçilen her sigara ile birlikte 
vücuda yaklaşık 2-3 mg nikotin ve 20-30 ml karbon-
monoksit (CO) girer ki bu maddeler de bağımlılık oluş-
masında en etkili faktörlerdir (7). 

Nikotin, vazokonstrüktor etkisi ile dokulardaki kan akı-
mını azaltarak; mikrovaskuler tıkanmalara ve doku 
iskemisine yol açar. Karbonmonoksit de hücresel dü-
zeyde oksijen transportunu bozar (8). Bağımlılık son-
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rası karşılaşılan bu maddelerle uzun süreli maruziyet 
sonucunda ciddi sağlık sorunları yaşanmaktır (9). 
Aynı zamanda nikotin bağımlılığı, birçok kronik hasta-
lıkla da ilişkilidir (10).

Bu çalışma ile; kişilerin nikotin bağımlılık düzeyleri-
ni ve bağımlılık üzerine etkili faktörleri tespit etmek 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Çalışma; Kasım-2019 Nisan-2020 yılları arasında altı 
aylık süreçte Karabük Toplum Sağlığı Merkezinde 
(TSM) yürütülmüştür. Karabük TSM sigara bırakma 
polikliniği, randevulu olarak çalışmakta olup; haftanın 
bir günü hasta kabul etmektedir. Bu dönemde ilgili po-
likliniğe randevulu olarak gelen ve çalışmaya katılma-
yı kendi isteği ile kabul eden hastalar dahil edilmiştir. 
18 yaş altındaki hastalar ve yabancı uyruklu olanlar 
dışlanmıştır. Toplam başvuru sayısı 423 kişi olup; ça-
lışma grubunda 302 kişi anketi yanıtlamıştır. Çalışma-
ya katılım oranı %71.39 olarak bulunmuştur. 

Çalışma öncesi, T.C. Karabük Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar etik kurulundan 2019/6 
karar numarası ile onay alınmıştır. Çalışmanın yürü-
tülmesi aşamasında; T.C. Karabük Valiliği İl Sağlık 
Müdürlüğü tarafından (98024045-604.01.02) araştır-
ma izni verilmiştir.

Bireylere başvuru esnasında bazı sosyodemografik 
özelliklerini araştıran bir anket uygulanmıştır. Çalış-
mada kullanılan Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi 

(FNBT); ilk kez Fagerström tarafından 1978 yılında 
ortaya konmuş; 1991’de Heatherton ve ark.bugünkü 
şeklini vermiştir (11). Testin Türkçe geçerlilik güveni-
lirliği ise, Uysal ve arkadaşları tarafından gerçekleş-
tirilmiştir (12). FBNT altı sorudan oluşmakta olup her 
soruya farklı puan verilmektedir. Elde edilen toplam 
puanlara göre nikotin bağımlılık düzeyi, düşük (0-3 
puan), orta (4-6 puan) ve yüksek (≥7 puan) şeklinde 
üç grupta derecelendirilmektedir.

Anketlerden elde edilen verilerin istatistiksel analizleri 
Statistical Package for Social Sciences version 24.0 
(IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapılmış-
tır. Ölçümle elde edilen değişkenler için ortalama ve 
standart sapma, sayımla elde edilen veriler için sayı 
ve yüzde dağılımları verilmiştir. Nitel değişkenlerin 
gruplar arası karşılaştırılmasında Pearson ki-kare tes-
ti kullanılmıştır. Ölçüm değerleri arasında korelasyon 
Pearson Korelasyon testi ile incelenmiştir. İstatistiksel 
anlamlılık düzeyi %95 güven aralığı ve %5 hata payı 
dikkate alınarak p<0.05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Araştırma grubunun yaş ortalaması 39.7±12.2 yıl-
dır ve %61.6’sı (n:186) erkektir. %73.2’si (n:221) il 
merkezinde, %25.2’si (n:76) ilçe merkezinde ika-
met etmektedir. Evlilerin sıklığı %68.9 (n:208) iken, 
%35.4’ü (n:107) lise, %28.8’i (n:87) üniversite mezu-
nudur. Çalışma öyküsü sorgulandığında %62.9’unun 
(n:190) çalıştığı görülmüştür. Tüm grubun iş kolu in-
celendiğinde %22.2’sinin (n:67) memur, %17.2’sinin 
(n:52) işçi, %43.0’ının (n:130) serbest meslek sahibi 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Sigara kullananların Fagestrom skorları

Fagestrom Skoru n % Kümülatif %
0 6 2.0 2.0

1 23 7.6 9.6

2 15 5.0 14.6

3 17 5.6 20.2

4 27 8.9 29.1

5 56 18.5 47.7

6 39 12.9 60.6

7 44 14.6 75.2

8 35 11.6 86.8

9 25 8.3 95.0

10 15 5.0 100.0

Toplam 302 100.0



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Nikotin Bağımlılığı ve Etkili Faktörler 

140

t

Tablo 2 Araştırma grubunun nikotin bağımlılık düzeylerine bazı özelliklerin etkisi 

Değişken Düşük bağımlı (n:255)
n   (%)

Orta bağımlı (n:145)
n    (%)

Yüksek bağımlı (n:62)
n    (%) X2 p

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek

27 (23.3)
34 (18.3)

46 (39.7)
76 (40.9)

43 (37.1)
76 (40.9) 1.169 0.557

Yaş
20 ve altı
21-30 
31-40 
41-50 
51 ve üzeri

3 (21.4)
13 (20.3)
19 (20.9)
17 (22.4)
9 (15.8)

7 (50.0)
27 (42.2)
34 (37.4)
30 (39.5)
24 (42.1)

4 (28.6)
24 (37.5)
38 (41.8)
29 (38.2)
119 (42.1)

2.193 0.975

Medeni durum
Evli
Bekar
Boşanmış-dul

46 (22.1)
13 (9.4)
2 (25.0)

80 (38.5)
39 (28.3)
3 (37.5)

82 (39.4)
86 (62.3)
8 (37.5) 2.380 0.667

İkamet yeri
İl merkez
İlçe-köy-kasaba

47 (21.3)
14 (17.3)

92 (41.6)
30 (37.0)

82 (37.1)
37 (45.7) 1.881 0.390

Eğitim durumu 
Lise öncesi
Lise ve sonrası

19 (19.4)
61 (20.6)

42 (42.9)
80 (39.2)

37 (37.8)
82 (40.2) 0.365 0.833

Çalışma durumu
Evet
Hayır

39 (20.5)
22 (19.6)

78 (41.1)
44 (39.3)

73 (38.4)
46 (41.1) 0.207 0.902

İş memnuniyeti
Evet
Hayır

35 (20.2)
5 (25.0)

70 (40.5)
10 (50.0)

68 (39.3)
5 (25.0) 1.560 0.458

Fazla Mesai 
Evet
Hayır

29 (21.3)
11 (19.3)

58 (42.6)
22 (38.6)

49 (36.0.)
24 (42.1) 0.630 0.730

İş kolu
Memur
İşçi
Diğer

15 (22.4)
10 (19.2)
24 (18.5)

28 (41.8)
25 (48.1)
50 (38.5)

24 (35.8)
17 (32.7)
56 (43.1) 2.447 0.654

Ekonomik durum 
Düşük
Orta
İyi

11 (16.7)
42 (22.0)
8 (17.8)

29 (43.9)
76 (39.8)
17 (27.8)

26 (39.4)
73 (38.2)
20 (44.4) 1.498 0.827

Bakmakla yükümlü 
kişi sayısı
2 ve altında
2’nin üzerinde

29 (21.8)
32 (18.9)
61 (20.2)

58 (43.6)
64 (37.9)

122 (40.4)

46 (34.6)
73 (43.2)
119 (39.4)

2.310 0.315

Alkol
Hiç içmedim
Nadiren ve ara sıra

51 (21.9)
10 (14.5)

97 (41.6)
25 (36.2)

85 (36.5)
34 (49.3) 4.037 0.113

Kronik hastalık
Evet
Hayır

22 (17.2)
39 (22.4)

51 (39.8)
71 (40.8)

55 (43.0)
64 (36.8) 1.731 0.421

İlaç kullanımı 
Evet
Hayır 

13 (13.5)
48 (23.3)

43 (44.8)
79 (38.3)

40 (41.7)
79 (38.3) 3.943 0.139

Psikolojik hastalık 
Evet
Hayır

10 (17.2)
51 (20.9)

20 (34.5)
102 (41.8)

28 (48.3)
91 (37.3) 2.366 0.306

Psikolojik destek 
Evet
Hayır

7 (15.6)
54 (21.0)

17 (37.8)
105 (40.9)

21 (46.7)
98 (38.1) 1.362 0.506

Uyku sorunu
Evet
Hayır

11 (24.5)
50 (22.1)

27 (35.5)
95 (42.0)

38 (50.0)
81 (35.8) 5.138 0.077

Pearson ki-kare testi
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Tablo 3 BKİ, Sistolik ve Diyastolik tansiyon değerlerinin Fagestrom toplam skoru ile ile ilişkisi

Fagestrom toplam 
skoru BKİ Sistolik TA Diyastolik TA

Fagestrom toplam skoru R 1 .120* .016 .012

P .038 .778 .832

BKİ R .120* 1 .333** .319**

P .038 .000 .000

N 302 302 301 301

Sistolik TA R .016 .333** 1 .724**

p .778 .000 .000

Diyastolik TA r .012 .319** .724** 1

p .832 .000 .000

*. Pearson korelasyon testi, p<0.05

Tablo 4 Sigara içme zamanı, süresi, günlük içilen sigara sayısı, yasak olan yerlerde zorlanma durumu, sabah fazla sigara 
içme ve yatan hasta olsa da sigara içeceğini düşünmeye göre nikotin bağımlılığının dağılımı

Değişken
Düşük bağımlı 

(n:255)
n   (%)

Orta bağımlı 
(n:145)
n    (%)

Yüksek bağımlı 
(n:62)

n    (%)
X2 p

Günün ilk sigarası
30 dak.ve altı
31-60 dak.
61 dak. ve üzeri

5 (2.5)
14 (29.2)
42 (82.4)

84 (41.4)
29 (60.4)
9 (17.6)

114 (56.2)
5 (10.4)
0 (0.0)

187.2 0.000

Sigara içme süresi
25 yıl altı
25 yıl ve üzeri

51 (27.6)
10 (8.5)

82 (44.3)
40 (34.2)

52 (28.1)
67 (57.3) 30.123 0.000

Yasak olan yerlerde 
zorlanma
Evet
Hayır

6 (3.3)
55 (46.2)

67 (36.6)
55 (46.2)

110 (60.1)
9 (7.6) 118.0 0.000

Vazgeçemediği sigara
İlk sigara
Diğer

20 (10.8)
41 (35.0)

68 (36.8)
54 (46.2)

97 (52.4)
22 (18.8) 42.9 0.000

Sigara sayısı
31 ve üzeri
21-30 adet
11-20 adet
10 ve altında

0 (0.0)
3 (3.5)

25 (18.9)
33 (73.3)

3 (7.5)
31 (36.5)
76 (57.6)
12 (26.7)

37 (92.5)
51 (60.0)
31 (23.5)
0 (0.0)

169.5 0.000

Sabah fazla sigara içme 
Evet
Hayır

8 (5.6)
53 (33.1)

45 (31.7)
77 (41.8)

89 (62.7)
30 (18.8) 70.0 0.000

Yatan hasta olsa da sigara 
içeceğini düşünme
Evet
Hayır

13 (6.4)
48 (48.0)
61 (20.2)

82 (40.6)
40 (40.0)

122 (40.4)

107 (53.0)
12 (12.0)
119 (39.4)

85.7 0.000
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olduğu görülmektedir. Çalışanların %68.9’u (n:131) 
fazla mesai yapmaktadır ve %89.5’i (n:170) işinden 
memnundur. Alkol durumu sorgulandığında %77.2’si 
(n:233) “hiç içmemiş” olduğunu belirtmiştir. Bakmak-
la yükümlü kişi sayısı “üç ve üzerinde” olanların ora-
nı %71.5’dir (n:216). Kronik hastalığı olanların oranı 
%42.4 (n:128), düzenli ilaç kullananların oranı ise 
%31.8’dir (n:96). Grubun %25.2’si (n:76) uyku soru-
nu olduğunu, %19.2’si (n:45) psikolojik bir hastalığı 
olduğunu, bunların da 74,1’i (n:43) psikolojik destek 
aldığını belirtmiştir. 

Grubun %61.3’ü (n:185) 25 yıldan az bir süredir si-
gara içtiğini, %43.7’si (n:132) 11-20 adet arası sigara 
içtiğini, %36.8’i (n:111) sabah kalktığında ilk beş da-
kika içinde sigara içtiğini, %60.6’sı (n:183) sigaranın 
yasak olduğu yerlerde zorlandığını, %61.3’ü (n:185) 
sabahki ilk sigarasından vazgeçmekten zorlanacağını 
ve %66.9’u (n:202) yatan hasta olsa dahi sigara içe-
ceğini belirtmiştir. Ayrıca çalışma grubunun Fagerst-
rom testi sonuçlarının dağılımına bakıldığında, sigara 
içenlerin %70.9’unun 5 ve üzerinde puan aldığı görül-
mektedir (Tablo 1). 

Bu bulgulara göre hesaplanan Fagerström Nikotin Ba-
ğımlılık Testi sonuçlarına göre grubun %20.2’si (n:61) 
“düşük”, %40.4’ü (n:122) “orta” ve %39.4’ü (n:119) 
“yüksek” bağımlılık göstermektedir. 25 yıl ve üzerinde 
sigara içme öyküsü olanların “yüksek bağımlı” olma 
oranı diğerlerine göre anlamlı olarak daha yüksektir. 
Bağımsız değişkenlerin Fagerström Nikotin Bağımlılık 
Testi sonuçlarına etkisi de Tablo 2’de sunulmuştur.

Çalışmada genel sosyodemografik veriler harici; vü-
cut kütle indeksi (BKI), sistolik ve diyastolik tansiyon 
değerlerinin fagerstrom toplam skoru ile ilişkisi de 
araştırılmış olup; Fagestrom toplam skorunun BKİ ile 
pozitif yönde zayıf bir ilişkisi tespit edilmiştir. Tansiyon 
değerleri ile arasında anlamlı (p>0.05) bir ilişki sap-
tanmamıştır (Tablo 3).

Sigara içme zamanı, süresi, günlük içilen sigara sayı-
sı, yasak olan yerlerde zorlanma durumu, sabah fazla 
sigara içme ve yatan hasta olsa da sigara içeceğini 
düşünmek gibi faktörlerin de nikotin bağımlılığı üze-
rinde etkili olacağı düşünüldüğünden; bağımlılık dü-
zeylerine göre bu değişkenlerin dağılımı da incelen-
miştir (p>0.05) (Tablo 4).

Tartışma

Sigara kullanıcılarında nikotin bağımlılığını etkileyen 
faktörler, bu bağımlılık ile başetmek için geliştirilecek 
sağlık politikaları açısından çok önemlidir (13). Fa-
gerstrom Nikotin Bağımlılık Testi, günümüzde yaygın 

olarak kullanılan bir tanı koyma testidir. Temel ve ark. 
çalışmalarında, Fagerstrom Nikotin Bağımlılığı Testin-
den 5 ve üzerinde puan alanların daha yüksek oran-
da bağımlı kişilik özellikleri gösterdiğini bildirmişlerdir 
(14). Araştırılan çalışma grubunun Fagerstrom testi 
sonuçlarına göre, sigara içenlerin %70.9’unun orta 
ve yüksek düzeyde bağımlı oldukları tespit edilmiştir. 
Sigara bırakma başarısını etkileyen en önemli faktör-
lerden birisinin nikotin bağımlılık şiddeti olduğu (15) 
düşünüldüğünde, konunun önemi açıktır. 

Sigara bırakma polikliniğine başvuran erkek ve kadın 
bireyler arasında nikotin bağımlılık şiddeti açısından, 
erkeklerde bağımlılık düzeyi rakamsal olarak yüksek 
olmakla juı9 -birlikte, istatistiksel anlamlı bir farklılık 
bulunmamıştır. Ülkemizde özellikle genç nüfus üze-
rinde yapılan çalışmalarda da benzer sonuçlar elde 
edilmiştir (16). Bu durum, son yıllarda kadınlar ara-
sında sigara kullanımındaki hızlı artış ile ilişkilendiril-
miştir. Kadınların fiziksel açıdan kullanılan maddelerin 
etkilerine daha açık olduğu, bu nedenle bağımlılığa 
daha yatkın oldukları da farklı bir çalışmada belirtil-
mektedir (17). Özellikle kadınlara yönelik koruyucu 
yöntemlerin geliştirilmesi, bu önemli sorunun önüne 
geçilebilmesi için gereklidir.

Yapılan çalışmada bekar kişilerdeki orta ve yüksek 
düzeydeki bağımlılık oranının (%90.6) evli kişilerdeki 
bağımlılık oranına göre (%77.9) daha yüksek olduğu 
gözlenmiştir.  Bu bulgu, evli kişilerin sigara bırakma 
konusunda aile bireylerinde daha fazla destek aldık-
larını ya da aile bireylerine zarar vermek istememe-
lerinden dolayı daha az sigara içtiklerini düşündür-
mektedir. Wee ve arkadaşlarının yapmış oldukları 
çalışmada da benzer bulgular elde edilmiş; ek olarak, 
evli olanların sigara bırakmada daha başarılı oldukları 
bildirmiştir (18). 

Mevcut çalışmada, sigara karşıtı tutum ve davranışla-
rıyla topluma örnek olması beklenen, eğitim durumu 
yüksek devlet memuru statüsündeki kişilerde sigara 
bağımlılık düzeyinin istatistiksel anlamlı olmamakla 
birlikte, sayısal olarak daha düşük olduğu tespit edil-
miştir. Bu beklenen, toplum için olması gereken bir 
bulgudur. Literatürde ise; her iki grupta da sigara içme 
alışkanlıklarının oldukça yaygın olduğu ve sigara alış-
kanlığı açısından genel populasyondan anlamlı farklı-
lık saptanmadığını bildiren yayınlar da vardır (19).

Tüketimde genellikle birliktelik göstermesi nedeniyle; 
alkol tüketiminin fazla olduğu kişilerde sigara bağım-
lılığının da yüksek olması beklenmektedir. Literatürde 
bunu destekleyen, alkol kullanımı ile sigara içme is-
teğinin arttığı belirten çalışmalar da mevcuttur. (20). 
Mevcut çalışmada istatistiksel olmamakla birlikte; hiç 
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alkol kullanmayan gruptaki birey sayıları her üç ba-
ğımlılık düzeyinde de fazladır. Ülkemizde yapılmış 
farklı bir çalışma da bu bulguyu desteklemektedir 
(21). Bu durum ülkemizde sigara tüketiminin alkol tü-
ketimine kıyasla çok daha fazla olduğunu göz önüne 
sermektedir. 

Sigara bağımlılığının birçok psikiyatrik hastalık ile iliş-
kili olduğu farklı yayınlarda bildirilmektedir (22,23,24). 
Bu açıdan, çalışmada psikiyatrik semptomatoloji sor-
gulanmamış; farklı olarak vücut kütle indeksi (BKI), 
sistolik ve diyastolik tansiyon değerlerinin fagerstrom 
toplam skoru ile ilişkisi araştırılmıştır. Fagestrom top-
lam skorunun BKİ ile pozitif yönde zayıf bir ilişkisi tes-
pit edilmiştir. Bu durum; kişilerin kilo kontrolü ve kişisel 
çekiciliği artırma gibi sosyal nedenlerden dolayı da si-
gara kullandıklarını düşündürmektedir.

Nikotin bağımlılığında etkili olduğu düşünülen günün 
ilk sigarası, sigara içme süresi, yasak olan yerlerde 
sigara içme konusunda zorlanma, kişilerin vazgeçe-
medikleri günün ilk sigarası, günlük sigara sayısı, sa-
bah fazla sigara içme ve yatan hasta da olsa sigara 
içeceğini düşünmeye göre ayrı ayrı nikotin bağımlılık 
düzeyleri incelendiğinde; bağımlılık düzeyleri arasın-
da istatistiksel anlamlılık tespit edilmiştir (p<0.05).  

Sonuç olarak çalışmamızda hastaların sosyodemog-
rafik özellikleri ile nikotin bağımlılık düzeyleri arasında 
anlamlı bir ilişki tespit edilememiş olup içilen sigara-
nın miktar ve süresi ile nikotin bağımlılığı arasında an-
lamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada; 25 
paket/yıl ve üzerinde sigara içen kişilerin yüksek dü-
zeyde bağımlı olma oranı diğer bireylere göre anlamlı 
olarak yüksek saptanmıştır. Nikotin bağımlılığının VKİ 
ile pozitif yönde zayıf bir ilişkisi tespit edilirken, tan-
siyon arteriyel değerleri ile arasında bir ilişki saptan-
mamıştır. Hastaların özellikle aile hekimleri tarafından 
birinci basamak sağlık muayeneleri yapılırken sigara 
içip içmeme durumları ve BKİ değerleri belirlenmeli, 
bu veriler dikkate alınarak kişiler bütüncül olarak de-
ğerlendirilmelidir. Diğer taraftan nikotin bağımlılığı ile 
ilgili eğitim vermek nikotin bağımlılığı ile mücadelede 
çok önemli bir yol olup öncelikle adölasan-genç eriş-
kin dönemdeki bireylere ulaşılmalı, sigaranın kronik 
hastalıkların gelişmesi üzerindeki olumsuz etkileri an-
latılmadır.
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Öz

Amaç
Simüle edilmiş rezin L-şekilli kurvatüre sahip kök ka-
nallarında M-wire [Reciproc (VDW, Münih, Almanya)] 
ve mavi ısıl işlem görmüş [Reciproc Blue (VDW) alet-
lerin kanal düzleştirmesini karşılaştırmaktı. 

Gereç ve Yöntem
45 ° kavisli ve 17 mm uzunluğunda (# 15-0.02 konik) 
toplam 26 simüle edilmiş L-şekilli kök kanalını taklit 
eden endo eğitim blokları iki gruba ayrıldı (n = 13). 
Tüm kanallar, üreticinin talimatlarına göre 25 nolu 
apikal boyutta hazırlandı. Enstrümantasyon öncesi 
ve sonrası dijital fotoğraflar üst üste çakıştırılarak 
kanal kurvatüründeki düzleşme bir bilgisayar görün-
tüleme programı kullanılarak analiz edildi. Verilerin 
normal dağılımını belirlemek için Shapiro-Wilk testi 
kullanıldı. Kanal kurvatüründeki düzleşmeye göre iki 
grubu karşılaştırmak için bağımsız t-testi kullanıldı. 

Bulgular
Şekillendirme sırasında hiçbir alette kırık gözlenme-
di. Orijinal kanal kurvaürü iki grup arasında önemli bir 
farklılık olmaksızın iyi korudu. Şekillendirme süresi ile 
ilgili olarak, iki sistem arasında önemli bir fark elde 
edilmedi (P> 0.05). 

Sonuç
Bu çalışmanın koşulları altında, aletlerin kullanımı 
güvenliydi ve tüm aletler orijinal kanal kurvatürünü 
çok iyi uyarak şekillendirmelerini sağladı. Mavi ısıl iş-
lem görmüş veya görmemiş resiprokal hareket yapan 
eğelerin benzer hazırlık süresine ve kanal içi sıcak-
lıkta benzer şekillendirme yeteneklerine sahip olduğu 
ve kök kanal eğrilerini eşit derecede iyi koruduğu so-
nucuna varıldı.

Anahtar Kelimeler: Kanal kurvatürü, reciprokal ha-
reket, simule kanal

Abstract 

Objective
The aim was to compare the canal straightening of 
M-wire [Reciproc (VDW, Munich, Germany)] and 
blue-wire heat-treated [Reciproc Blue (VDW)] instru-
ments in simulated resin L-shaped curved root ca-
nals.

Materials and Methods
A total of 26 simulated L-shaped root canals with cur-
vature of 45° and length of 17 mm (#15-0.02 taper) 
endo training blocks were divided into two groups (n 
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= 13). All canals were prepared to an apical size 25 
according to the manufacturers’ instructions. Pre- 
and post-instrumentation digital photography were 
superimposed and canal straightening was analysed 
using a computer imaging programme. Shapiro-Wilk 
test was used to determine the normal distribution of 
the data. For comparing two groups according to ca-
nal straightening independent t-test was used. 

Results
During preparation no instrument fractured. All inst-
ruments maintained the original canal curvature well 
with no significant differences between the instru-
ments. Regarding preparation time, no significant dif-

ferences between the two instruments were obtained 
(P > 0.05).

Conclusion
Under the conditions of this study, instruments were 
safe to use and all instruments respected the original 
canal curvature well. It was concluded that recipro-
cal motion files with or without blue-heat treated had 
similar preparation time and similar shaping abilities 
at intracanal temperature and maintained root canal 
curves equally well.  

Keywords: Canal curvature, reciprocal motion, si-
mulated canal

Introduction

The main goal of root canal treatment is chemome-
chanical preparation of the canal system while pre-
serving the original shape of the root canal (a tapered 
conical shape with the narrowest diameter at the apex 
and the largest diameter at the canal orifice) (1). 

Since the usage of engine driven nickel titanium (NiTi) 
files in clinical endodontic treatment, mechanical im-
provement of the instruments and new instrument de-
sign and heat treatment methods are being developed 
to provide faster and safer treatment (2) by reducing 
torsional or flexural stress and decreasing procedural 
errors associated with root canal preparation (3).

With the developing technology, reciprocating sin-
gle file systems used with reciprocating motion were 
designed to facilitate root preparation (4). For recip-
rocating single file systems used with reciprocating 
motion to speed and simplify canal preparation. The 
files used clockwise and counterclockwise cause less 
torsional stress, (5, 6) and extending the life of the 
instrument and reduce the possibility of fracture (2, 7) 
and reducing the shaping time (8)

The first reciprocating instruments systems were 
made of NiTi alloy with M-wire consisting of R phase 
and austenite at mouth temperature, which was made 
of 55.8% nickel and 44.2% titanium (9, 10). The stud-
ies had proven that M-wire is more flexible and having 
higher cyclic fatigue resistance than conventional NiTi 
alloys (11, 12). According to the studies, although it 
was used by clinicians with different clinical skills, it 
had been reported that M-wire with reciprocal motion 
is successful in shaping curved canals (6, 10) and re-
ducing intracanal microorganisms (11).

The Reciproc system (VDW GmbH, Munich, Germa-
ny) is an instrument used with reciprocating motion in 
root canal shaping. Many studies had reported that 
these files had the superior shaping ability during root 
canal preparation (13) and retreatments (14). In order 
to enhance the flexibility and shaping ability of the re-
ciprocal motion files, it has been proposed to apply 
different thermal processes to the instruments (15).

Reciproc blue (VDW GmbH) is produced by a special 
treatment with heat that results in changing the mo-
lecular structure of the alloy (1) and the depositon of a 
blue-colored titanium oxide layer on the file (15). The 
according to the manufacturer, Reciproc blue has the 
same design features as Reciproc classical system, 
but has superior flexibility and higher fatigue resist-
ance thanks to the heat treatment applied (16).

The aim of our study was to compare the shaping 
abilities of the classical Reciproc with Reciproc Blue, 
which is a different heat-treated instrument, in an en-
vironment that simulates the intracanal temperature in 
curved simulated canals. 

Materials and Methods

The study was designed with experimental pre/post 
test study design. Sample size was measured with 
GPower 3 program (17). Power of the study was cal-
culated based on comparing two groups, with the ef-
fect size of 1 and α err prob of 0,15 and the study 
came out to 85% at a confidence interval of 95% with 
the sample size of 13 in each group.

In the study, 13 standardized transparent resin blocks 
with simulated L-shaped root canals with curvature 
of 45° and length of 17 mm (#15-0.02 taper) endo 
training blocks (Dentsply Maillefer, Sweden) were 
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assigned to two groups for a total of 26. Root canal 
shaping procedures were maintained by the same 
and one operator who was expert in endodontics in 
both groups in water bath at 35°C.

In both groups, the working length (WL) was assessed 
by a #10 K-file (Dentsply Maillefer, Sweden). Glide 
path was achieved with #15 K-file (Dentsply Maillefer, 
Sweden). Simulated canals were shaped according to 
the manufacturer recommendation’s in two group (R 
and Rb) up to the apical size 25 with irrigation using 
2 ml 2.5% sodium hypochlorite solution after prepa-
ration completed. Each instrument usage was limited 
only three canals. Canal aberration, instrument sep-
aration and the time of shaping were also recorded.

Prior to any instrumentation procedure, the simulated 
canals were filled with black-ink (Pelikan) and imag-
es were recorded with a digital camera Nikon D3500 
DSLR at a fixed position and magnification. A stable 
support for digital camera and a platform with the ref-
erence point for specimens were used. After instru-
mentation root canals were filled with red-ink and post 
instrumented images were taken with the constant 
procedure.  The angles of the curvature were deter-
mined in accordance with Schneider method (Figure 
A-B) (18).  AutoCAD (Autodesk Inc, San Rafael, CA) 
software was used for determination the pre and post 
curvatures of the canals (Figure A-B) . 

Statistical evaluations were performed by using the 
SPSS 21.0 software. Shapiro-Wilk test was used to 
determine the normal distribution of the data. For 
comparing two groups according to canal straighten-
ing independent t-test was used. A significance level 
of 0.05 was set for all statistical analysis.

Results

No canal transportation or canal aberration were oc-
curred during the shaping procedures. And also dur-
ing canal shaping, no overextension or loss of work-
ing length were occurred. 

The Shapiro-Wilk test showed that all data performed 
normal distribution (P > 0,05). The mean straighten-
ing of the curved canals and the mean time taken to 
prepare the canals shown in Table-1. No significant 
differences were found according to canal straighten-
ing or time to taken to prepare the canals (Table-1).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 The mean straightening and preparation time and comparison of the two groups

Mean ± SD Min-Max P value
Straightening
Group 1
Group 2

4,82 ± 3,60 2,80 – 5,10

0,707*4,81 ± 3,30 2,82 – 5,15

Preparation time
Group 1
Group 2

71,47 ± 2,18 66,54 - 74,63

0,908*72,80 ± 2,30 67,38 - 76,11

* Independent- t test

Figure A-B 
Pre/Post images and determination of 

canal curvatures
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Discussion

The aim of our study was to evaluate and compare 
the shaping ability of two systems with reciprocating 
motion. The present study concluded that there was 
no difference between two different single file systems 
regarding straightening of canal and preparation time.
During root canal shaping procedures, it is important 
to preserve the original shape of the canal by shap-
ing that removes dentin in equal amounts from the 
inner and outer sides of the root canals (19). Shaping 
abilities of the files was evaluated by their centering 
ability (18) and preserving the curvature of the canal 
(20). The files with good shaping ability to stay in the 
center protect the canal curvature by preventing api-
cal transport and dentin removal from one direction in 
root canal shaping (21). The excessive curvature of 
canals causes increased difficulty level of root canal 
preparation (18).  

The curvature of root canals was evaluated in sev-
eral studies (17, 19). Schneider initially introduced 
the concept of canal curvature angle, specifically to 
describe curvature angle of L-shaped curved canals 
(18). The degree of canal curvature was defined as 
the angle between the long axis of the canal and a line 
from the first curvature point to the apical foramen. 
Schneider method was the first determined root canal 
curvatures (18). 

There are two parameters determining curvature; an-
gle of curvature and radius of curvature. The limitation 
of this method is that it uses only one of the two pa-
rameters that determine curvature (19). But it is still 
incomplex and generally used method for measuring 
root canal curvatures (18, 21).

In our study, two different reciprocal files systems 
were compared with each other. Reciprocating with 
clockwise and counteclockwise motion was reduc-
ing stress on file and to increase torsional fatigue re-
sistance (22). In addition, reciprocating motion had 
achieved more successful results than rotary motion 
in maintaining original canal curvature (23). In 2007, 
M-wire technology was developed in an special ther-
mal process (24) providing cyclic fatigue resistance 
and flexibility to the instrument, since especially 
preparation curved root canals (16, 19).

Although there was no difference in canal curvature 
straightening between M-wires and heat-treated in-
struments in our study. The no difference in the study 
may be due to the superior centering and shaping 
ability of reciprocal files respect the original canal 
anatomy as in previous studies (25-27). Although 

severe curved artificial root canals were used in our 
study, the canal anatomies selected were not complex 
enough to reveal the difference between the two file 
systems. A study that will be planned using S-shaped 
root canals with smaller radii curvature or narrower 
canals will give us more information about the clini-
cal significance of heat-treated files. The studies with 
teeths have complex canal anatomy will provide us 
with more information about the clinical success of the 
new heat-treated files.

In the study, resin simulated L-shaped root canals 
were preferred because the simulated resin canals 
are widely used in shaping studies all over the world, 
and almost every finding obtained with simulated res-
in blocks is equivalent to studies using human teeth 
(26, 28, 29).  According to the literaure, simulated res-
in canals might present limitations in the study once 
hardness of root canal dentin and acrylic resin are not 
same (30-32) and second natural human teeth have 
different anatomic variations (33). In the other hand, 
the study used resin blocks ensures reproducibility 
and standardization of the experimental design (26) 
and standartized root canal dimentions such as taper, 
length, radius and curvaure of angle, hardness of ca-
nals (30, 33, 34). In addition, it allows comparison of 
canal anatomy before and after preparation, super-
position them by using digital high resolution photo-
graphs, and they can be evaluated deviations at each 
milimeters of the root canals (26).

In our study, the curvature straightening was evalu-
ated using digital overlapping method by digital high 
resolution photography. In the literature, it is recom-
mended to use imaging as an alternative method to 
evaluate the shaping ability (31).  But in a study to ex-
amine the shaping abilities of root canal instruments, 
least 20-40 µm of dentin should be removed from 
canal walls when using micro-computed tomography 
(32).  In previous study, mean curvature straightening  
was expected to be in the range of 0.04 mm under 
similar experimental conditions and whether the  mi-
cro-computed tomography would provide a benefit to 
curvature flattening if they were not in this resolution 
range (35). The superposition of image is the method 
accepted widely used to estimate the shaping ability 
of NiTi files in simulated acrylic resin transparent ca-
nals (36, 37) which allows two dimentional quantita-
tive measurement (19). 

In our study, the mean preparation time was record-
ed in seconds with the chronometer. The preparation 
time included active shaping and irrigation of the ca-
nals with a single file system and it only included ac-
tive instrumentation time. The time required to create 
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the glide path up to size 15 was not included. There 
was no statistically significant difference between the 
preparation times between groups like similar stud-
ies (10, 11, 38). In our study, preparation times were 
found to be less compared to multiple file systems. 
The reason for this difference is that no more time is 
need changing files, as they are single file systems 
(39). The preparation time varies depending on many 
factors; such as operator experience, the number of 
files used to shape a root canals and the preparation 
technique used (40).  In our study, an operator fin-
ished shaping of all canals to eliminate these differ-
ences. 

Conclusions 

Within the limitations of the present study, it was 
concluded that reciprocal motion files with or without 
blue-heat treated had similar preparation time and 
similar shaping abilities at intracanal temperature and 
maintained root canal curves equally well.

Due to differences in resin material and human den-
tin, it is recommended to plan further studies using 
human teeth to evaluate the shaping capabilities of 
different NiTi files.
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Öz

Amaç
99mTc-MIBI miyokardiyal perfüzyon görüntülemenin, 
visual yorumunun etkinliği, koroner arter hastalığının 
(KAH) tanısal ve prognostik değerlendirmesinde de-
falarca doğrulanmasına rağmen, bilgisayar program-
larına bağımlı otomatik kantitatif değerlendirmenin 
etkinliği tartışma konusudur. Biz çalışmamızda, sum 
stress score (SSS) ve sum difference score (SDS) 
gibi otomatik kantitatif verileri, koroner anjiyografi so-
nuçları ile karşılaştırdık. SSS ve SDS değerlerinin, 
koroner arter hastalığını öngörme kabiliyetini araştır-
dık.

Gereç ve Yöntem
SSS ve SDS, myocardial perfüzyonun global skorla-
masında kullanılan ölçümlerdir. SSS’u iskeminin de-
recesini gösterirken, SDS iskeminin geri döndürülebi-
lir olma derecesini tanımlar. Myokardiyal perfüzyonun 
global skorlamasında, SSS’u 4 ve üzerinde ise MPS 
pozitif olarak değerlendirildi. Koroner anjiografide ise 
>%50 üzerinde darlık pozitif olarak değerlendirildi. 
SSS’nu hafif (4-8), orta (9-12) ve ileri (>13) düzeyde 

hipoperfüzyon olmak üzere 3 gruba ayırdık. SDS’nu 
%10 un altı ve üstü olmak üzere 2 gruba ayırdık. Bu 
kantitatif verileri, 3 grup koroner anjiyografi sonuçla-
rıyla karşılaştırdık (<%50, %50-70, >%70 darlık). 

Bulgular
Çalışmaya toplam 104 anjiyo uygulaması yapılan 
hasta dahil edildi. Hastaların genel kantitatif MPS ve 
anjiyografi yöntemleri arasındaki pozitiflik tespitinde-
ki doğruluk %80,8 olarak hesaplandı. Uyuşum de-
ğeri anlamlı bulundu (Kappa=0,602; p<0,001). SSS 
grupları ile anjiyografi grupları karşılaştırıldığında, 
uyuşum değeri orta düzeyde fakat anlamlı bulun-
du (Kendall’s tau-b=0,373; p=0,014). SDS grupları 
ile anjiyografi grupları karşılaştırıldığında, uyuşum 
değeri düşük düzeyde anlamlı bulundu (Kendall’s 
tau-b=0,234; p=0,014). 

Sonuç
MPS’de genel kantitatif değerlendirmenin, KAH’nı 
tahmin etme değeri yüksek olarak bulunmakla birlik-
te ayrıntılı myokardiyal perfüzyon skorlamanın (SSS, 
SDS), KAH’lığını  tespit oranları yeterli düzeyde de-
ğildi. Bu nedenle, ayrıntılı miyokard perfüzyon skorla-
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masının tek başına KAH tespitinde yetersiz olacağını 
ve tek başına kullanılmaması gerektiğini düşünüyo-
ruz. 

Anahtar Kelimeler: Miyokard Perfüzyon Sintigrafisi, 
SSS, SRS, SDS

Abstract

Objective
Although the efficacy of the visual interpretation of 
99mTc-MIBI myocardial perfusion scintigraphy has 
been repeatedly confirmed in the diagnostic and prog-
nostic evaluation of coronary artery disease (CAD), 
the efficacy of the automated quantitative evaluation 
dependent on computer programs is controversial. In 
our study, we compared automated quantitative data, 
such as the sum stress score (SSS) and the sum 
difference score (SDS), with coronary angiography 
results. We investigated the ability of SSS and SDS 
values to predict coronary artery disease.

Materials and Methods
SSS and SDS are measurements used in the global 
scoring of myocardial perfusion. While SSS indicates 
the degree of ischemia, SDS defines the reversibility 
degree of ischemia. In the global scoring of myocar-
dial perfusion, when the SSS was 4 and above, MPS 
was evaluated as positive. In the coronary angiog-
raphy, a stenosis value of >50% was evaluated as 
positive. We divided the SSS into three groups; mild 
(4-8), moderate (9-12), and advanced (>13) hypoper-

fusion. We divided the SDS into two groups as below 
and above 10%. We compared the subsequent qu-
antitative data with the results of the three groups of 
coronary angiographies (<50%, 50-70%, and >70% 
stenosis). 

Results
A total of 104 patients who underwent angiography 
were included in the study. The accuracy in detecting 
positivity between the general quantitative MPS and 
angiography methods of the patients was calcula-
ted as 80.8%. The agreement value was found to be 
significant (Kappa=0.602; p<0.001). When the SSS 
groups and angiography groups were compared, the 
agreement value was found to be moderate but sig-
nificant (Kendall's tau-b=0.373; p=0.014). Comparing 
the SDS groups and angiography groups, the agree-
ment value was found to be significant at a low level 
(Kendall's tau-b=0.234; p = 0.014). 

Conclusion
Although general quantitative evaluation in MPS had 
a high predictive value of CAD, the CAD detection 
rates of detailed myocardial perfusion scoring (SSS, 
SDS) were not at a sufficient level. Therefore, we su-
ggest that detailed myocardial perfusion scoring alo-
ne will be insufficient in detecting CAD, and should 
not be used alone.

Keywords: Myocardial Perfusion Scintigraphy, SSS, 
SRS, SDS 

Introduction

In patients with pre-diagnosed coronary artery dis-
ease (CAD), it is important to confirm the diagnosis 
and estimate the risk of cardiac events to determine 
an optimal treatment strategy. In the guidelines on the 
assessment of cardiovascular risk by the American 
College of Cardiology / American Heart Association 
(ACC/AHA), the importance of age, gender, diabetes 
mellitus (DM), blood pressure, low-density lipopro-
tein (LDL) cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) 
cholesterol and smoking has been emphasized (1). 

Patients with symptoms of CAD, or at risk of cardiac 
events, can be evaluated by diagnostic Myocardial 
Perfusion Scintigraphy (MPS). The Single-Photon 
Emission Computed Tomography (SPECT) Gam-
ma Camera is an imaging method that enables the 
evaluation of myocardial perfusion as well as other 
scintigraphy examinations. Depending on the type of 
myocardial perfusion disorder, MPS may reveal scar-

ring after myocardial infarct (MI), reversible perfusion 
deficiency (ischemia) during stress examination, and 
ischemia surrounding scarring after MI (peri-infarct 
ischemia) (2). MPS can be interpreted visually or 
quantitatively in an automated manner. The effec-
tiveness of visual interpretation in the diagnostic and 
prognostic evaluation of CAD has been confirmed in 
many studies (3). 

In the quantitative evaluation using computer soft-
ware, the scintigraphic images obtained from the pa-
tient are compared with a database containing aver-
age data from healthy individuals. Unlike the visual 
assessment, a 17-segment polar map corresponding 
to the left ventricular walls is used. This polar map is 
used to calculate the perfusion score by considering 
both the severity and extent of the perfusion disor-
der (4). In the global scoring of myocardial perfusion, 
metrics such as the sum stress score (SSS), sum 
rest score (SRS), and sum difference score (SDS) 
are used. In the polar map obtained from both stress 
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and rest evaluation, SSS indicates the degree of is-
chemia, while SDS indicates the reversibility degree 
of ischemia (5).

Although the efficacy of the visual interpretation of 
99mTc-MIBI SPECT Myocardial perfusion scintigra-
phy has been repeatedly confirmed in the diagnostic 
and prognostic evaluation of coronary artery disease, 
the efficacy of the automated quantitative evaluation 
dependent on computer programs is controversial. In 
this study, we compared automated quantitative data 
(SSS and SDS) with the results of coronary angiog-
raphy. We investigated the ability of SSS and SDS 
values to predict coronary artery disease.

Materials and Methods

Subjects 
104 patients who underwent Tc-99m MIBI MPS be-
tween 2019-2020 for suspected CAD or risk of car-
diac events, and who had undergone coronary an-
giography within 1 month were included in the study. 
Patients with a history of bypass or stents before 
MPS were excluded from the study. In addition, pa-
tients who could not exhibit an effort in the stress test 
and who underwent pharmacological stress were ex-
cluded from the study. The study was approved by 
the Suleyman Demirel University Ethics Committee 
(approval number: 1, date: 08.01.2021).

Tc-99m MIBI MPS Protocol 
Patients were called for imaging during fasting. A 
double day protocol was applied, with stress on the 
1st day (during effort), and rest on the 2nd day (dur-

ing resting). In the stress test, patients were taken 
on the treadmill and when they had reached 85% ef-
fort capacity, 20-30mCi (740-1110 MBq) Tc-99m MIBI 
was applied intravenously. Images were obtained 
30 minutes after the injection by using a low-ener-
gy, high-resolution parallel hole collimator with a 
double-headed SPECT Gamma Camera (Siemens 
Symbia Evo Excel; Siemens, Hoffmann Estates, IL 
60192, USA). In the rest study, while patients were 
at rest, 20-30mCi (740-1110 MBq) Tc-99m MIBI was 
applied intravenously and the images were obtained 
with the same device 60 minutes after the injection. 

Polar Map and Image Analysis
Without making a visual evaluation of the images, 
an automated quantitative evaluation process was 
initiated. The 17-segment polar map created by the 
American Heart Association (AHA) was used for the 
quantitative evaluation. The polar map presents a 
3-dimensional tomographic image of left ventricular 
perfusion as a 2-dimensional map. The outermost 
segments correspond to the basal segments of the 
left ventricular walls, and the midmost segment (seg-
ment 17) represents the cardiac apex (Figure 1).   

The polar map offered automatically by the computer 
scores each segment from 0 to 4 according to the 
degree of perfusion. While 0 points indicate normal 
perfusion, 1 point indicates mild hypoperfusion, and 4 
points indicates the absence of perfusion. This polar 
map is used to calculate the perfusion score by con-
sidering both the severity and extent of the perfusion 
disorder. The sum stress score (SSS), sum rest score 
(SRS), and sum difference score (SDS) are meas-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 1 
The figure presents the extent of a stress perfusion deficit. The perfusion deficit involves the apex, anterior 
and anteroseptal wall, the ischemic area may correspond to the left anterior descending artery branches. The 
polar map divided into 17 segments. A) Sum Stress Scores (in this case amounting to 15 points)  B) Sum Rest 
Scores (2 points) C) Sum Difference Scores (13 points).
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urements used in global scoring of myocardial perfu-
sion. SSS shows the extent and severity of perfusion 
defects in the polar map obtained in the stress study. 
The stress score is obtained with 17 segments and 
scoring is between 0-4 for each segment. 

An SSS score lower than 4 indicates normal perfu-
sion (no significant perfusion disturbances), a score 
between 4-8 indicates slightly abnormal perfusion, a 
score between 9–12 indicates moderately abnormal 
perfusion, and a score of 13 or above indicates the 
presence of significant ischemia. SRS shows the ex-
tent and severity of perfusion defects in the polar map 
obtained in the rest study. SDS gives the difference 
in perfusion defect between stress and rest studies. 
SDS is used to describe the extent of reversibility of 
ischemia. Many studies have shown that patients 
with an SDS over 10% benefit from revascularization 
(6).

In the quantitative general evaluation of MPS in our 
study, when the SSS was 4 and above, MPS was 
evaluated as positive in the global scoring of myo-
cardial perfusion. In the coronary angiography, a 
stenosis value of >50% was evaluated as positive. 
We divided the SSS into 3 groups as mild hypoper-
fusion (4-8), moderate hypoperfusion (9-12), and ad-
vanced hypoperfusion (>13). Furthermore, the SDS 
was divided into 2 groups as below and above 10%. 
We compared these quantitative data with the re-
sults of coronary angiography (<50%, 50-70%, and 
>70% stenosis). We compared the quantitative data 
with patients' cardiac event risk factors (DM, HT, HL 
smoking, obesity, gender, age, and menopause). We 
also compared the perfusion defects in the localiza-
tions corresponding to the myocardial walls supplied 
by the left ventricular coronary arteries (LAD, RCA, 
CX) and the vascular results in coronary angiography 
shown by the polar map.

Coronary Angiography and Evaluation
It is well known that the standard procedure for ex-
amining the coronary anatomy is by coronary angiog-
raphy. However, since this test is an invasive proce-
dure, and that there may be a risk of complications, it 
should be applied to patients only when necessary. In 
our study, elective coronary angiography was applied 
to eligible patients with suspected stable obstructive 
CAD (Toshiba Infinix-i, Japan). We excluded patients 
who had a history of an ongoing acute coronary syn-
drome (ACS), a coronary artery bypass graft oper-
ation, a valvular surgery, or who had a heart trans-
plant. Obstructive CAD was defined as 50% or more 
stenosis in the left main coronary artery and 70% 
or more stenosis in a large epicardial vessel or its 

branches according to the recommendations of AHA/
ACC (7-9).

Statistical Analysis
Descriptive statistics were presented as frequency 
(percentage) for categorical variables and mean±SD 
for the age of patients. The difference between the 
methods was analyzed by the McNemar test for vari-
ables with two categories, and the McNemar-Bowker 
test for variables with multiple categories. The agree-
ment between the methods was analyzed by Kappa 
statistics or Kendall's Tau b statistics according to the 
number of categories. Univariate and multivariate 
logistic regression models were established for MPS 
status and angiographic status / classes. A p-value 
of less than 0.05 was considered a statistically signif-
icant result. The analyses were performed by SPSS 
20.0 (IBM Inc, Chicago, USA).

Power Analysis
The power analysis of the study was performed by 
GPower 9.1.2 software (Universiaet Kiel, Germany). 
The sample size was calculated as 98 for the McNe-
mar Exact test with one tail. The error was consid-
ered as 5%, the power as 0.90, and the proportion of 
the discordant pair as 0.80. 

Results

A total of 104 patients who underwent angiography 
were included in the study. Male and female ratios 
were close to each other and calculated as 1.0:1.1. 
The average age of the patients was found to be 
61.61±10.12 (26 - 81) years. Approximately half of 
the patients (47.1%) were diagnosed with hyperten-
sion and 30.8% with diabetes. While the rate of pa-
tients with hyperlipidemia was 33.7%, 11.5% of the 
patients had obesity. The smoking rate was 19.2% 
and the majority of female patients (87%) were in 
menopause.  

There was no significant difference between the two 
methods in the evaluation of general MPS and angi-
ography positivity (p=0.263). The agreement value of 
the results of the two methods was found to be sig-
nificant (Kappa=0.602; p<0.001). The accuracy in de-
tecting positivity between the two methods was cal-
culated as 80.8%. While the results of measurements 
performed by the two methods in the LAD evaluation 
with MPS and angiography were found to be quite 
similar (p=0.791), the agreement value was found 
to be significant (Kappa=0.694; p <0.001, Accuracy: 
86.5%). CX measurement results with MPS and an-
giography were also found to have quite high agree-
ment and accuracy values (Kappa=0.462; p<0.001; 
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Accuracy: 85%). The difference between the meas-
urements made by the two methods was not signif-
icant (p=0.302). There was no significant difference 
between the RCA evaluation results obtained with 
MPS and angiography (p=0.227). The accuracy be-
tween the two measurements was 89.4%, while the 
agreement value was also quite high (Kappa=0.667; 
p<0.001).

When the SSS and the angiography groups were 
compared, it was seen that the two measurement 
evaluations were significantly different from each 
other (p=0.001). SSS classification was evaluated in 
three groups as groups 1, 2, and 3. The angio class-
es were organized into <50%, 50-70% and >70% 
groups. The agreement value between the two meas-
urements was moderate but statistically significant 
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Table 1 Comparison of patient characteristics and methods

        Angiography 
Negative Positive p

Age mean±SD 58,58±10,48 66,66±7,13 <0,001

Gender N(%)
Woman 38 (64,4) 17 (37,8) 0,007

Man 21 (35,6) 28 (62,2)

Angiography McNemar-
Bowker p

Agreement 
p

Negative Positive
MPS 
Evaluation Negative 52 (88,1) 13 (28,9) 0,263 Kappa=0,602

<0,001

Positive 7 (11,9) 32 (71,1)

MPS LAD Negative 63 (91,3) 8 (22,9) 0,791 Kappa=0,694
<0,001

Positive 6 (8,7) 27 (77,1)

MPS Cx Negative 80 (94,1) 10 (52,6) 0,302 Kappa=0,462
<0,001

Positive 5 (5,9) 9 (47,4)

MPS RCA Negative 78 (96,3) 8 (34,8) 0,227 Kappa=0,667
<0,001

Positive 3 (3,7) 15 (65,2)

SDS >%10 7 (100) 25 (78,1) 0,001 0,091
0,172

<%10 0 7 (21,9)

<%50 %50-%70 >%70

SSS 1.group
(4-8) 57 (98,3) 1 (50) 31 (72,1) 0,001

Kendall’s 
tau-b=0,373

0,014

2. Group
(9-12) 1 (1,7) 0 4 (9,3)

3.group
(>13) 0 1 (50) 8 (18,6)

SDS >%10 7 (100) 1 (100) 24 (77,4)
Kendall’s 

tau-b=0,234
0,014

<%10 0 0 7 (22,6)

MPS: Myocardial Perfusion Scintigraphy, LAD: Left Anterior Descending, Cx: Circumflex, RCA: Right Coronary Artery, 
SSS: Sum stress score, SDS: Sum difference score
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(Kendall's tau-b=0.373; p=0.014). 

A comparison was made between the SDS groups 
and angiography positivity evaluations. The two eval-
uation results were found to be significantly different 
(p<0.001). Moreover, the agreement value was not 
found to be significant as a result of the two eval-
uations (Kappa=0.091; p=0.172). Since there were 
two SDS groups and three angiography groups, no 
significant comparison was made between the two 
measurements, but the agreement value was found 
to be significant at a low level (Kendall's tau-b=0.234; 
p=0.014). The results are presented in detail in Table 
1. 

In the univariate logistic regression analysis per-
formed according to the MPS positivity evaluation, 
the effect of prognostic factors was attempted to be 
determined. Age, gender, menopause, DM, HT, HL, 

obesity and smoking statuses were included in the 
model as independent variables. Among the factors, 
only the age variable was observed to significantly in-
crease the MPS positivity (OR=1.113 (1.051-1.177); 
p<0.001). Being male (OR=6,250 (2,081-18,513)), 
HL (OR=7,042 (2,291-21,736)) and an advanced age 
(OR=1,133 (1,062-1,208)) were found to be signifi-
cant factors in the model established for evaluation 
of angiography positivity (p=0.001). 

In the multivariate logistic regression model estab-
lished by determining the 1st group among the SSS 
classes as the reference category, it was found that 
only smoking significantly affected both the 2nd 
group (p=0.013) and the 3rd group (p=0.044). In the 
model established by setting the <50% class as a ref-
erence for angiography classes, a significant effect of 
the male gender (p=0.001) and HL (p=0.001) were 
observed only in the >70% class (Table 2). 
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Table 2 Factors affecting the evaluation results of patients

MPS: Myocardial Perfusion Scintigraphy, SSS: Sum stress score, DM: Diabetes mellitus, 
HL: Hyperlipidemia, HT: Hypertension

MPS Positive
Beta p OR 95% CI

Age 0,107 <0,001 1,113 1,051-1,177

Gender (M) 0,485 0,486

DM 0,355 0,551

HT 0,740 0,390

HL 0,941 0,332

Obesity 0,138 0,710

Smoking 2,663 0,103

Menopause 0,054 0,817

Angiography Positive
Gender(M) 1,830 0,001 6,250 2,081-18,513

Age 0,124 <0,001 1,133 1,062-1,208

HL 1,951 0,001 7,042 2,291-21,736

SSS 
2. Group (9-12)
Smoking 2,681 0,013 14,705 1,751-43,562

SSS 
3. Group (>13)
Smoking 1,799 0,044 6,061 1,048-34,482

Angiography
3. Group (>%70)
Gender (M) 1,791 0,001 5,988 1,992-18,182

HL 1,839 0,001 6,28 2,024-19,607
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Discussion

F.A. Enein et al. in their study comparing MPS and 
coronary angiography in 228 patients, found no sig-
nificant difference between the two methods in eval-
uating MPS and angiography positivity. Similarly, to 
our study (80.8%), they calculated the accuracy rate 
in detecting positivity between the two methods as 
80.49% (10). Shelley et al., in their study where they 
compared MPS and coronary angiography in 99 pa-
tients, obtained 87% sensitivity and 80% specificity in 
MPS (11). Fard-Esfehani et al., in their study compar-
ing MPS and coronary angiography, revealed 91.2% 
sensitivity and 86.6% specificity in MPS (12). Fiechter 
et al., in their study comparing MPS and coronary an-
giography, obtained 87% sensitivity and 67% speci-
ficity in MPS (13). These studies also emphasize the 
importance of the diagnostic value of MPS, similar to 
our study.

William D. et al., in their study investigating the prog-
nostic value of quantitative data in MPS, found an 
increased risk gradient for CAD with an increase in 
SSS (3). In our study, we observed an increase in 
coronary angiography positivity with an increase in 
SSS. The agreement value between the SSS class-
es (<8, 9-13, >13) and coronary angiography classes 
(<50%, 50-70%,>70%) was found to be moderately 
significant.

SDS is used to describe the extent of reversibility of 
ischemia. Numerous studies have shown that patients 
with an SDS over 10% benefit from revascularization 
(6). Berman et al., in their study investigating the prog-
nostic value of quantitative data in MPS, found that 
the degree of reversible ischemia decreases as SDS 
decreases (14). Supporting this finding, our study 
showed that all patients with SDS<10 were patients 
with over 70% stenosis in coronary angiography.

Conclusion
In our study, the general quantitative evaluation of 
MPS, independent of visual evaluation, was found to 
have a high predictive value for CAD. A high accura-
cy rate was found in detecting positivity between the 
perfusion defected myocardial walls and the related 
left ventricular coronary vessels. However, the rates 
of detailed myocardial perfusion scoring (SSS and 
SDS) to detect CAD were not at a sufficient level. 
Therefore, we suggest that detailed myocardial per-
fusion scoring alone will be insufficient in detecting 
CAD, and should not be used alone. Studies to be 
conducted with a higher number of patients are need-
ed regarding the predictive and prognostic value of 
myocardial perfusion scoring.
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Öz

Çocuk yaş gurubunda travma önde gelen ölüm se-
bebidir. Penetran travmalar hızlı ve etkin müdahale 
gerektiren yaralanmalardır. Son yıllarda travmada 
minimal invaziv cerrahi yaklaşımlar tanı ve tedavide 
yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. Bu çalışmada 
torakal ve abdominal penetran travma sonucu tora-
koskopik ve laparoskopik cerrahi yöntemle perikard 
yaralanması, mide perforasyonu ve karaciğer lase-
rasyonu tespit ederek tedavi ettiğimiz olgumuzu sun-
mayı amaçladık. 
 
Anahtar Kelimeler: Penetran travma, torakoskopi, 
laparoskopi

Abstract

Trauma is the leading cause of death in pediatric age 
group. Penetrating traumas are injuries that require 
quick and effective intervention. Recently, minimally 
invasive surgical approaches for trauma have been 
widely used in the diagnosis and treatment. In this 
study, we aimed to present our case in whom we de-
termined and treated pericardial injury, gastric per-
foration and liver laceration by thoracoscopic and 
laparoscopic surgery after thoracic and abdominal 
penetrating trauma.

Keywords: Penetrating trauma, thoracoscopy, lapa-
roscopy.

Introduction

The minimally invasive approach in pediatric trauma 
first came to the fore with laparoscopy after abdomi-
nal injury in the 1970s (1). In the light of the experien-
ces gained in laparoscopy and thoracoscopy and the 
advances in technology, the minimally invasive appro-
ach has become more popular in pediatric trauma in 
the last 2 decades. However, it continues to be the 
subject of study in terms of routine practice by many 
authors. Diagnostic exploration is seen as the most 

preferred approach in the standard management of 
penetrating injury (2). Diagnostic and therapeutic mi-
nimally invasive interventions are performed for pa-
tients who are stable in penetrating injuries of children 
in our center. In this case, we performed therapeutic 
laparoscopy and thoracoscopy due to stabbing in the 
thorax and abdomen. Simultaneous gastric perforati-
on, liver laceration and pericardial rupture were dete-
cted in the patient. This study aimed to contribute to 
the literature due to the lack of a similar minimally in-
vasive treatment that has been previously published.

Cite this article as: Akın SE, Aras NF. Minimal Invasive Approach In A Child With Penetrating Trauma: A Case Report. 
Med J SDU 2021; 28(1): 159-162.
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Case Presentation

A 17-year-old male patient was brought to the emer-
gency room by ambulance due to stabbing afflicted 
to the thorax and abdomen. The patient’s general 
condition was moderate-poor, conscious, confused, 
tachypneic. Oxygen-free saturation and blood pres-
sure of the patient were 94% and 110/80 mmHg, res-
pectively. The patient’s initial hemoglobin value was 
10.5 g/dl. The patient was hemodynamically stable. 
There were abdominal tenderness and subcutaneous 
emphysema in the thorax. The entrance to the thora-
cic injury was at the intersection of the right edge of 
the sternum and the 7th intercostal space, showing an 
oblique trace in the direction of the right shoulder. The 
entrance of the abdominal injury was 4 cm superior to 
the umbilicus on the linea alba. In the first evaluation 
performed with focused assessment with sonography 
for trauma (FAST) of the patient, free fluid appearance 
in the right costophrenic sinus, free fluid appearance 
in the subhepatic area and pelvic cavity were obser-
ved. Pericardial effusion was not observed, as far as 
can be evaluated. Respiratory sounds were decrea-
sed in the right lung. In the posteroanterior chest ra-
diography of the patient, there was a diffuse increase 
in density suggesting hemothorax on the right, as well 
as free air appearance at the pericardium edge and 
under the diaphragm (Figure1). 

Considering the obtained clinical and radiological 
data, the operation decision was made and the pa-
tient was taken to the operating room. Since the tho-
racic pathology of the patient was a priority, video-as-
sisted two-port thoracoscopy was performed with 10 

mm and 5 mm trocar. The hematoma leading to atele-
ctasis in the right lower lobe of the lung was removed 
from the 10 mm trocar and the right hemithorax was 
washed with warm saline. The bleeding focus was 
seen as the intercostal artery. Bleeding control was 
done. Although a rupture of approximately 10 mm was 
observed in the lower right corner of the pericardium, 
heart injury was not observed. The pericardium was 
not repaired to prevent tamponade development. Af-
ter the bleeding control, the chest tube was placed 
and the procedure was terminated. Then, four-port 
laparoscopy was performed with 5 mm trocars. There 
was a trace of the blade passing through the left liver 
lobe and entering the stomach corpus. No active ble-
eding or bile leakage was observed in the liver (Figure 
2). No pathology was observed in other organs. The 
perforated area on the anterior surface of the stomach 
was primarily sutured intracorporeally with 2/0 polyg-
lactin suture.

The procedure was terminated by washing the ab-
domen with warm saline solution. The patient was 
taken to the intensive care unit after the operation. 
Chest x-ray was normal on the postoperative day 1 
(figure 3). Nasogastric drainage lasted 3 days. Since 
the general condition of the patient was good on the 
postoperative day 4, the nasogastric tube was remo-
ved and oral nutrition was started. Drainage from the 
chest tube was not hemorrhagic and was clear after 
the postoperative day 2. The patient’s chest tube was 
removed on the postoperative day 4 and was dischar-
ged on the postoperative day 6. The 4-month follow 
up of the patient continues without any problem.

Figure 1: Increased density due to hemothorax on the 
right, pericardial and sub-diaphragmatic free air view 
(white arrows) on preoperative chest x-ray.

Figure 2: a) Intraoperative view of pericardium ruptu-
re (black arrow). P: Pericardium SV: Left ventricle b) 
Intraoperative view of gastric perforation (white arrow) 
c) Intraoperative view of liver laceration (white arrow) 
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Discussion

Injuries to multiple solid and luminal organs are pos-
sible in penetrating traumas. In case of delayed di-
agnosis, clinical conditions ranging from hemorrhagic 
shock to septic shock can be followed and treatment 
becomes difficult. When the benefit/risk ratio of exp-
loration is evaluated, it is seen that exploration is bet-
ter than late diagnosis. For this reason, the incision 
is traditionally extended from the xiphoid process to 
the pubic ramus to provide sufficient vision in an exp-
loration (3). However, this also brings bad cosmetic 
results. Laparoscopy and thoracoscopy are used in 
a rising trend in many complex surgeries. However, 
the minimally invasive approach in trauma patients 
has not yet been universally accepted (4). Early di-
agnosis and treatment in trauma patients will protect 
the patient from fatal consequences caused by a late 
diagnosis perforation or vascular injury (5). 

The traditionally accepted approach for trauma pa-
tients is an exploration with an incision extending from 
the subxiphoidal area to the pelvis. Although this ap-
proach is still valid for unstable patients, various algo-
rithms have been developed for which patients can be 
approached minimally invasively in penetrating and 
blunt injuries in children (2-5). These algorithms can 
be extended to include thoracic trauma. In our case, 
it was decided to perform thoracoscopy to diagnose 
possible diaphragm rupture and esophageal perfora-

tion due to the presence of free air in the mediasti-
num and abdomen. Although many surgeons prefer 
laparotomy in abdominal injuries, the diagnostic value 
of laparoscopy in both blunt and penetrating traumas 
cannot be discussed.

Laparoscopy was used as a diagnostic tool in pediat-
ric trauma patients initially to prevent negative laparo-
tomy (6). However, parallel to the experience gained 
in minimally invasive approaches, these interventi-
ons have now begun to be performed for therapeutic 
purposes. Many procedures from bowel perforation 
repair to resection anastomosis procedures, from di-
aphragm rupture repair to solid organ repair, can be 
performed with minimally invasive technology and 
many disadvantages of open surgery are eliminated 
by this means. It is known that laparotomy is associ-
ated with more pain, more bleeding, risk of infection, 
risk of ventral hernia, prolonged hospitalization, pro-
longed recovery time, and poor cosmetic results (3). 
Studies have shown that laparoscopy has reduced 
the rate of negative laparotomy by 75% (7). It is obvi-
ous that laparoscopy cannot be used in patients with 
suspected vascular injury and who are hemodynami-
cally unstable. In stable patients with blunt or penetra-
ting injuries, laparoscopy is a very helpful diagnostic 
and therapeutic tool in the presence of free air, free 
fluid, or suspicious intestinal wall thickening in com-
puted tomography (CT) (8). Laparoscopy is also very 
useful in diagnostic terms for patients whose physical 
examination is suspicious but cannot be diagnosed 
on CT. In this way, it is possible to prevent mortality 
and morbidity due to late diagnosis and complications 
of open surgery. 

Good results have also been obtained in the non-sur-
gical follow-up of solid organ injuries in cases where 
peritoneal penetration can be excluded by using heli-
cal computed tomography (HCT) in the case of a stab 
wound or gunshot (9). In addition to HBT, FAST also 
provides very useful clinical information, making the 
non-operative approach a safe alternative method 
(10). Since findings requiring operation were obtai-
ned in the FAST evaluation and physical examination 
performed in our patient, nonoperative approach and 
evaluation with HBT were not considered. The basis of 
laparoscopy to be performed in a trauma patient is to 
view all four quadrants in a way that evaluates all in-
testinal segments and solid organs, similar to the open 
approach (11). Besides, possible posterior gastric wall 
injuries and pancreatic injuries should be checked by 
entering the omentum minus space. In cases of pe-
netrating injuries to the thoracoabdominal region, sur-
geons should be aware of diaphragm ruptures during 
insufflation that can cause sudden pneumothorax.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 3: Chest x-ray on postoperative day 1 (The 
nasogastric catheter is not seen in the radiography 
because this roentgenogram taken after the patient 
pulled out the catheter by himself)



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Penetran Travmada Minimal İnvaziv Yaklaşım

Despite careful imaging, the rate of overlooked inju-
ries in diagnostic laparoscopy has been reported as 
1-3% according to the adult literature (12-13). In the 
pediatric trauma series, this rate was reported as 0% 
(2-14). In our case, we clearly demonstrated all the in-
juries with minimally invasive procedures and perfor-
med the necessary treatment. In our case, there were 
two knife entry holes, which had access to both the 
thorax and the abdomen. After successfully detecting 
pericardial rupture, liver laceration, and gastric perfo-
ration by thoracoscopy and laparoscopy, respectively, 
the anterior gastric wall was repaired intracorporeally 
with a 2/0 polyglactin suture. Until now, one case of 
laparoscopy for multiple organ injury in a pediatric pa-
tient has been reported (3), and no pediatric patient 
with multiple organ injuries who underwent both tho-
racoscopy and laparoscopy in the same session has 
been reported. Our case contributes to the literature 
on this subject. 

As a result; Laparoscopy and thoracoscopy can be 
safely preferred for diagnosis and treatment in child-
ren with penetrating injuries in stable conditions. In 
this way, along with the prevention of negative explo-
ration, it is possible to prevent complications of open 
surgery such as wound infection, pain, ventral hernia, 
prolonged hospitalization, and prolonged recovery 
time. In future studies, it will be possible to reduce the 
negative exploration rate to the lowest levels following 
the use of minimally invasive methods together with 
auxiliary imaging techniques.
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Öz

Bu derleme, irisin hakkındaki mevcut bilgileri ve iri-
sinin vasküler tonusa aracılık etmedeki etkin rolünü 
özetleme çabasıdır. Egzersiz kronik, bulaşıcı olma-
yan hastalıkların, tip 2 diyabetin ve özellikle kardi-
yovasküler hastalıkların önlenmesinde bir dayanak 
noktasıdır. Egzersiz/fiziksel aktiviteye yanıt olarak 
üretilen yeni bir miyokin olan irisin, beyaz yağ do-
kusunun ‘esmerleşmesini’ teşvik ederek enerji har-
camalarında artışa neden olur. Bu hormonun ilk ta-
nımında, öncül fibronektin tip III alan içeren protein 
5’ten ayrılan irisinin dolaşımdaki yüksek seviyeleri, 
insülin direncinin azalmasıyla düzelmiş glikoz ho-
meostazı ile ilişkilendirilmiştir. İrisinin insanda farklı 
hedef doku veya organlar üzerindeki etkileri, sağlı-
ğın desteklenmesi veya çeşitli metabolik hastalıkların 
düzenlenmesinde fizyolojik işlevlerini ortaya çıkar-
mıştır. İrisinin işlevinin anlaşılmasının birçok hastalık 
ve gelişiminin anlaşılmasında anahtar olabileceğine 
inanılmaktadır. İrisinin metabolik düzenleme, enerji 
harcaması ve glikoz homeostazında kilit bir rol oyna-
dığı gösterilmiştir. Hem hayvanlarda hem de insan-
larda yapılan çeşitli çalışmalardan elde edilen yeni 
bulgular, irisinin vasküler aktiviteyi modüle etmek gibi 
başka olumlu etkilere de sahip olabileceğini ve böy-
lece egzersiz kaynaklı birçok sağlık yararına aracı-
lık ettiğini göstermektedir. Deneysel bulgular, irisinin 
hipertansiyon gibi anormal vazokonstriksiyona bağlı 
hastalıkların tedavisinde yararlı bir ajan olabileceğini 
düşündürmektedir. Bununla birlikte, irisinin rolü ve iş-

levi hakkındaki veriler tartışmaya yol açmıştır. Hiper-
tansiyon tedavisinde irisinin etkinliğini belirlemek için 
daha ayrıntılı mekanizma çalışmaları ve in vivo çalış-
malar gereklidir. İrisinin etki mekanizmalarının anla-
şılmasındaki bir başka güçlü sınırlama ise, insanlarda 
ve hayvanlarda bugüne kadar halen tanımlanamayan 
irisin reseptörü hakkındaki bilgi eksikliğidir.

Anahtar Kelimeler: İrisin; egzersiz; vazodilatasyon; 
vasküler düz kas

Abstract

This review is a thoughtful attempt to summarize the 
current knowledge of irisin and its effective role in 
mediating vascular tone. Exercise is a mainstay of 
prevention of chronic, non-communicable diseases, 
type 2 diabetes and cardiovascular disease in parti-
cular. Irisin, a novel myokine produced in response to 
exercise/physical activity, leads to increased energy 
expenditure by stimulating the ‘browning’ of white adi-
pose tissue. In the first description of this hormone, 
increased levels of circulating irisin, which is cleaved 
from its precursor fibronectin type III domain-contai-
ning protein 5, were associated with improved gluco-
se homeostasis by reducing insulin resistance. The 
action of irisin on different targeted tissues or organs 
in human being has revealed its physiological fun-
ctions for promoting health or executing the regula-
tion of variety of metabolic diseases. It is believed 
that understanding irisin’s function may be the key to 
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comprehend many diseases and their development. 
It has been demonstrated that irisin plays a key role 
in metabolic regulation, energy expenditure and glu-
cose homeostasis. New findings from various studies 
carried out in both animals and humans suggest that 
irisin might also have other favorable effects, such 
as modulating vascular activity, thus mediating many 
exercise-induced health benefits. Experimental fin-
dings suggest that irisin might be a useful agent for 
treating abnormal vasoconstriction-related diseases 
such as hypertension. However, data on the role and 

function of irisin have prompted controversy. More 
detailed mechanism studies and in vivo studies are 
necessary to establish the efficacy of irisin for trea-
ting hypertension. Another strong limitation to the 
understanding of irisin mechanisms of action is the 
lack of knowledge about its receptor, which until now 
remains unidentified in humans and in animals.

Keywords: Irisin; exercise; vasodilation; vascular 
smooth muscle

Giriş

Tıptaki büyük ilerlemelere rağmen arteriyel hipertan-
siyon, diabetes mellitus ve kronik böbrek hastalığının 
uygun şekilde tedavisi büyük bir sorun olmaya de-
vam etmektedir. Teşhis ve tedavi edilmemiş arteriyel 
hipertansiyon veya diabetes mellitus, kronik böbrek 
hastalığı gelişimine ve sonuç olarak kardiyovasküler 
sorunların oluşmasına yol açabilir (1). 

Koroner arter hastalığı ve inmenin ana nedeni olan 
ateroskleroz, gelişmiş dünyada önde gelen ölüm ne-
denidir (2,3). Patofizyolojik mekanizmaları ve aterosk-
leroz etiyolojisi oldukça karmaşıktır (4). Bunlar ara-
sında, endotelyal disfonksiyon ve enflamasyon kritik 
bir rol oynar (5). Çeşitli risk faktörleri, aterosklerozun 
başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunan endotel 
hasarını indükleyebilir (2,6-8). Endotel hasarına karşı 
enflamatuar yanıtları kan damarlarında vasküler lez-
yonların gelişmesi izler (9). Bu nedenle, endotel hasa-
rının önlenmesi aterosklerotik kardiyovasküler hasta-
lıkların tedavisinde önemli bir terapötik hedef olabilir.

İskelet kası son yıllarda endokrin organ olarak ta-
nımlanmıştır (10). Miyokinler olarak bilinen, egzersiz 
sırasında veya hemen sonrasında iskelet kasından 
salınan sitokinler, egzersizin metabolizma ve kardi-
yovasküler sistem üzerindeki yararlı etkilerine aracılık 
eder (11,12).

İrisin, yukarıda belirtilen kronik hastalıkların gelişiminde 
ve ilerlemesinde önleyici ya da tedavi edici rol oynaya-
bilme potansiyeline sahip yeni keşfedilen bir proteindir. 
Sağlıklı iken ve hastalık durumunda insan plazmasın-
da ölçülen yeni tanımlanan bir miyokin olan irisinin ke-
sin işlevleri henüz tam olarak belirlenememiştir ve bu 
kapsamda daha ileri çalışmalar gerekmektedir.

İrisin
2012 yılında keşfedilen irisin, beyaz adipoz dokuyu 
kahverengi adipoz dokuya çevirerek enerji harcanma-

sını artıran termojenik bir proteindir. İrisin proteini dü-
zenli egzersiz yapıldığında iskelet kasından salınır ve 
kişiyi bazı metabolik hastalıklardan korur (13). 

İrisinin Biyokimyasal Yapısı
İrisin, 112 amino asitten oluşan 12,587 kDa ağırlığın-
da hormon benzeri bir polipeptittir ve fibronektin tip 
III alanı içeren protein 5 (FNDC5) olarak bilinen 196 
amino asitli membran bazlı bir proteinin karboksi ter-
minalinden türetilir (13). İrisinin oluşumu için FNDC5 
proteinini kesen enzim halen bilinmemektedir. Fare ve 
sıçanlarda 209 aminoasitten oluşan bir protein olan 
FNDC5, N-terminalinde 29 aminoasitli bir sinyal dizisi-
ne sahiptir; bunu, irisin veya fibronektin III (FNIII) ala-
nı, bağlayıcı bir peptit, transmembran bir alan ve 39 
aminoasitli sitoplazmik bir segment takip eder (14,15). 
FNDC5 ayrıca, fibronektin tip III tekrarlarını içeren 
protein 2 (FRCP2) ve peroksizomal protein (PeP) 
olarak da adlandırılmaktadır. Fibronektin tip III alan-
ları genellikle beta ipliklerinin ve rastgele bobinlerin 
bir kombinasyonundan oluşur (Şekil 1). İrisin iskelet 
kası, adipoz doku, karaciğer, pankreas, kalp ve beyin 
gibi doku ve organlara spesifik hücrelerin işlevini belir-
lemek için sinyal gönderen güçlü bir elçidir (13,16,17). 
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Şekil 1 
FNDC5 molekülünün proteolitik parçalanmasıyla irisinin 
oluşumu (13)
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Yapılan çalışmalarda, insan ve faredeki (Mus muscu-
lus) irisin proteininin % 100 benzer olduğu; diğer can-
lılarda ise bu benzerliğin önemli düzeyde korunduğu 
belirlenmiştir (Şekil 2) (13).

İrisinin Sentezi ve Salınımı
İrisinin sentezi ve salınımı, egzersiz ve peroksizom 
proliferatör ile aktive edilen reseptör-γ (PPAR-γ) ko-
aktivatörü 1-α (PGC1-α) ile indüklenir. PGC1-α iske-
let kası, kahverengi adipoz doku, karaciğer ve kalp 
gibi eksprese edildiği doku ve organlarda beslenme 
ve fizyolojik sinyale yanıt olarak çoklu genleri düzen-
leyebilen spesifik bir transkripsiyonel koaktivatördür. 
PGC1-α enerji metabolizmasının programlanmasında 
arabulucudur ve birçok hücre tipinde mitokondriyal 
biyogenez ile oksidatif metabolizmayı kontrol eder 
(18,19). Yapılan çalışmalarda, transmembran FN-
DC5’in hücresel FNDC5’ten daha büyük olduğu belir-
lenmiştir. Bu durum, araştırmacıların proteinin bir par-
çasının salınmış olabileceğini sorgulamalarına neden 
olmuştur. Araştırmacılar, FNDC5’in Tip I membran 
proteini olarak sentezlendiği, ardından proteolitik ola-
rak kesildiği ve proteinin amino (N) terminal kısmının 
ekstrasellüler ortama bırakıldığı hipotezini ortaya at-
mışlardır. Bu varsayıma dayanarak yapılan çalışma-
lar sonucunda, iskelet kasından egzersiz sırasında 
PGC1-α aracılığıyla FNDC5 (FRCP2/PeP) salındığı-
nı ve bu proteinin bilinmeyen bir proteaz tarafından 
kesilerek irisinin meydana geldiğini tespit etmişlerdir 
(13,20). Ayak değirmeni ile egzersiz yaptırılan fare-
lerin “rectus femoris” kasından alınan biyopsilerde 
FNDC5 ve irisin hormonunun hücresel lokalizasyonu 
incelenmiştir. FNDC5 kas hücrelerinin membranında 
bulunurken; irisin intersellüler alanda lokalize olmuş-
tur (21). Esas olarak, uzun süreli egzersiz, PGC1-
α’nın kalp ve iskelet kasındaki ekspresyonunu artı-
rır; daha sonra insülin duyarlılığı ve sinyalleme gibi 
farklı metabolik parametreleri geliştirir; ayrıca AMPK 
aktivasyonunu, PGC1-α fosforilasyonunu ve FNDC5 
üretimini takiben irisin oluşumu için FNDC5’in bölün-
mesini sağlar (Şekil 3) (15,22,23).

İrisinin Dokulardaki Lokalizasyonu
İnsanlar üzerinde yapılan çalışmayla irisinin öncü for-
mu olan FNDC5’in kas, perikardiyum, rektum ve beyin 
başta olmak üzere 47 farklı doku ve organda varlı-
ğı gösterilmiştir (24). İrisin ile ilgili ilk bilgiler egzersiz 

sırasında kas dokudan salındığı yönündedir. Ancak, 
daha sonra yapılan birçok çalışma kas doku dışında 
çok sayıda doku ve organda da irisin sentezinin ol-
duğunu göstermiştir. Subkutan adipoz doku, beyin, 
kalp kası, testis, akciğer, dalak, mide, pankreas, insan 
anne sütü, tükürük, serebellumdaki purkinje hücreleri 
ve BOS’ta irisin varlığı gösterilmiştir (25-27).

Farelerde irisinin toplam dolaşım seviyelerinin % 
72'sinin kas dokudan; geriye kalan % 28'inin ise yağ 
dokudan kaynaklandığı düşünülmektedir (13,28). İn-
sanlarda adipoz dokudaki FNDC5 ekspresyonunun, 
iskelet kasından 100-200 kat daha düşük olduğu ifade 
edilmektedir (23,24,29).

İrisin Reseptörü
İrisinin farklı doku ve organlardaki işlevlerini açıkla-
maya yönelik çalışmaların sayısı giderek artsa da; 
bu işlevlerin yerine getirilmesine aracılık eden irisin 
reseptörü veya reseptörleri halen bilinmemektedir. 
İrisine ait reseptörü belirlemeye yönelik yapılan ilk ça-
lışmada, irisinin bir hücre yüzey reseptörü aracılığıyla 
etkilerini gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür (13). Daha 
sonra yapılan bir çalışmada ise, ligand-reseptör etki-
leşimi için önemli olabilen irisin dimerleri gösterilmiştir 
(Şekil 4) (14).

İrisinin Etki Mekanizması
İrisinin ekspresyonu ve olası etki mekanizmaları ile 
ilgili tartışmalar halen devam etmektedir. Son yıllarda 
yapılan birçok çalışma, irisinin egzersize yanıt olarak 
iskelet ve kalp kası tarafından salınan bir molekül ol-
duğunu ve iskelet kası, kalp, karaciğer, beyin ve yağ 
dokusu için haberci olarak davrandığını öne sürmek-
tedir (13,16,28,30). Diğer birçok yeni çalışma, irisinin 
beyaz yağ dokusunun esmerleşmesini sağlayarak, 
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Şekil 2
Canlılardaki irisin hormonunun sekans dizilimlerinin karşı-
laştırılması (13)

Şekil 3
İrisin sentezi ve salınımı için önerilen mekanizma (15,22)
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iskelet kası ve kalpte glikoz alımını teşvik ederek, 
hepatik glikoz ve lipit metabolizmasını düzenleyerek 
ve pankreas hücre fonksiyonunu iyileştirerek insülin 
direncinde ve tip 2 diyabette terapötik etkiler göstere-
bileceğini ortaya koymuştur (Şekil 5) (17,31,32). İrisi-
nin bu ve diğer birçok fizyolojik işlevi, p38 mitojen ile 
aktive olan protein kinaz (p38 MAPK) ve hücre dışı 
sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) aktivasyonu ile orta-
ya çıkar (16,33).

İrisin ve Egzersiz İlişkisi
Boström ve ark. irisinin keşfini duyurdukları çalışma-

da, farklı irisin fragmanlarının insan ve fare plazma-
sında mevcut olduğunu ve iskelet kasındaki FNDC5 
ifadesindeki değişimlerin bu yapıların seviyelerinde 
etkili olduğunu belirlemiştir. Çalışmada, egzersiz son-
rası iskelet kasındaki FNDC5 ekspresyon düzeyin-
deki artışa paralel olarak bir süre sonra dolaşımdaki 
irisin düzeyinin de arttığı gösterilmiştir (13).

İnsanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalar Boström ve 
arkadaşlarını destekler niteliktedir. Kraemer ve ark. 
egzersiz sonrası ilk birkaç saat içerisinde dolaşımdaki 
irisin düzeyinin geçici olarak yükseldiğini göstermiştir 
(34). Başka bir çalışmada ise, dolaşımdaki irisin dü-
zeyinin akut egzersiz ile yaklaşık % 20 oranında art-
tığı gösterilmiştir (24). Hecksteden ve ark. hem akut 
hem de kronik egzersiz sonrası dolaşımdaki irisin 
düzeyinin anlamlı şekilde etkilenmediğini bildirmiştir 
(35). Diğer bir çalışmada ise, kronik egzersiz sonrası 
PGC1-α ve FNDC5 ifadelerindeki artışa rağmen dola-
şımdaki irisin düzeyinin azaldığı rapor edilmiştir (15).

İrisin salınımının egzersiz ile uyarıldığını gösteren 
çalışmalar olsa da; düzenli fiziksel aktivite ve egzer-
sizin plazma irisin seviyeleri üzerine etkisiyle ilgili ça-
lışmalar hem çocuklarda hem de yetişkinlerde halen 
çelişkilidir (36). Egzersiz sonrası irisin seviyesindeki 
artışlar egzersizin tipine bağlı olarak değişebilmek-
tedir. Direnç egzersizleri dayanıklılık egzersizlerine 
göre irisin seviyelerinde anlamlı düzeyde daha fazla 
artış meydana getirmiştir (37). Bununla birlikte, farklı 
şiddette yapılan egzersizler sırasında artan metabolik 
ihtiyaca göre irisin seviyelerinin artışında değişkenlik 
olduğu bildirilmiştir (38).

Egzersiz, hipertansiyon için farmakolojik olmayan 
önemli bir tedavi olarak görülmektedir. Ancak, bu etki-
nin altında yatan mekanizmalar henüz tamamen açık-
lığa kavuşturulamamıştır. Egzersiz sırasında başlıca 
iskelet kası hücreleri tarafından salınan irisinin, dia-
betes mellitus ve obezite gibi metabolik hastalıklarda 
koruyucu bir rol oynadığı düşünülmektedir. İrisin ile 
metabolik hastalıklar arasındaki yakın ilişki nedeniyle 
irisinin kan basıncının düzenlenmesinde rol oynayabi-
leceği hipotezine dayanarak farklı tür ve damar prepa-
ratlarında bazı çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmada, 
irisin ile ilgili güncel bilgiler verilerek irisinin vasküler 
tonus üzerine etkilerinin ve bu etkilerde rol oynayan 
olası mekanizmaların belirlenmesine ilişkin literatürde 
yer alan çalışmalar derlenmiştir.

Klinik çalışmalar, yeni tanı konulan tip II diyabetik has-
talarda dolaşımdaki irisin düzeylerinin endotel-bağım-
lı vazodilatasyonla pozitif ilişkili olduğunu ve düşük 
irisin düzeylerinin obezitede endotel disfonksiyonu ile 
bağımsız olarak ilişkili olduğunu göstermiştir (39,40).
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Şekil 4
İrisinin kristal yapısı (14)

Şekil 5
Enerji harcanmasını teşvik etmek için irisinin önerilen yolu 
(32)
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İrisinin Vasküler Tonus Üzerine Etkileri
İrisinin keşfedilmesiyle, bu proteinin obezite ve dia-
betes mellitus başta olmak üzere birçok metabolik 
hastalığın tedavisinde kullanılabilecek yeni potan-
siyel bir ajan olabileceği umudu doğmuştur. Günü-
müzde özellikle insülin direnci, obezite ve tip II dia-
betes mellitus ile bu hastalıklara bağlı olarak gelişen 
hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler 
hastalıkların sıklığı artmaktadır. Bu bağlamda, irisinin 
adipoz dokuda UCP-1 ifadesinde artış sağlayarak 
termogenez ve kilo kaybı ile sonuçlanan enerji meta-
bolizmasının düzenlenmesinde sahip olduğu anahtar 
rolüne ek olarak, vasküler tonus üzerine doğrudan 
etkileri ile özellikle kardiyo-vasküler hastalıkların te-
davisinde potansiyel terapötik etkiler gösterebileceği 
değerlendirilmiştir.

Zhang ve ark., rekombinant insan irisininin sıçanların 
3. beyin ventrikülüne uygulanması durumunda hipo-
talamusun paraventriküler çekirdeklerinde nöronları 
aktive ettiğini tespit etmiştir. İrisinin merkezi olarak 
verilmesi kan basıncını ve kardiyak kontraktiliteyi ar-
tırmıştır. Eksojen irisin, atenololün neden olduğu kar-
diyak kasılma inhibisyonunu tersine çevirmiştir. Buna 
karşılık, periferik irisin uygulaması hem kontrol hem 
de kendiliğinden hipertansif sıçanlarda kan basın-
cını düşürmüştür. İrisin mezenterik arter halkalarını 
ATP’ye duyarlı potasyum kanalları aracılığıyla geniş-
letmiştir (41).

Han ve ark., yüksek yağlı diyet ile indüklenen obez 
farelerde irisinin endotel fonksiyonu üzerine doğrudan 
bir vasküler koruyucu etkisinin olup olmadığını araş-
tırmıştır. Erkek C57BL/6 farelerine irisin uygulanarak 
veya uygulanmayarak yem verilmiştir ya da yüksek 
yağlı bir diyet uygulanmıştır. Aortik endotel fonksiyo-
nu endotel bağımlı vazodilatasyon ölçülerek belirlen-
miştir. Aortta nitrik oksit (NO) tespit edilmiştir. İrisinin 
endotel hücrelerinde AMP ile aktive olan protein kinaz 
(AMPK), Akt ve endotelyal NO sentaz (eNOS) fosfo-
rilasyon seviyeleri üzerindeki etkisi belirlenmiştir. İri-
sinin AMPK-eNOS yolağındaki rolünü incelemek için 
insan umbilikal ven endotel hücreleri kullanılmıştır. 
Asetilkolinle uyarılmış endotel bağımlı vazodilatas-
yon obez farelerde kontrol farelerine kıyasla anlam-
lı derecede düşük bulunmuştur. Obez farelere irisin 
uygulanması endotel bağımlı vazodilatasyonu önemli 
ölçüde artırmış ve endotel fonksiyonunu iyileştirmiştir. 
İrisinin bu faydalı etkisi AMPK, Akt ve eNOS inhibi-
törlerinin varlığında kısmen zayıflatılmıştır. Obez fare-
lere irisin uygulanması endotelyal hücrelerde AMPK, 
Akt ve eNOS’un NO üretimini ve fosforilasyonunu ar-
tırmıştır. Bu faktörler in vitro insan umbilikal ven en-
dotelyal hücrelerinde de irisin ile geliştirilmiştir. AMPK 
ekspresyonunun küçük susturucu RNA tarafından 

baskılanması irisin kaynaklı eNOS ve Akt fosforilas-
yonu ve NO üretimi ile bloke edilmiştir. Araştırmacılar 
böylece, irisinin yüksek yağlı diyet kaynaklı obez fa-
relerin aortundaki endotel fonksiyonunu iyileştirdiğine 
dair ilk kanıtı elde ederek; bu koruyucu etki için meka-
nizmanın AMPK-eNOS sinyal yolunun aktivasyonu ile 
ilgili olduğunu göstermiştir (42).

Jiang ve ark., fare mezenterik arterlerinde irisinin 
vasküler aktivite üzerindeki etkilerini ve içerdiği me-
kanizmaları araştırmıştır. İrisinin endotelyumu olan 
veya olmayan mezenterik arterlerde gevşemeyi kon-
santrasyona bağımlı şekilde indüklediği gösterilmiştir. 
Ayrıca, endotel-intakt mezenterik arterler üzerindeki 
irisin kaynaklı vazorelaksasyon etkilerinin L-NAME 
veya ODQ ön muamelesi ile azaltıldığı gösterilmiştir. 
Buna karşın, seçici olmayan bir siklooksijenaz inhibi-
törü olan INDO ile ön muamele, irisine bağlı gevşe-
meyi modüle etmemiştir. Bunun yanında, hücre dışı 
Ca+2 akışı ve hücre içi Ca+2 salınımı nedeniyle oluşan 
kasılma da irisin tarafından inhibe edilmiştir. Bu so-
nuçlar, irisinin indüklediği endotel bağımlı gevşemeye 
prostaglandin I2 (PGI2)-siklik adenozin monofosfat 
(cAMP) bağımlı mekanizmanın değil NO-guanozin  3', 
5'-siklik fosfat (cGMP) bağımlı yolağın aracılık ettiğini 
göstermiştir. Endotel bağımsız gevşemenin ise, voltaj 
bağımlı kalsiyum kanallarının (VDCCs) ve hem IP3R 
hem de RyR kanalları yoluyla hücre içi Ca+2 salını-
mının bloke edilerek Ca+2 akışının inhibe edilmesine 
bağlı olabileceği belirtilmiştir (43).

Fu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, erkek Wis-
tar-Kyoto (WKY) sıçanlarının ve kendiliğinden hi-
pertansif sıçanların kan basınçları karotid arterden 
izlenmiştir. Çalışmada, akut intravenöz irisin enjek-
siyonunun kendiliğinden hipertansif sıçanlarda kan 
basıncını düşürdüğü, ancak WKY sıçanlarda düşür-
mediği bulunmuştur. İrisin kendiliğinden hipertansif 
sıçanların fenilefrin ile önceden kastırılmış mezente-
rik arterlerinde tek başına doğrudan vazorelaksasyon 
etkisi göstermemiştir. Bununla birlikte, irisin kendili-
ğinden hipertansif sıçanların mezenterik arterlerinde 
asetilkolin kaynaklı vazorelaksasyonu artırmıştır. Bu-
nun 100 µmol/L L-NAME uygulaması ile tersine çev-
rilebilmesi nitrik oksitin buradaki rolünü göstermiştir. 
İrisin endotel hücrelerinde NO üretimini ve endotel-
yal nitrik oksit sentazın fosforilasyonunu artırmıştır. 
5'-AMP ile aktive olan protein kinaz, irisinin vazore-
laksasyon etkisine dahil olmuştur; çünkü bir inhibitö-
rü olan C bileşiği (20 µmol/L) endotelyal hücrelerde 
eNOS ve protein kinaz B (Akt) fosforilasyonunda irisi-
ne bağlı artışı ve mezenterik arterlerde vazodilatasyo-
nu bloke etmiştir (Şekil 6) (44).
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Hou ve ark., irisinin obezitede heme oksijenaz-1 (HO-
1)/adiponektin aksının düzenlenmesi yoluyla perivas-
küler adipoz doku (PVAT) disfonksiyonunu iyileştirip 
iyileştiremeyeceğini belirlemek amacıyla yaptıkları 
çalışmada, C57BL/6 farelere irisin ile birlikte veya 
irisinsiz yüksek yağlı bir diyet uygulamıştır. PVAT(+) 
veya PVAT(-) torasik aort halkalarının fenilefrine kon-
santrasyona bağlı yanıtları organ banyosunda çalışıl-
mıştır. HO-1 ve adiponektinin protein düzeyleri Wes-
tern-Blot ile belirlenmiştir. Perivasküler adipoz dokuda 
UCP-1, Cidea ve TNF-α gen ekspresyonu ise gerçek 
zamanlı PCR ile analiz edilmiştir. Çalışma sonucunda, 
obez farelerin irisin ile muamele edilmesinin glikoz ve 
lipit metabolizmasını geliştirdiği, TNF-α ve malondial-
dehitin plazma seviyelerini düşürdüğü ve plazma adi-
ponektin seviyelerini artırdığı belirlenmiştir. PVAT’ın 
anti-kontraktil etkileri, yüksek yağlı diyet farelerinde 
zayıflatılmış ve bu zayıflama, yüksek yağlı diyet fa-
relerine irisin uygulanarak restore edilmiştir. İrisin uy-
gulanmış yüksek yağlı diyet farelerinde PVAT(+) aort 
halkalarının HO-1 inhibitörü ve adiponektin reseptör 
bloke edici peptit ile inkübasyonu, irisinin PVAT fonk-

siyonu üzerindeki faydalı etkilerini ortadan kaldırmış-
tır. Aynı sonuçlar, irisin uygulanmış yüksek yağlı diyet 
farelerinde ex vivo’da da gözlenmiştir. Yüksek yağlı 
diyet farelerinin irisin ile muamelesi, HO-1 ve adipo-
nektinin protein seviyelerini önemli ölçüde artırırken; 
PVAT’ta süperoksit üretimini ve TNF-α ekspresyonu-
nu azaltmıştır. İrisin muamelesi, yüksek yağlı diyet fa-
relerinin perivasküler adipoz dokularında kahverengi 
adiposit belirteçleri UCP-1 ve Cidea ekspresyonunu 
artırmıştır. Sonuç olarak, irisin diyetle indüklenen obez 
farelerde torasik aortta PVAT’ın anti-kontraktil özellik-
lerini iyileştirmiştir. İrisinin koruyucu etkilerine aracılık 
eden mekanizmanın, PVAT’ta HO-1/adiponektin aksı-
nın up-regülasyonu ve PVAT’ın kahverengileşmesi ile 
ilgili olduğu görülmüştür (45).

Ye ve ark., primer kültürlenmiş sıçan mezenterik ar-
ter endotel hücrelerinde irisinin, hücre içi depolardan 
salınan Ca+2 yerine hücre dışı Ca+2 akışına bağlı ola-
rak [Ca+2]i artışına neden olduğunu belirtmiştir. Da-
hası, [Ca+2]i deki irisin kaynaklı artışlar bir TRPV4 
(transient receptor potential vanilloid 4) inhibitörü ta-
rafından tamamen ortadan kaldırılmıştır. İrisin, sıçan 
mezenterik arterlerinin endotel bağımlı vazodilatas-
yonunu indüklemiştir. Buna karşın, irisinin endotel 
bağımsız vazodilatasyon üzerinde etkisinin olmadığı 
görülmüştür. Ayrıca, TRPV4 inhibitörü varlığında irisin 
kaynaklı vazodilatasyon tamamen ortadan kalkmış ve 
bu da TRPV4 kanallarının endotel bağımlı vazodila-
tasyonda rolünün olduğunu göstermiştir (46).

Sonuç

Vazoreaktivite hipertansiyon, baş ağrısı ve inme gibi 
çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda temel öneme sa-
hiptir. İrisinin farklı etkileri keşfedilse de, kardiyo-vas-
küler fonksiyonlar üzerindeki etkileri henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır ve potansiyel vasküler aktivitesi 
hakkında çok az şey bilinmektedir. İrisinin periferik 
vazodilatatör etkisi yapılan sınırlı sayıdaki çalışma ile 
gösterilse de; endotel-bağımlı ve endotel-bağımsız 
vasküler düz kas kasılma-gevşeme yanıtlarına etkile-
rinin altında yatan mekanizmalar açıklanmamıştır. Bu 
durum, irisinin vasküler dokudaki fonksiyonel etkileri-
nin ve bu etkilerde rol oynayan mekanizmaların net bir 
şekilde ortaya konulabilmesi için daha fazla çalışma-
ya gereksinim duyulduğuna işaret etmektedir.
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Öz

İyi yönetilen ve planlanan varfarin tedavisi önemli bir 
antikoagülan seçenek olmuştur ve antikoagülasyon 
sağlayıcılarının rehberliği optimum sonuçları elde et-
meyi kolaylaştırmıştır. Karmaşık farmakokinetik ve far-
makodinamik profiline rağmen, varfarin, günümüzde 
de en yaygın kullanılan oral antikoagülan ajanlardan 
biridir. Bu ajan ile optimal antikoagülasyona ulaşmak, 
birçok gıda ve ilaç etkileşimi nedeniyle klinik olarak zor-
dur. Varfarin ile yapılacak ilaç tedavisi her bir hastaya 
özgü olacak şekilde uyarlanmalıdır. Varfarin ile birlikte 
kullanılabilecek bitkisel ilaçların ve diğer ilaçların var-
farinin etkinliğini arttırabileceği veya ilaç toksisitesini 
azaltabileceği mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. 
Uygunsuz antikoagülasyon kontrolü, hastaları sıra-
sıyla aşırı ve yetersiz koagülasyon nedeniyle kanama 
veya tromboembolik komplikasyon riskinde artışa ma-
ruz bırakabilmektedir. Özellikle K vitamini alımındaki 
dalgalanmaların, varfarin ile tedavi edilen hastalarda 
antikoagülasyon derecesi üzerinde önemli bir etkisi 
bulunmaktadır. Ek olarak, çeşitli diyet takviyeleri ve 
bitkisel ürünlerin kullanımındaki artış da antikoagülan 
seviyelerinde istenmeyen sonuçlara yol açabilmek-
tedir. Bu derlemenin amacı, en sık kullanılan ilaçlar, 
besin ve diyet takviyelerinin varfarinin farmakokinetiği 
üzerindeki etkilerini tartışmaktır.

Anahtar Kelimeler: İlaç-besin etkileşimleri, antikoa-
gülanlar, varfarin, farmakokinetik, biyoyararlanım

Abstract

The warfarin treatment which is well managed and 
planned has been an important anticoagulation alter-
native and guidance of anticoagulant providers has 
been a promoter for obtaining optimum results. War-
farin is currently one of the most widely used oral an-
ticoagulants despite its complex pharmacokinetic and 
pharmacodynamic profile. It is clinically difficult to re-
ach optimal anticoagulation with this agent due to its 
multiple food and medicine interactions. Drug therapy 
with warfarin should be individualized to each patient. 
It should be kept in mind that herbal medicines and 
other medicines that can be used with warfarin may 
increase the effectiveness of warfarin or reduce drug 
toxicity. Inappropriate control and monitorization of an-
ticoagulation may expose patients to excess or ineffe-
ctive anticoagulation leading to hemorrhage or throm-
boembolic complication risks, respectively. Especially 
fluctuations in vitamin K intake has a significant effect 
on the degree of anticoagulation in patients receiving 
warfarin treatment. Additionally, various dietary supp-
lements and recent increase in herbal medicinal pro-
ducts may lead to undesirable results in levels of an-
ticoagulation. The aim of this review is to discuss the 
effects of most frequently used drugs, food and dietary 
supplements on the pharmacokinetics of warfarin.

Keywords: Drug-food interactions, anticoagulants, 
warfarin, pharmacokinetic, bioavailability
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Giriş

Koagülasyon; kanda bulunan kan pulcuklarının hava 
ile temas etmesi sonucu tortu halinde birikerek kanın 
pıhtılaşması iken; antikoagülasyon ise bu pıhtılaş-
manın oluşmaması veya engellenmesi durumudur. 
Antikoagülasyon tedavisi lokalizasyon ve klinik tablo 
açısından geniş bir spektrum oluşturmaktadır. Trom-
boembolik hastalıkların profilaksi ve tedavisinde ya-
şamsal önem taşıyan vazgeçilemez bir tedavi yön-
temidir. Arteriyel tromboembolizm dâhil olmak üzere 
tromboembolik hastalıklar, dünyadaki mortalitenin 
başlıca nedenleridir. Bu hastalıklar önemli morbidi-
te ve sağlık harcamalarıyla bağlantılıdırlar. Tedavide 
önemli değişiklikler olmasına rağmen çoğunlukla anti-
koagülan ilaçların parenteral veya oral yolla kullanım-
ları tercih edilmektedir (1, 2). 

Koroner kalp hastalıkları ve inmeden sonra sık gö-
rülen kardiovasküler olaylardan üçüncüsü venöz 
tromboembolizmdir. Oral antikoagülan kullanımı için, 
kılavuzlarda öncelikle inme riski olan atrial fibrilas-
yon (AF) hastalarının ayırt edilmesi önerilmektedir. 
AF’nin en ciddi komplikasyonu tromboembolizmdir. 
İnme riskini 3-6 kat arttırması, tüm inmelerin yakla-
şık %15-20’sinden sorumlu olması ve AF ile ilişkili in-
melerin ciddi seyretmesi (inme geçiren olguların AF’li 
olguların %60’ının engelli kalmaya, %20’sinin ölümle 
sonuçlanması) sıklıkla karşılaşılan durumlardır (3-5). 

İnme riskini tespit etme ve AF hastalarında antit-
rombotik tedaviye başlarken kılavuzluk etmesi için, 
CHA2DS2-VASc skorlamasının kullanılması öneril-
mektedir. CHA2DS2-VASc skoru AF olan hastalarda 
tromboemboli riskini belirlemede kullanılan güncel bir 
skorlama sistemidir. Bu sistemde konjestif kalp yet-

mezliği, hipertansiyon, ileri yaş, diyabet, kadın cinsi-
yeti, inme ve vasküler hastalık varlığına göre bireysel 
bir puanlama oluşturularak antikoagülan tedavinin ge-
rekli olup olmamasına yanıt bulunmaktadır (6). 

Tablo 1’de yer alan hastalıklar ve hasta özellikleri 
tek tek puanlanarak her hasta için bir yıl içinde AF’ye 
bağlı inme geçirme olasılığı yıllık yüzde olarak be-
lirlenir ve bu sonuca göre hastaya antikoagülan kul-
lanımına karar verilir. Skor 0 ile 9 arasında değişir 
ve skor arttıkça yıllık inme oranı yükselir. Tablo 1’de 
hangi hastalık ve risk faktörü varlığında kaç puan alı-
nacağı ilk iki sütunda ve alınan skor sonucunda yıllık 
inme oranının da yüzde kaç olacağı üçüncü ve dör-
düncü sütunda belirtilmiştir. Bu skorlamada yer alan 
özelliklere yakından bakıldığında 75 yaş ya da üze-
rinde olmak ve daha önce inme geçirmiş olmak AF 
varlığında hastanın skorlama yapıldıktan sonraki bir 
yıl içinde daha yüksek olasılıkla inme geçirebileceğini 
öngörmektedir (7). 

İnmede koruyucu tedavide en çok tercih edilen ilaçlar, 
Aspirin (asetil salisilik asit-ASA), ASA+ Klopidogrel, 
Vit K Antagonistleri (VKA) (Varfarin) ve Direkt Oral An-
tikoagülanlar (DOAK) (Direkt Trombin (FIIa) inhibitör-
leri (Dabigatran), Faktör Xa inhibitörleri (Rivaroxaban, 
Apixaban, Edoxaban) olarak sıralanabilir (7, 8). 

1941 yılında ilk kez Karl Paul Link tarafından bulunan 
ve o tarihten beri kullanılan bir ilaç olan varfarin, K 
vitaminine (Vit K) bağlı faktör II, VII, IX ve X’u inak-
tive ederek antikoagülasyon sağlar. VKA’leri; derin 
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE), nonval-
vuler ve valvuler atrial fibrilasyonda inme profilaksisi, 
mekanik ve prostetik kalp kapak hastalıklarında ve 
ortopedik cerrahi operasyonu geçiren yüksek riskli 
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Tablo 1 CHA2DS2-VASc skorlama (6).

Hastalık ve Risk Faktörü Puan SKOR Yıllık inme oranı
C Konjestif Kalp Yetmezliği 1 puan 0 %0

H Hipertansiyon 1 puan 1 %1,3

A2 Yaş ≥75 2 puan 2 %2,2

D Diabetes Mellitus 1 puan 3 %3,2

S2 İnme Öyküsü 2 puan 4 %4,0

V Vasküler Hastalıklar 1 puan 5 %6,7

A Yaş 65-74 1 puan 6 %9,8

S Cinsiyet (Kadın) 1 puan 7 %9,6

8 %12,5

9 %15,2
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hastalarda periferal emboli ve arteriyel hastalıkların 
profilaksisi gibi değişik medikal durumlarda endikedir.

VKA, uzun süreli oral antikoagülasyona ihtiyaç duyan 
hastaların bakımı için temel gereksinimlerden biridir. 
1940'lardan bu yana heparin (fraksiyone olmayan 
heparin) ve 1980'lerden beri düşük molekül ağırlıklı 
heparin baskın olarak kullanılan parenteral antikoa-
gülanlar olmuştur. Varfarin ise 1954'teki onayından 
sonra farmakokinetik ve farmakodinamik profilindeki 
karmaşıklığa rağmen, en yaygın kullanılan oral anti-
koagülan olmuştur. Varfarin kullanımındaki en büyük 
engel farmakolojik olarak çok sayıda besin ve ilaç ile 
etkileşime girmesi ve antikoagülasyon etkilerinin tah-
min edilemiyor olmasıdır. Bunun yanında, kanama ris-
kinin yüksek olması, rutin olarak dar tedavi aralığında 
tutabilmek için uluslararası normalize protrombin za-
man oranı (INR) takipli doz gerektirmesi, hastaların 
eğitimi, teratojenite, deri nekrozu, değişken metabo-
lizma ve uzun yarılanma ömrü gibi kullanımını kısıtla-
yan faktörler sıralanabilir. Bununla birlikte, tekrarlayan 
iskemik olay riskini kanama riskine karşı dengelemek 
için, oral antikoagülan ilaçlarla tedavi tedavisinin yö-
netiminde farmakokinetik ve farmakodinamik faktör-
ler dikkate alınarak yaygın olarak kullanılmaktadır (9, 
10).

Varfarin alan hastalar, reçeteli-reçetesiz ilaçlar, bitki-
sel ilaçlar, vitaminler veya diğer ürünler de dâhil olmak 
üzere herhangi bir yeni ilaç almadan önce tıbbi destek 
alınmalıdır. Birçok ilaç varfarinin etkinliğini değiştire-
bilir, bu da çok yüksek veya çok düşük bir INR ile so-
nuçlanabilir. En yaygın tezgâh üstü ağrı kesicilerden 
bazıları, örneğin: ibuprofen ve naproksen, varfarinin 
antikoagülan etkilerini arttırır ve zararlı kanama ola-
sılığını artırır. Bazı gıdalar da varfarinin etkinliğine 
müdahale edebilir. Hatırlanması gereken en önemli 
nokta, normal olarak tüketilen gıdaları tüketmek ve 
uzman tavsiyesi olmadan diyette önemli değişiklikler 
yapmamaktır.

Antikoagülasyon Tedavisinde Varfarin
Varfarin alımından sonra esasen tamamen absorbe 
olur ve 2 ila 6 saat arasında maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulaşır. Ortalama kullanım dozu yakla-
şık 5 mg/gün'dür, ancak bazı hastalarda 0,5 mg/gün 
kadar düşük veya bazılarında 50 mg/ gün kadar yük-
sek bir doz verilebilir. Yaş, cinsiyet, etnik köken, anti-
koagülasyon endikasyonu, Vit K alımı, vücut ağırlığı, 
albümin düzeyi ve etkileşen ilaç (lar) gibi faktörlerin 
hepsi bu değişkenliğe katkıda bulunabilir. Küçük bir 
dağılım hacmine (10 L/ 70kg) dağılır ve 0,2 L/ h/ 70kg 
gibi bir klirensle hepatik metabolizma ile elimine edilir. 
Eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 35 saattir. Yarı-
lanma ömrü oldukça uzun olduğundan ilacın tek doz 

uygulanmasından sonra kararlı durum konsantrasyo-
nuna ulaşması yaklaşık 1 hafta gibi bir süreç almakta-
dır ve buna bağlı olarak günlük uygulamalardan son-
ra plazma konsantrasyonundaki dalgalanmalar ihmal 
edilebilecek düzeyde saptanmaktadır (11). Rasemat 
olarak uygulandığında R-varfarinin klerensi neredey-
se S'nin yarısı kadardır. Buna karşılık R enantiyome-
rinin yarılanma ömrü S enantiyomerinden daha büyük 
olduğundan dağılım hacimleri aynı gibi görünmekte-
dir. Her iki enantiyomeri de P450 enzimleri tarafından 
farklı şekilde metabolize edilmektedir. Bu nedenle, bu 
sistemi inhibe etme potansiyeline sahip olan her bile-
şik (ilaç veya fitokimyasal) varfarin metabolizmasını 
azaltabilir ve etkisini artırabilir. Bu nedenle bu enzim-
ler tarafından metabolize edilen bileşikler de ayrıca 
varfarin metabolizmasını rekabetçi bir mekanizma ile 
inhibe etme potansiyeline sahiptir (12).

Varfarin ve Vitamin K Etkileşimi
Varfarinin etkisini azaltabilen ve tromboz riskini artıra-
bilecek en önemli grup yüksek miktarda Vit K içeren 
bitkiler olarak belirlenmiştir (13). Vit K pıhtılaşmada bir 
ko-faktördür ve bu nedenle, Vit K açısından zengin 
bitkiler varfarin kullanan hastalarda INR değerlerini 
azaltabilir.

Varfarin dozu hastalar arasında oldukça değişkendir 
ve mutlaka kişiselleştirilmelidir. Yaygın bir klinik uy-
gulama olan varfarin ile antikoagülasyon tedavisi INR 
olarak ifade edilen protrombin zamanı kullanılarak iz-
lenir ve güvenlik aralığı takibi yapılarak hasta Vit K 
diyeti konusunda bilgilendirilmelidir. Bir hasta varfarin 
tedavisine başladığında, Vit K açısından zengin besin 
kaynakları ve bunların kendi diyetindeki yeri ve mik-
tarları konusunda temel bir eğitim almalıdır. Birçok 
çalışmada varfarin tedavisi alanların %80’inde INR 
seviyesinin tedavi sınırları içinde olmadığı anlaşılmış-
tır (14-16). INR<2 olmasıyla tromboembolik riskler 
artmakta, INR>4,5 üzerinde olmasıyla kanama oranı 
artmaktadır. Türkiye’de AF’si olup antikoagülasyon 
endikasyonu olan hastaların sadece %30’u VKA kul-
lanmaktadır ve VKA kullanan hastaların ancak %48’i 
kılavuzların önerdiği hedef INR değerlerine ulaşabil-
mektedir (17). Başlangıç eğitiminin güçlendirilmesi ve 
INR dalgalanmalarıyla ilgili riskler hakkında bilgilen-
dirmenin yanında, varfarin alan hastalarda terapötik 
antikoagülasyonun daha iyi korunmasını sağlayan 
tutarlı ve stabil bir Vit K diyetine uyumun sağlanması 
son derece önemlidir (18, 19). 4,5 ila 10,0 arasındaki 
aşırı yükselmiş INR değerleri için majör bir kanama 
yoksa varfarini bir süre kesip INR’nin normal terapötik 
sınırlara düşmesini beklemek önerilmektedir. Bunun 
bilimsel temeli de antikoagülasyonu INR 4,5-10 ara-
sındayken Vit K ile tersine çevirmenin majör kanama-
ları önlemek açısından etkili olmadığının gösterilmiş 
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olmasıdır. INR 10’nun üzerinde ise 2,5 mg oral Vit 
K uygulamasının kanamayan hastalarda önerildiğini 
görmekteyiz. Majör kanamanın olmadığı stabil hasta-
larda intravenöz veya subkütan Vit K yerine oral Vit K 
tercih edilmelidir. Varfarine bağlı majör kanamaların 
olduğu durumlarda ise antikoagülasyonun hızlı geri-
ye döndürülmesi gerekir. Hemostazın restorasyonu 
için Vit K’nın yeni pıhtılaşma faktörleri sentezleyebil-
mesi ve INR’nin düşürülmesinde etkili olabilmesi için 
12-24 saate ihtiyaç vardır. Bu durumda taze donmuş 
plazma ya da kalp veya böbrek yetmezliği olan has-
talarda protrombin kompleks konsantreleri (kriyopre-
sipitat) kullanılması gerekir. Taze donmuş plazma ya 
da kriyopresipitatta bulunan Faktör VIIa’nın yarılanma 
ömrü sadece 6-8 saat iken varfarinin yarılanma ömrü 
36 saat olduğundan hem kriyopresipitat hem de taze 
donmuş plazma uygulanırken uzun süreli varfarin nöt-
ralizasyonunu sağlayabilmek için bu ajanların 5-10 
mg Vit K’nın yavaş enjeksiyonu ile kombine edilmesi 
gerekmektedir (20). 

INR’nin takibinin çok mümkün olmadığı durumlarda 
varfarin dozlarının günlük kullanım miktarları Tablo 
2’de özetlenmiştir.

Varfarin ve Diğer İlaç, Besin Etkileşimleri
Çeşitli reçeteli ve reçetesiz satılan ilaçlar, yiyecekler 
ve bitkisel takviyeler varfarinin farmakokinetiğini (emi-
lim, dağılım, metabolizma ve eliminasyon) ve farma-
kodinamiğini (antikoagülan etkisi) değiştirir (Tablo 3) 
(22). 

Teorik olarak, varfarinin antikoagülan etkisi absorpsi-
yonunda bir azalma ile azaltılabilir. Enzim inhibisyonu 
veya indüksiyonu da, çoğu varfarin-ilaç etkileşimleri-
ne yol açan başka bir potansiyel mekanizmadır. Var-
farini inaktif metabolitlere metabolize eden enzimlerin 
inhibisyonu, varfarinin klirensinin azalmasına ve anti-
koagülan etkisinin güçlendirilmesine yol açabilmekte-
dir. Buna karşılık, varfarini metabolize eden enzimle-
rin indüksiyonu, klirensin artmasına ve antikoagülan 
etkisinde azalmaya yol açabilmektedir (23, 24). Var-
farin absorpsiyonu, kolestiramin ve sükralfatın birlikte 
kullanılmasıyla azalır. Varfarin plazma proteinlerine 
yüksek oranda bağlandığından, protein bağlanma 
bölgeleri için rekabet eden diğer maddeler veya ilaç-
lar (ibuprofen, quinidin, fenofibrat, losartan, valsartan, 
amlodipin, felodipin, fenilbutazon ve kloralhidrat me-
tabolitleri) varfarinle yer değiştirerek VKA'ların antiko-
agülan etkisi güçlendirilmiş olur. Genellikle marjinal 
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Tablo 2 Varfarin dozu başlatma nomogramı örneği (21).

Gün INR Varfarin dozu (mg)
5 mg Varfarin başlangıç dozu

1 5

2 5

3

< 1,5 10

1,5- 1,9 5

2,0- 3,0 2,5

> 3,0 0

4

< 1.5 10

1,5- 1,9 7,5

2,0- 3,0 5

> 3,0 0

5

< 2 10

2,0- 3,0 5

> 3,0 0

6

< 1,5 12,5

1,5- 1,9 10

2,0- 3,0 7,5

> 3,0 0
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olarak artmış PT-INR olarak gözlenen bu etki tipik 
olarak geçicidir ve eşlik eden ilaç rejimine başlandık-
tan sonra 1 gün ila 3 hafta (fenprokumon durumunda) 
arasında gecikmeli bir başlangıcı vardır.

Varfarini etkileyen ilaç etkileşimlerinin çoğu, varfarin 
metabolizmasında yer alan CYP450 enzimlerinin eks-
presyonunun ve/ veya aktivitesinin inhibisyonunu içe-
rir (S-enantiyomeri için CYP2C9 ve varfarinin R-enan-
tiyomeri için CYP 1A2, 2C19, 3A4). S enantiyomerini 
içeren etkileşimler daha büyük etki yaratabilir, çünkü 
S-enantiyomerinin aktivitesi (antikoagülan etkisi) R-e-
nantiyomerinin aktivitesinden 2 ila 5 kat daha fazla-
dır. CYP2C9'u indükleyen ilaçların (örn., Rifampin ve 
fenobarbital) birlikte kullanımı, varfarinin klerensinin 
artmasına ve dolayısıyla daha az antikoagülasyona 
neden olur (25).

Bazı statinler de CYP3A4 ve CYP2C9 izoenzimleri 
tarafından metabolize edilir. PT-INR değerlerini artır-
maya neden olan değişen varfarin metabolizması flu-
vastatin, lovastatin, simvastatin veya atorvastatin ile 
birlikte kullanıldığı durumlarda bildirilmiştir. Pravasta-
tin ve rosuvastatin metabolizması ise CYP450 enzim-
lerini içermediğinden, varfarin ile ilaç-ilaç etkileşimi 
potansiyeli daha sınırlıdır (20). Ayrıca bazı antifungal 
ilaçlar (örn., Flukonazol, mikonazol) ve antibiyotikler 
(örn., Azitromisin, siprofloksasin), varfarin ile kombi-
ne edildiğinde spesifik CYP450 izo-enzimlerini inhibe 
eder ve PT-INR değerlerini ve kanama riskini arttırır-
lar. (26).

Reçetesiz satılan bazı ilaçlar varfarin metabolizması-
nı önemli ölçüde değiştirir. Tezgah üstü mentol dam-
lalarının (antitussifler) eşzamanlı kullanımı ile azalmış 
PT-INR değerlerinin iki vaka raporu, varfarin ve reçe-
tesiz satılan ilaçlar arasındaki potansiyel etkileşimlere 
bir başka örnek sunmaktadır (20).

İlaç-ilaç etkileşimleri de varfarin eliminasyonunu et-
kileyebilir. Örneğin, mikonazol ve fenilbutazonun eş-
zamanlı kullanımı, S-enantiyomerinin eliminasyonunu 
inhibe ederek varfarin eliminasyonunun artmasına 
ve varfarin tedavisinin etkinliğinin azalmasına neden 
olur.

Gıdalar ve Bitkisel İlaçların Varfarin 
İle Etkileşimleri
Greyfurt, ince bağırsak ve karaciğerde bulunan si-
tokrom P-450 enzim sistemi yoluyla çeşitli ilaçların 
metabolizmasını etkileyebilmektedir. Etkilenen en-
zimleri 3A4, 1A2 ve 2A6 olarak sıralayabiliriz. Varfa-
rinin (R) enantiyomeri, varfarinin greyfurt ile bu teo-
rik etkileşimini açıklayabilecek CYP1A2 ve CYP3A4 
enzimleri tarafından metabolize edilmektedir. İki bile-

şik potansiyel hedefler olarak belirtilmiştir. Naringin, 
greyfurtta bulunan baskın bir flavonoiddir ve diğer 
turunçgillerde önemli miktarlarda bulunmamaktadır. 
Naringinin metaboliti, naringenin, dihidropiridin meta-
bolizmasında in vitro olarak önemli bir inhibisyon gös-
termektedir. Hem naringenin hem de DHB CYP3A4'ü 
inhibe etmektedir. Çalışmalar, greyfurt/ greyfurt suyu 
tüketiminden sonra ince bağırsaklarda CYP3A4 içe-
riğinde önemli bir azalma olduğunu göstermektedir. 
Tüketilen greyfurt miktarının, inhibisyonunun derecesi 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ancak bu etkileşimler-
de, tüketilen doz ve miktar yanında değişen bağırsak 
CYP3A4 seviyeleri ve greyfurt suyu konsantrasyonu-
nun da önemli faktörler olduğu belirlenmiştir (27-29).

Greyfurt suyu ve varfarinin olası etkileşimini araştıran 
sınırlı klinik çalışmalar yayınlanmıştır. Bir çalışmada, 
greyfurt çekirdeği ekstresi (GSE), yaşam boyu var-
farin kullanan iki hastaya 3 gün boyunca verilmiştir. 
Bir hastada 3 gün sonra küçük bir subkütan hematom 
gelişmiş ve INR değeri 7,9 olarak kaydedilmiştir. Bir 
olgu sunumunda ise, greyfurt suyunun supraterapö-
tik INR'de potansiyel bir faktör olduğu bulunmuştur. 
Greyfurt/ greyfurt suyunun etkisi ve farmakokinetik 
profili CYP3A4 üzerinden varfarin ile etkileştiğinden, 
gerçek klinik etkisi tartışılsa da etkileşimi açıklamak-
tadır. Çalışmalarda farklı ürün ve miktarlarda greyfurt 
suyu / özü kullanılmıştır ve ince bağırsakta CYP3A4 
ekspresyonundaki bireysel farklılıkların dikkate alın-
ması gereken diğer bir faktör olduğu ortaya konmuş-
tur. Greyfurt tüketiminin hastalarda yükselen INR'nin 
kesin nedeni olduğunu kesin olarak söylemek müm-
kün olmasa da, greyfurt yemek veya greyfurt suyu iç-
mek isteyen varfarin hastalarının yakın takibi ve izlen-
mesini düşünmek tedbirli bir karar olacaktır (30, 31).

Yeşil, yapraklı sebzeler ve bazı bitkisel yağlar önem-
li miktarlarda Vit K içerir ve fazla tüketilmeleri PT-
INR'nin azalmasına neden olabilir. Tersine, Vit K’nın 
azalmış tüketimi veya emilimi (antibiyotik kullanımına 
bağlı gutflorada değişikliklere ikincil) ve Vit K’nın art-
ması (ishale ikincil), PT-INR ve aşırı antikoagülasyon-
da ciddi artışlara neden olabilir. Benzer şekilde, biliyer 
tıkanıklık ve malabsorpsiyon da düşük Vit K seviyeleri 
ve aşırı antikoagülasyon ile ilişkilendirilmiştir (32).

Varfarin ile kan hemostazını ve antikoagülasyonu de-
ğiştirebilecek 58 farklı bitki tespit edilmiştir. Varfarin 
ile etkileşime girme konusunda en büyük potansiyeli 
gösteren bitkiler arasında sarımsak, zencefil, ginkgo, 
sarı kantaron ve ginseng yani normalde gıda olarak 
tüketilen ve terapötik amaçlar için kullanılan bitkiler 
bulunmaktadır. Genel olarak, bu bitkiler antikoagü-
lasyonu çeşitli şekillerde uyararak varfarinin etkisini 
güçlendirebilir ve bu etkileşim ile ilişkili klinik sonuç 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Besin İlaç Varfarin Farmakokinetik

kanama riskinin artması olarak sonuçlanabilmektedir. 
Ginsengin başlıca aktif bileşenleri olan ginsenosidler, 
CYP1A2, trombosit agregasyonu ve tromboksan olu-
şumunu inhibe ederek, varfarinin antikoagülan etkisini 
marjinal olarak arttırdığını göstermektedir. Ginkgoli-
des, Ginkgo biloba'nın başlıca kimyasal bileşenleridir 
ve inflamatuar ve anti-trombosit özellikleri mevcuttur. 

Klinik araştırmalar, standartlaştırılmış ginkgo ekstre-
sinin (240 mg/d/1 hafta veya 100 mg/d/4 hafta) var-
farinin farmakodinamiğini değiştirmediğini bildirmiştir. 
Bununla birlikte, varfarine ek olarak ginkgo alan has-
talarda PT-INR'nin rutin olarak izlenmesi önerilmek-
tedir (14).
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Tablo 3 Yaygın olarak kullanılan ilaçların PT-INR üzerine etkisi (22).

PT- INR’yi arttıran ilaçlar PT- INR’yi azaltan ilaçlar
Santral sinir sistemi üzerine etki eden ilaçlar
Sitaloprama Barbitüratlara

Disulfuram Karbamazapina

Entakapona Klordiazepoksit

Fenitoin Propofol

Fluoksetin Etanol

Propoksifen

Fluvoksamin

Antiinflamatuvar ilaçlar
Asetaminofen Azatioprin

Allopurinol Mesalazin

Selekoksib Sulfasalazin

Dekstropropoksifen

İndometazin

İnterferon 

Metilprednizolon

Fenilbutazon

Piroksikama

Sulindac

Sulfinpirazon

Tramadol

Diğerleri
Simetidina Şelat yapıcı ajanlar

Omeprazol Siklosporin

Orlistat Etretinat

CMF Grip aşısı

Danazol Mentol 

5 florourasil Merkaptopurin

İfosfamid Metimazol

Levamisol Multivitamin takviyeler

Levonorgestrel Raloksifen

Tamoksifen

Zileutona

aVarfarin ile klinik olarak anlamlı etkileşimler
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Varfarin ve diğer bitkisel takviyelerin varfarinin far-
makokinetiği ve farmakodinamiği üzerindeki etkisini 
inceleyen bir çalışmada, sarı kantaron, ekinezya ve 
ginkgonun varfarin ile etkileşimi özellikle araştırılmış-
tır. Bu çalışmada sarı kantaronun S-varfarin klerensi-
nin artması ve R-varfarin klerensinde önemli bir azal-
maya neden olduğu, ekinezyanın varfarinin görünür 
klirensini arttırdığı ve ginkgonun ise varfarinin maksi-
mum plazma konsantrasyonu, eğri altındaki alan ve 
yarılanma ömründe bir artış, klirensinde ise bir azal-
ma ile sonuçlandığını göstermektedir (27). Başka bir 
çalışmada ise ginseng, zencefil, sarımsak ve kızılcık 
birlikte uygulandığında varfarinin farmakokinetik pa-
rametrelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir 
(33). Bu çalışma sonuçlarından anlamlı sonuçların 
ortaya konulamamasının temel nedeni her bir çalış-
manın birbirinden bağımsız planlanması ve incelenen 
farmakokinetik ve farmakodinamik ölçütlerin farklı ol-
ması ve çalışma tasarımlarının istatistiksel değerlen-
dirmelere olanak sağlayacak şekilde yapılmamasıdır.  

Karmaşık farmakokinetik ve farmakodinamik profiline 
rağmen, varfarin hala en yaygın kullanılan oral anti-
koagülan ajanlardan birisidir. Varfarin dar bir terapötik 
indekse sahip olup dikkatle izlenmelidir. Birçok gıda 
ve ilaç etkileşimi nedeniyle klinik olarak optimal an-
tikoagülasyona zor olmaktadır. Bu etkileşimler varfa-
rinin antikoagülan etkisini arttırabilir veya azaltabilir. 
Varfarin için gıda-ilaç etkileşimleri eğitimi ve düzenli 
INR takibi optimum tedavi için gerekliliklerdir.
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Öz

Yapılan pek çok yeni çalışmada, mezenkimal kök 
hücrelerin (MSC) farklı hastalık modellerinde terapö-
tik etkileri gösterilmiştir. İnfertilite, yaygınlığı yüksek 
küresel bir hastalık olup erkek faktörü, azalmış over 
rezervi, ovulatuar faktör, tubal faktör, uterin faktör, 
pelvik faktör ve açıklanamayan infertilite nedeniyle 
ortaya çıkabilir. MSC'lerin, farklılaşma kapasiteleri ve 
parakrin etki özellikleri nedeniyle, ovaryan yetmezlik 
tedavisindeki etkilerini belirlemek için birçok çalışma 
yapılmıştır. Araştırmalarda farklı kaynaklardan elde 
edilen MSC'lerin germ hücrelerine farklılaşma kapa-
siteleri in vitro’da belirlenirken over nişi üzerindeki 
etkileri MSC'lerin transplantasyonu ile belirlenmiştir. 
Bu derlemede, ovaryum hasarına bağlı gelişen ovar-
yan yetmezlik sebeplerini ele alarak, MSC'lerin ve ko-
şullandırılmış besiyerinin ovaryum hasarı üzerindeki 
terapötik etkilerini belirlemek için mevcut çalışmaları 
özetledik.

Anahtar Kelimeler  Kadın İnfertilitesi, Ovaryum Ha-
sarı, Prematür Ovaryan Yetmezlik, Mezenkimal Kök 
Hücre, Koşullandırılmış Besiyeri 

Abstract

Many recent studies have demonstrated the thera-
peutic effects of mesenchymal stem cells (MSC) in 
different disease models. Infertility is a global disea-
se with high prevalence and may be caused by male 
factor, decreased ovarian reserve, ovulatory factor, 
tubal factor, uterine factor, pelvic factor and unexp-
lained infertility. Many studies have been conducted 
to determine the effects of MSCs in the treatment of 
ovarian insufficiency due to their differentiation ca-
pacity and paracrine effects. The differentiation ca-
pacities of MSCs obtained from different sources to 
germ cells were determined in vitro and their effects 
on ovarian niche were determined by transplantati-
on of MSCs. In this review, we discuss the causes 
of ovarian insufficiency due to ovarian damage and 
summarize the current studies to determine the the-
rapeutic effects of MSCs and conditioned media on 
ovarian damage.

Keywords: Female Infertility, Ovarian Damage, Pre-
mature Ovarian Failure, Mesenchymal Stem Cell, 
Conditioned Medium
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Giriş

İnfertilite bir yıl süre ile korunmasız cinsel birliktelik 
olmasına rağmen gebelik elde edilememesi olarak 
tanımlanmaktadır. Korunmasız düzenli cinsel birlikte-
likle birlikte bir yılın sonunda çiftlerin % 90’ı gebelik 
elde etmektedir (1, 2). Gebelik planlanmasından son-
ra bir yıldan daha uzun sürede gebelik elde edilmesi 
ise subfertilite olarak adlandırılmaktadır (2). Fekund-
abilite siklus başına elde edilen gebelik olasılığı, fe-
kundite ise bir siklus sonrası canlı doğum elde etme 
olasılığı olarak tanımlanır. Sterilite ise spontan gebelik 
elde edilme olasılığının bulunmadığı durumları tanım-
lamaktadır (1, 3, 4).

 ABD‘de çiftlerin % 20’si yaşamları boyunca infertilite 
sorunu ile karşılaşmaktadır ve infertite prevelansı %7,4 
civarındadır (5). Tüm dünyada ise üreme çağındaki 
çiftlerin %8-12’sinın infertil olduğu düşünülmektedir 
(6). Yaşla birlikte oosit kalitesinde azalma meydana 
gelip folliküler atrezide artış olmakta ve over rezervi 
azalmaktadır (7). Korunmasız birliktelik sonrası çocuk 
sahibi olamayan kadınların oranı 20-24 yaş arası %6, 
25-29 yaş arası %9, 30-34 yaş arası %15, 35-39 yaş 
arası %30 ve 40-44 yaş arası %64’dür (8).

İnfertilitenin temel nedenleri; erkek faktörü, azalmış 
over rezervi, ovulatuar faktör, tubal faktör, uterin fak-
tör, pelvik faktör ve açıklanamayan infertilitedir. İnfer-
til olgularda % 15-20 ovulasyon bozukluğu, % 30-40 
pelvik faktör, % 30-40 erkek faktörü mevcuttur. İnfer-
til çiftlerin % 20-30’unda herhangi bir neden ortaya 
koyulamamış olup açıklanamayan infertilite olarak 
tanımlanmıştır (9, 10).

Over Rezervi̇ ve Azalmış Over Rezervi
Kadın reprodüktif yaşlanması, genel kabul edilen te-
oriye göre oositlerin sayı ve kalite olarak azalması ve 
yenilenmemesi sürecidir. Embriyoda 3. hafta sonun-
da vitellus kesesi duvarında beliren primordial germ 
hücreleri buradan göç ederek 5. hafta başında go-
nad taslaklarına ulaşır ve bölünerek oogoniumlara 
dönüşürler. Sayıları intrauterin yaşamın 5. ayında 
7 milyona ulaşır. Gebeliğin 7. ayında oogonium-
ların çoğu primer oositlere dönüşmüş olsa da prim-
er oositlerin çoğu da programlanmış hücre ölümü ile 
atreziye uğrar ve oosit sayısı azalır. Böylece pubert-
ede overlerde yaklaşık 300,000 oosit bulunmaktadır. 
Overlerin primer fonksiyonu fertilizasyon yeteneğine 
sahip matür oosit üretmektir. Over rezervi tanım-
laması herhangi bir yaşta, menstrüel siklusun fol-
liküler fazının geç döneminde dominant follikül oluşu-
munu sağlayabilecek oositlerin miktar ve kalitesini 
belirtmek için kullanılmaktadır. Azalmış over rezervi 
bulunan kadınların çoğunda regüler mens görülmekte 

olup, ovaryan follikül sayısının azaldığı belirlenmiştir. 
Bu duruma bağlı olarak infertilite tedavisinde ovary-
an stimülasyona yanıtta kısıtlı cevap ve azalmış fe-
kundite saptanmıştır. Yaşa bağlı infertilite canlı oosit 
kaybı ile yakından ilişki göstermektedir. Dominant ol-
mayan folliküllerin atrezisinin devam etmesi kadının 
üreme yaşamı süresince devam eder (11-15). Yaşl-
anma ile beraber kalan oositlerde genetik anomali 
riski ve mitokondriyal delesyon riski belirgin olarak 
artmıştır. Bu faktörler gebelik oranlarının azalmasına, 
hem spontan hem de tedavi sikluslarındaki gebelik 
kaybı oranlarının artışına neden olmaktadır. Düşük 
over rezervinin genel göstergesi IVF sikluslarında 3-5 
follikülden daha az follikül gelişmesi olarak tanımla-
nabilir. İleri üreme yaşı (35 yaş üstü), ailesel erken 
menapoz öyküsü, genetik hastalıklar (örn. 45X moza-
isizm), FMR1 premutasyonu (Frajil X), over zedelen-
mesi yaratan durumlar (örn. endometriozis, pelvik en-
feksiyon), geçirilmiş over cerrahisi (örn. endometioma 
ameliyatı), ooferektomi, kanser sebebiyle gonadotok-
sik tedavi ve pelvik radyasyon öyküsü, gonadotoksik 
tedavi öyküsü ve sigara gibi sebepler over rezervinde 
azalma için risk faktörleridir (11, 15-18).

Prematür Ovaryan Yetmezli̇k 
Prematür ovaryan yetmezlik (POF) ya da primer over 
yetmezliği (POI), ilk kez 1942 yılında Fuller Albright 
tarafından 40 yaşından genç kadınlardaki hipergon-
adotropik hipogonadizm olarak tariflenmiştir. 40 yaşın 
altındaki bir kadında dört ay ya da daha uzun süre 
ile amenorenin görülmesi ve iki farklı ara ile ölçülen 
follikül stimülan hormon (FSH) düzeyinin menapozal 
aralıkta olması (FSH> 40 mIU/L) olarak tanımlanmak-
tadır. Hipergonadizm ve kandaki seks streoidlerinin 
seviyesinin düşmesi ile birlikte gelişen fizyolojik ve 
psikolojik problemler eşik etmektedir. Ovaryan yetme-
zlik folliküler rezervde azalma ve hızlanmış folliküler 
atrezi sonucu oluşabilmektedir (19, 20). 

Prematür ovaryan yetmezlik (POF); kromozomal eti-
yoloji (ör. Turner sendromu), FMR1 premutasyonu 
(Frajil X taşıyıcılığı), infeksiyonlar (Kabakulak, HIV, 
CMV), otoimmun lenfosittik ooforit, galaktozemi, Per-
rault sendromu gibi sebeplere bağlı olarak oluşabil-
mektedir. Vakaların %80-90’lık kısmını ise iyatrojenik 
nedenler oluşturmaktadır. İyatrojenik nedenlerden 
biri olan pelvik cerrahi, ovaryan kanlanmayı bozup 
inflamasyona sebep olarak ya da doğrudan follikül 
kaybına neden olarak POF’a yol açabilmektedir. 
İyatrojenik nedenler arasında POF’a en sık sebep 
olanlar ise radyoterapi ve kemoterapidir. 6 Gy üzer-
indeki radyasyon dozunda POF oluşabilmekte, 8 Gy 
üzerindeki dozlarda ise sterilite gelişmektedir. Siklo-
fosfamid gibi alkilleyici kemoterapotikler, bölünmeyen 
oositleri ve primordiyal follikülleri etkileyerek POF’a 
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neden olabilmektedir (21, 22).

POF olan kadınlarda infertilite yaygın olup yalnızca 
%5-10 oranındaki kısmi gebe kalabilmektedir (23). 
POF gelişme riski olan hastalarda oosit ve embri-
yo kriyoprezervasyonu gibi YÜT (Yardımlı üreme 
teknikleri) kullanılmaktadır. Fakat POF geliştikten son-
ra kullanılabilecek yöntemler sınırlıdır. Günümüzde 
POF hastalarında en yüksek gebelik olasılığı oosit 
donasyonu ile sağlanabilmektedir. Ülkemiz dahil çoğu 
ülkede yasal olmadığı için uygulama olanağı yoktur 
(24, 25). Kök hücre tedavisinde ilerlemeler ve bu kon-
uda yapılan çalışmalar, kök hücre ve kök hücre koşul-
landırılmış besiyerinin bu hastalar için yeni bir tedavi 
seçeneği olacağı yönündedir (26, 27).

Mezenkimal Kök Hücreler ve 
Koşullandırılmış Besiyeri
21.yüzyılda, kök hücre teknolojisi geliştikçe rejener-
atif tıpla ilgili umut da gün geçtikçe artmaktadır. Kök 
hücrelerin özellikleri tanımlandıkça, kök hücrelerin 
çeşitli doku tiplerine farklılaşabileceği gösterilmektedir 
(28). Hastalık, hasar ya da  yaşlanma gibi durumlardan 
sonra zarar gören hücrelerin, dokuların veya yapıların 
yenilenmesi rejeneratif tıbbın hedefidir. Günümüzde 
yapılan çalışmalarda ise, kök hücre biyolojisi yardımıy-
la embriyonik gelişme ve doku restorasyonu anlaşıl-
maya çalışılmaktadır (29-32). Kök hücreler, kendil-
erine has sinyaller ile uzun süre çoğalabilen, çeşitli 
hücre tiplerine farklılaşabilen eşsiz hücrelerdir (33). 
Kök hücreler, ana hücrenin karakteristik özelliklerini 
koruyarak simetrik hücre bölünmesiyle çoğalabilirler. 
Bunun yanı sıra, asimetrik bölünmeyle farklı dokulara 
ait öncü hücrelere farklılaşabilirler (34). 

Friedenstein ve ark. farede kemik iliği stromasını baş-
ka dokuya transplante ettiklerinde kemik, yağ, kıkırdak 
gibi hücrelere farklılaşabileceğini göstermişlerdir (35). 
Böylece kemik iliğinde hematopoetik olmayan başka 
öncü hücrelerin bulunduğu belirtilmiştir ve bu hücreler-
in fibroblastların öncüsü oldukları rapor edilmiştir (36). 
Bu hücrelerin farklı hücre serilerine dönüşebilmeleri 
(multipotensi) ve kendilerini yenilemeleri nedeniyle 
bu hücreler mezenkimal kök hücreler (MSC) olarak 
tanımlanırlar (37, 38). MSC’ler heterojen oldukları için 
tanımlanmalarında spesifik hücre yüzey belirteçleri 
tek başına yeterli değildir. Bunun yerine, MSC’lerin 
fonksiyonel özellikleri, çeşitli hücrelere farklılaşması 
ve fenotipik karakterlerinin  kombinasyonuyla  tanım-
lanır (39). Hücrelerin MSC olarak değerlendirilmesi için 
hücre popülasyonunun minimal kriterleri şunlardır: (1) 
İzole edilen hücrelerin plastiğe yapışma özelliği olması, 
(2) CD105, CD73 ve CD90 gibi hücre yüzey belirteçler-
inin ekspresyonunun %95’ten fazla olması, (3) CD34, 
CD45, CD14, Cd11b, CD79α ya da CD19 ve HLA-DR 

belirteçlerinin ekspresyonlarının çok düşük olması 
veya olmaması, (4) MSC’lerin kemik, yağ ve kıkırdak 
gibi hücrelere farklılaşmaları gerekmektedir (40).

MSC’ler genellikle kemik iliğinden izole edilmelerine 
rağmen, adipoz doku, göbek kordonu, periosteum, 
iskelet kası, plasenta, diş, perisit, trabeküler kemik, 
artiküler kıkırdak, karaciğer ve timus ya da diğer pek 
çok dokudan da elde edilebilirler (41, 42). 

MSC’ler kemik iliğinde sadece %0,01-0,1 oranında 
bulunurlar (43). MSC’ler fibroblastik morfolojiye sahip-
tirler ve iğsi yapıdadır. MSC’ler izole edildikten son-
ra çoğalmaları için genellikle serum ile desteklenen 
besiyerleri kullanılır ve bu hücrelerin farklılaşmaları 
için büyüme faktörleri ilave edilebilir (44). Uzun-süre-
li göç ve immün cevabın başlamasından sonra bile 
bu hücreler çeşitli dokulara yerleşebilirler. MSC’ler, 
doku hasarından sonra salınan faktörlerin aracılığıyla 
hasarlı bölgeye göç edebilirler. MSC’lerin rejeneratif 
tıp için yüksek potansiyele sahip olmasıyla terapötik 
değerleri artmaktadır (45).

Yapılan çalışmalarda, transplante edilen kök hücrel-
er tarafından salınan büyüme faktörleri ve sitokinlerin 
parakrin aktivitesi kök hücrelerin terapötik potansi-
yelini açıklamaktadır (46, 47). Çalışmalar, dejenera-
tif hastalıklarda kök hücrelerin yararlı etkilerini trofik 
faktörler salgılama yetenekleriyle hasar gören doku-
lar üzerinde gösterebildiklerini belirlemiştir. Farklı 
çalışmalar, kök hücreler tarafından salınan faktörler-
in hasarlı dokuları yenileyebildiğini göstermiştir (48). 
Sekretom olarak adlandırılan kök hücrelerin kültüre 
edildiği besiyerinde salınan faktörler bulunmaktadır 
ve bu besiyerine koşullandırılmış besiyeri denilmek-
tedir. Hepatosit büyüme faktör (HGF), folikül matu-
rasyonunu sağlayan ve  over folüllleri ve granuloza 
hücrelerinde apoptozu baskılayan bir sitokindir (49). 
Diğer bir büyüme faktörü olan temel fibroblastik 
büyüme faktör (bFGF) ise primordiyal folükül gelişi-
mini indükleyen folikülogenez başlatıcı olarak rol 
oynar (50). Diğer çalışmalar da kök hücrelerin bu si-
tokinleri ve büyüme faktörlerini kendi koşullandırılmış 
besiyerlerine salgıladığını göstermişlerdir. Sekretom 
içeren koşullandırılmış kök hücre besiyerinin; pake-
tlenebilir olması, dondurularak uzun süre saklanabilir 
olması, daha kolay transport edilmesi ve donör-alıcı 
eşleşmesine gerek olmaması gibi birçok avanta-
jı vardır (51, 52). Ovaryan hasar over rezerv kapa-
sitesinde azalma olarak tanımlanmaktadır. Azalmış 
over rezervi, follikül ve oositlerin sayı ve kalitesinde 
azalma olarak tanımlanmaktadır. Klinikte over rezerv 
kapasitesinin değerlendirilmesi  POF’un erken tespi-
ti, fertilite potansiyelinin tahmini ve menapoz yaşı için 
büyük önem taşımaktadır (53, 54). 
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Ovaryum Hasarında MSC ve 
Koşullandırılmış Besiyeri Terapisi
Yapılan bir çalışmada hasarlı ovaryumların yeniden 
aktif olma durumu araştırılmıştır. Bunun için öncelikle 
antikanser ajanı olan  siklofosfamid (CTX) kullanılar-
ak ovaryum hasar modeli oluşturulmuştur. Daha son-
ra adipoz türevli MSC'lerin (AD-MSC'ler) ovaryum  
fonksiyonu üzerindeki restoratif etkileri araştırılmıştır. 
MSC'lerin, anjiyojenezi indükleyebildiği ve ovaryum-
daki azalan  foliküllerin ve korpus luteum’un sayısını 
arttırdığı gösterilmiştir. MSC transplante edilen hay-
vanlarda bir deformasyon, tümör oluşumu veya ölüm 
gözlenmemiştir.  AD-MSC'lerin fibroblast hücreler-
inden daha yüksek seviyelerde vasküler endotelyal 
hücre büyüme faktörü (VEGF), insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1) ve hepatosit büyüme faktörü (HGF) 
salgıladığını ortaya koyulmuştur ve AD-MSC trans-
plantasyonundan sonra CTX ile tedavi edilen yumur-
talıklarda yüksek VEGF, IGF-1 ve HGF ekspresyon 
seviyeleri belirlenmiştir. Bu bulgular, MSC'lerin zarar 
görmüş over fonksiyonunu geri kazanmada bir rolü 
olabileceğini ve rejeneratif tıp için faydalı olabileceğini 
göstermektedir (55).

İnsan amniyotik sıvı kök hücreleri (hAFC'ler) ise çok-
lu hücre soylarına farklılaşabilmektedirler ve böylece 
rejeneratif tıp için bir donör hücre kaynağı olma potan-
siyeline sahip oldukları belirtilmiştir (56). HAFC'lerin 
germ hücresi ve oosit benzeri hücrelere farklılaşma 
yetenekleri daha önce belgelenmiştir. İnsan amniyotik 
sıvısı, amniyosentez yoluyla elde edilmiştir. Elde edilen 
bir hücre hattına, lentivirüs-GFP ile transfekte edilm-
iş ve mezenkimal hücrelerin morfolojik özelliklerini 
sergileyen klon hücreler çoğaltılmıştır. CTX ve busül-
fanın intraperitoneal enjeksiyonu ile sterilize edilen 
farelerin ovaryumlarına hücre enjeksiyonunu takiben 
ovaryum morfolojisi restore olmuştur ve gelişimin her 
aşamasında birçok folikül içeren oosit belirlenmiştir. 
GFP ile etiketlenen kök hücrelerin hayatta kaldığını ve 
bu hücrelerin oosit olgunlaşmasını sağlayan granülo-
za hücrelerine farklılaştığını gösterilmiştir (56).

İmmünojenik olarak zayıf karakterde olan ve kuvvetli 
immünosüpresif aktiviteye sahip olan MSC’ler, çeşitli 
hastalıkların tedavisi için ümit verici hücresel terapötik 
olarak ortaya çıkmıştır. Wharton jelinden elde edilen 
göbek kordonu matriks kök hücreleri (UCMSC'ler) 
denilen mezenkimal benzeri hücrelerin,  sitokinler ve 
büyüme faktörleri salgıladıkları bildirilmektedir. POF 
tedavisi için kullanılan UCMSC'ler, transplante edildik-
ten sonra, ovaryum hasarı modelinde cumulus hücre-
lerinin apoptozisinin azaldığı ve over fonksiyonunun 
düzeldiği rapor edilmiştir. Böylece, UCMSC'lerin over 
fonksiyonelliğinin etkili bir şekilde geri kazandırabi-
leceği ve granüloza hücrelerinin apoptozisini azalta-

bileceğini göstermektedir (57). 

Deriden türetilmiş mezenkimal kök hücrelerin (SM-
SC'ler), üç embriyonik germ katmanına farklılaşa-
bilme özelliklerinden dolayı doku tedavisinde kul-
lanılması için yeni bir kaynak olarak görülmektedir. 
Son araştırmalar, deriden türetilen kök hücrelerin, 
in vitro germ hücreli spesifik belirteçlerini eksprese 
eden hücrelere farklılaştırabildiğini ve in vivo oositler 
oluşturabildiğini göstermiştir. SMSC'lerin, hasarlı ova-
ryumu yeniden aktive etme kabiliyetini belirlemek için, 
busulfan ve CTX aracılığıyla zarar görmüş ovaryum 
hasarına sahip bir fare modeli geliştirilmiştir ve bura-
da tarif edilmiştir. Ovaryum hasar modeli oluşturulan 
farelere SMSC'ler uygulandıktan sonra, gerçek zam-
anlı PCR ile TNFα, TGF-β, IL-8, IL-6, IL-1β ve IFNγ 
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviye-
lerinin azaldığı gözlenirken, bu gözlem ile tutarlı olar-
ak, SMSC ile tedavi edilen farelerin ovaryumlarında  
oogenez belirteç genleri olan Nobox, Nanos3 ve Lhx8 
ekspresyonunun arttığı belirlenmiştir. Böylece, SM-
SC'lerin  hasarlı ovaryumun işlevini geri kazanmada 
bir rol oynayabileceğini göstermektedir (58).

Kemoterapi alan genç kadın hastalar sıklıkla POF 
ile karşı karşıya kalmaktadır. Menstrüel kaynaklı kök 
hücrelerin (MenSC'ler) ise mezenkimal kök hücre 
benzeri özellikleri sergilemesinin kolay olduğu be-
lirtilmiştir. Bu yüzden, MenSC’ler doku onarımı için 
kullanılabilecek yeni bir kök hücre kaynağı olarak 
gösterilmektedir. Wang ve ekibinin yaptığı çalışmada, 
sisplatin enjeksiyonuyla POF fare modeli oluşturul-
muş ve daha sonra MenSC'ler veya MenSC türevli 
koşullandırılmış ortam (Koşullandırılmış besiyeri-CM) 
kuyruk veni yoluyla enjekte edilmiştir. 7 veya 21 gün-
lük tedaviden sonra  MenSC transplantasyonunun, 
granülosa hücrelerinde apoptozu ve ovaryan interstit-
ium fibrozunu azaltarak ovaryum nişini iyileştirebildiği 
gösterilmiştir. Ayrıca foliküllerin sayılarını arttırdığı 
ve cinsiyet hormonu seviyelerini normal değerlere 
döndürdüğü rapor edilmiştir. Bunun yanısıra Men-
SC'ler ve CM, kısmen FGF2 salgılayarak ovarum 
hasarı üzerinde koruyucu etki yaptığı belirtilmiştir (59). 
Yapılan bir çalışmada, sıçanlara kemoterapötik ajan 
olan Siklofosfamid uygulanmış ve ovaryum hasarı 
meydana gelmiştir.  Kemik iliği kökenli mezenki-
mal kök hücreler (BM-MSC) ve bu hücrelerin koşul-
landırılmış besiyeri Siklofosfamid ile hasarlanan ova-
ryumlara direkt olarak enjekte edilmiştir. BM-MSC’lerin 
onarıcı etkisi saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, 
BM-MSC’lerin etkisi ile koşullandırılmış besiyerin-
in etkisi karşılaştırıldığında her ikisinin de iyileştirici, 
onarıcı etkisinin olduğu ve aralarında anlamlı bir fark 
olmadığı gösterilmiştir (60). 

182

t



183t

İnsan amniyotik epitel hücreleri (hAEC'ler), işlevini ye-
rine getiremeyen hücrelerle yer değiştirme potansiyeli 
olan ve hasar sonrası fonksiyonel iyileşmeyi sağlay-
abilen, rejeneratif tıp için önemli adaylardır. Önceki 
çalışmalar, hAEC'lerin transplantasyonunun, POF/
POI hayvan modellerinde granüloza hücrelerinin ap-
optozunu inhibe ederek kemoterapinin neden olduğu 
ovaryum hasarını etkili bir şekilde azalttığını göster-
miştir (61, 62).  hAEC’lerin salgıladığı sitokinlerin, 
kemoterapiye bağlı ovaryum hasarındaki etkilerinin 
araştırılması için POF/POI modeli oluşturulan fareler-
in ovaryumuna hAEC'ler veya hAEC  kültür besiyeri 
(hAEC-CM) enjekte edilmiştir. Ayrıca hAEC'lerden 
elde edilmiş serumsuz besiyerinde 507 insan sitokinin 
olduğu belirlenirken hAEC-CM'deki 109 sitokinin, ap-
optoz, anjiyogenez, hücre döngüsü ve immün yanıt 
gibi çeşitli biyolojik işlemlere katılabileceğini göster-
miştir. hAEC'ler veya hAEC-CM ile tedavi edilen ova-
ryumlarda sağlıklı ve olgun foliküllerin varlığı gözlem-
lenirken, tedavi edilmemiş yumurtalıklarında ise ciddi 
fibroz ve birçok atretik folikül bulunmuştur. Bu bulgu-
lar, POF / POI hayvan modellerinde hAEC aracılı over 
fonksiyonunun geri kazanımı sürecinde parakrin et-
kinin kilit bir rol oynayabileceği gösterilmiştir (62).

Zhang ve ekibinin yaptığı çalışmada ise, otoimmün il-
aca bağlı POF modelinde insan plasenta mezenkimal 
kök hücrelerin (hPMSC) over rezerv kapasitesi üze-
rindeki mekanizmalarını incelemek amacıyla, hPM-
SC’lerin granüloza hücre apoptozu ve anti-Müllerian 
hormon (AMH) ve folikül uyarıcı hormon reseptörü 
(FSHR) ekspresyonu üzerindeki etkisi belirlenmiştir. 
POF fare modeli, zona pellucida 3 peptidi (pZP3) 
enjeksiyonu ile oluşturulduktan sonra hPMSC trans-
plantasyonu intravenöz enjeksiyonuyla yapılmış, ve 
FSH, LH, E2, AMH ve anti-zona pellucida antikorunun 
(AzpAb) serum seviyeleri ölçülmüştür. Sonuç olarak 
HPMSC transplantasyonundan sonra serum FSH, LH 
ve AzpAb seviyeleri önemli ölçüde azalırken, ancak 
E2 ve AMH seviyeleri önemli derecede arttığı belir-
lenmiştir.Ayrıca granüloza hücreli apoptozun azaldığı 
gösterilmiştir. Böylece hPMSC transplantasyonu, fo-
liküler gelişimi teşvik edebileceği, aşırı foliküler atrezi 
ve granüloza hücre apoptosisini inhibe edebileceği ve 
over rezerv kapasitesini artırabileceği rapor edilmiştir 
(63).

Günümüzde POF için etkili bir tedavinin olmaması 
nedeniyle insan amniyon kaynaklı mezenkimal kök 
hücreler (hAD-MSC'ler) rejeneratif tıp için ümit ver-
mektedir. Bu yüzden, sıçanlarda hAD-MSC trans-
plantasyonunun kemoterapiye bağlı POF üzerindeki 
etkilerini ve mekanizmalarının araştırılması için CTX 
ile sıçanlarda POF modeli oluşturulmuştur. Ayrıca  
hAD-MSC-besiyerinin (hAD-MSC-CM) etkisinin be-

lirlenmesi için de POF sıçanlarının her iki ovaryumu-
na enjekte edilmiştir. hAD-MSC transplantasyonuyla, 
POF sıçanlarında ovaryum hasarı ve ovaryum fonk-
siyon bozukluğu azalmıştır. hAD-MSC-CM enjeksi-
yonunun ise POF ovaryumlarının lokal mikro-ortamını 
iyileştirdiği, Bax ekspresyonunda bir düşüşe ned-
en olduğu ve kemoterapi nedeniyle artan granuloza 
hücre apoptozunu, ovaryum hücrelerinde inhibe olan 
anjiyogenez engelleyerek Bcl-2 ve endojen VEGF ek-
spresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (64). 

Sonuç

Kadın infertilitesi ciddi bir sorundur ve tedavi için 
farklı yollar araştırılmaktadır. Bugün yardımcı üreme 
teknikleri (YÜT), çocuk sahibi olamayan çiftler için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak ovaryum hasarı 
gibi bazı durumlarda YÜT yetersiz olabilmektedir. 
Araştırmalar rejeneratif tıpa odaklanmış olup kök 
hücre teknolojisinin gelişimi kadın infertilitesinin te-
davisi için bir umut olarak gözükmektedir. Pek çok 
kaynaktan alınan MSC'ler, hem çoğalma hem de 
farklılaşma potansiyelleri nedeniyle araştırmacıların 
dikkatini çekmiştir. MSC'lerin hasar görmüş over fonk-
siyonunu geri kazanmada bir rolü olabileceğini ve re-
jeneratif tıp için faydalı olabileceğini göstermektedir. 
Bazı çalışmalar MSC'lerin deney hayvanlarına nakle-
dildiğini ve ovaryum hasarını hafiflettiğini ve MSC’lerin 
ovaryumda granuloza hücrelerine farklılaşabileceğini 
gösterdi. Hasarlı bölgede MSC'lerin çoğalmasına 
ek olarak, MSC'lerin parakrin özellikleri de hasarlı 
dokuyu iyileştirebilmektedir. MSC'ler kemokinler, si-
tokinler, büyüme faktörlerini salgılarlar ve bu faktörler 
ovaryum dokusunu etkileyerek follikül sayısını arttır-
maktadır. Sonuç olarak, MSC'ler ve koşullandırılmış 
kök hücre besiyeri , kadın infertilitesi tedavisine yeni 
bir bakış açısı getirmiştir.
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Öz

Prostat kanseri erkek bireylerde cilt kanserinden sonra 
en sık rastlanan ve bireylerin yaşamını yitirmesi ile so-
nuçlanan ikinci kanser türüdür. Normal prostat ve pros-
tat kanseri gelişiminde hücrelerin androjenlere gerek-
sinim duyduğu bilinmektedir. Androjenler hücrelerdeki 
steroid-nükleer reseptör süper ailesi üyesi olan andro-
jen reseptörünü uyararak özelleşmiş transkripsiyonel 
süreci başlatmaktadır. Çeşitli nedenlerle bozulan bu 
sinyal iletimi sonucunda prostat kanseri gelişmektedir. 
Bu derlemede prostat kanserinin genel özellikleri, hüc-
resel androjenler ve androjen reseptörünün moleküler 
yapısı hakkında bilgiler özetlenmiştir. Aynı zamanda 
prostat kanseri hücrelerinin kullandığı iki majör me-
kanizma; androjen reseptörünün doğrudan androjen 
uyarımı ile düzenlenen sinyal iletiminin mekanizması 
ve büyüme faktörleri, interlökinler ya da kinaz ailesinin 
üyesi olan moleküller aracılığıyla düzenlenen alternatif 
sinyal mekanizmaları özetlenerek tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Androjen, Androjen reseptörü, 
Prostat kanseri,

Abstract

Prostate cancer is the second most common form of 
cancer in male individuals, resulting in the death of in-
dividuals. It is known that cells require androgens in 
normal prostate and prostate cancer development. 
Androgens initiate the specialized transcriptional pro-
cess by stimulating the androgen receptor, a member 
of the steroid-nuclear receptor superfamily in cells. 
It is known that prostate cancer develops due to the 
androgen receptor signal that is impaired for various 
reasons. In this review, information about general fea-
tures of prostate cancer, cellular androgens, and mo-
lecular structure of androgen receptor is summarized. 
In addition, the mechanism of signal transduction reg-
ulated by direct androgen stimulation of the androgen 
receptor and alternative signaling mechanisms medi-
ated by growth factors, interleukins, or proteins that 
are members of the kinase family will be summarized 
and discussed in detail.

Keywords: Androgen, Androgen receptor, Prostate 
Cancer

Giriş

Prostat Kanseri
Prostat bezi pelviste yer alan ceviz büyüklüğünde, 
kapsülle çevrelenen fibromüsküler ve glandüler sal-
gılama yeteneğine sahip bir organdır. Prostat bezinin 

içinden ejakulatuar ve üretra adı verilen iki adet kanal 
geçmektedir. Bu kanallardan üretra miksiyonda rol 
oynarken ductus ejakulatuar kanal ise ejakülasyon 
esnasında seminal sıvıların atımını kontrol etmekte-
dir. Prostat bezinin içerisinde yaklaşık 50 adet tübü-
lo alveolar yapıda küçük bez yapısının yer aldığı 
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görülmektedir. Bu yapılar sekresyondan sorumlu 
özelleşmiş hücre topluluklarıdır. Bu hücre gruplarının 
genetik faktörler ya da çeşitli çevresel uyaranlar son-
rasında kontrolsüz şekilde büyümeye başlaması ve 
yayılması sonucunda prostat kanseri gelişmektedir 
(1, 2).  

1950’lerden bu yana prostat kanserinin tedavisinde 
orişektomi yöntemi ile dolaşımdaki androjen düzey-
lerinin düşürülmesi amaçlanmıştır. Kimyasal kastra-
syon tedavide bu amaçla tercih edilen diğer bir yön-
temdir. Lüteinleştirici hormon salan hormon (LHRH) 
analoglarının kullanımı ile pitituar hipotalamus sinya-
linin bloke edilmesi androjen üretimini engellenmekte-
dir. Bu analoglar başarılı bir şekilde sirküler testostero-
nun %95’ini bloke ederken adrenal bez orijinli üretilen 
dihidroepiandrojen gibi diğer androjen öncüllerinin 
üretimine herhangi bir etkisi olmamaktadır. Bu ned-
enle androjen öncüllerinin aktif androjenik bileşikler-
ine dönüşümü devam etmektedir. Buna bağlı olarak 
tedavi sürecinde total androjen blokajı gerçekleştiren 
bileşiklerin uygulanması sıklıkla tercih edilmektedir 
(1).

Nöroendokrin (NE) hücreler normal prostat bez dok-
usunun epitelyal kompartmanlarında minör hücre 
popülasyonlarını oluşturmaktadır. Bu hücreler normal 
prostat epitelinin farklılaşması ve büyümesinin düzen-
lenmesinde görev almaktadır. Prostatik adenokarsino-
ma hücrelerinde NE fenotipinin kazanımı kastrasyo-
na direnç ve tümör progresyonu ile ilişkilendirilmiştir 
(2). Tipik olarak prostatik NE hücreleri post-mitotik 
hücreler olarak ifade edilmektedir. Bu hücrelerde an-
drojen reseptörü (AR) ifadesi gözlenmediğinden an-
drojenden yoksun bırakma tedavilerine karşı direnç 
gözlenmemektedir. Özellikle NE hücrelerinin sekrete 
ettikleri bombesin gibi nöropeptidlerin hormon yok-
sunluğunda kanser hücrelerinin proliferatif özellikler-
ini kuvvetlendirdiği gösterilmiştir. Ayrıca bombesinin 

Src-bağımlı olarak AR aktivasyonunu tetiklediği belir-
lenmiştir. Prostat kanseri vakalarının düşük bir yüzd-
esi NE kanseri olarak sınıflandırılsa da bu fenotipin 
prostat kanserindeki rolüne ilişkin detayların anlaşıl-
ması önem taşımaktadır (3).

Prostat kanseri tipik olarak prostat bezinin periferik 
zonundan başlayıp iç kısma doğru ilerlediğinde bez 
içerisinde hapsedilmiş bir formu oluşmaktadır. Bu 
form lokal prostat kanseri olarak ifade edilmektedir. Bi-
reylerde farklı yollar ile gelişen prostat kanseri görece 
olarak yavaş büyümektedir ancak metastaz ile baş-
ta kemik, lenf nodları ve beyin olmak üzere, vücudun 
diğer bölümlerine yayılma eğiliminde olan metastatik 
türlerinin daha agresif karaktere sahip olduğu bilinme-
ktedir. Histolojik açıdan ele alındığında normal prostat 
bezi, prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), yerleşik 
prostat kanseri ve metastatik prostat kanserine kadar 
geçen dönüşüm sürecinde hücrelerin fenotipik olarak 
büyük oranda farklılaştığı gözlenmektedir (Şekil 1). 
Özellikle prostat kanserinin geç dönemlerinde kanser 
hücrelerinin artan metastaz kabiliyeti sebebiyle insan 
hayatını ciddi şekilde tehdit etmektedir (4).

Prostat kanserinde AR’nin üstlenmiş olduğu rolün 
dışında doku mikroçevresinde kastrasyon dirençli 
prostat kanseri (Castration Resistance Prostate Can-
cer, CRPC) hücrelerinin gelişimi önemli bir faktördür. 
Kastrasyon dirençli çevrede büyüyen prostat hücre-
leri otokrin davranırken, stromal hücreler parakrin sin-
yaller ile epitelyal hücreleri aktive edebilmektedir (5). 
Bu süreç prostat karsinogenezinde mikroçevre etkis-
inin anlaşılmasının ne kadar önemli olduğunun altını 
çizmektedir.

Testis gibi androjen üreten dokuların androjenden 
bağımsız olarak hayatta kalarak çoğalma yeteneği 
kazanmaları kastrasyon dirençli olarak ifade edil-
mekte olup prostat kanserindeki bu direnç CRPC olar-
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Normal Prostat, Prostat İntraepitelyal Neoplazi, Lokalize Prostat Kanseri ve Metastatik Prostat 
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ak ifade edilmektedir (6). Fenotipik olarak CRPC’ye 
geçiş normal hormon tedavisini takiben gözlenmek-
tedir. Hormon tedavisi uygulanan hastalarda tedaviyi 
takiben geçen 2 yılda tümör daha agresif bir yapı ser-
gileyerek androjen bağımsız forma dönüşmektedir. 
Tedavi sonrası prostat hücrelerinde kritik öneme sa-
hip protein düzeylerinde ve sinyal kaskatlarının aktivi-
telerinde büyük oranda değişim meydana gelmektedir 
(7). Ayrıca tedavi öncesinde hastalarda ağırlıklı olarak 
CRPC hücrelerinin geliştiği gözlenmiştir. Bu nedenle 
CRPC’de büyük oranda AR ve AR’nin genomik aktiv-
itesinden kaynaklı PSA gibi androjen hedef genler-
in ifadesi sürmektedir. Diğer yandan prostat kanseri 
vakalarının çoğunda kastrasyon sonrası AR’yi uyara-
bilecek testosteron ve 5-α dihidrotestosteron (DHT) 
düzeyleri saptanmıştır (8).

CRPC gelişiminin gözlendiği birçok durumda tran-
skripsiyonel olarak AR aktiftir. AR mRNA ifadesini art-
tıran mekanizmalardan bir tanesi AR geninin amplifiye 
olmasıdır. Bu durum CRPC vakalarının %20-33’lük 
bölümünde gözlenmektedir. Ayrıca CRPC vakalarının 
%10’luk bir bölümünde nokta ve somatik mutasyonlar 
ile AR’nin transkripsiyonel aktivitesindeki değişimlerin 
meydana geldiği belirlenmiştir (9). Androjen bağımlı 
prostat kanseri hücre hattı olan LNCaP’ler ile oluşturu-
lan zenograf fare modellerinde prostat kanser hücre-
lerinin sahip oldukları steriojenik özellikleri nedeniyle 
androjenden yoksun ortamlarda canlılıklarını devam 
ettirebildiği gözlenmiştir (10). Bu durum prostatik an-
drojen ile testiküler androjenin yer değiştirebilmesi ile 
açıklanmaktadır. Bu nedenle belki de CRPC gelişim 
sürecinde takip edilen tedavi yaklaşımlarında andro-
jenlerin kaynağı olan steriojenik yolakların hedef alın-
ması tercih edilmelidir (8).

Androjenler
Androjenik steroidler sistemsel düzeyde gelişimde 
ve fizyolojik yanıtların aktarımında oldukça karmaşık 

roller üstlenmektedir (11). Androjenlerin kemik, kas, 
prostat, adipoz doku, üreme, kardiyovasküler, immün, 
nörönal ve hematopoetik sistemler üzerinde etkisi old-
uğu bilinmektedir. Fizyolojik olarak androjenler erkek 
bireylerde, libido, spermatogenezis, kas kütlesi, kas 
uzunluğu, kemik mineral yoğunluğu ve eritroposizi 
kontrol etmektedir. Biyolojik etkinliğe sahip bir çok an-
drojenik bileşik bulunmaktadır (12).

Testosteron kolesterolden türevlenen en güçlü doğal 
androjendir. Primer olarak testislerdeki leyding hücre-
lerinden ve daha düşük düzeylerde ise adrenal kor-
tex, karaciğer ve kadınlarda overden sentezlenmek-
tedir. Testosteron dışındaki diğer androjenik bileşikler 
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHT’dir. DHEA AR 
üzerinde zayıf agonistik aktiviteye sahipken testos-
teron ve DHT güçlü bir uyaran olarak majör fizyolo-
jik endojen androjen grubunu oluşturmaktadır (Şekil 
2) (14, 15). Prostat bezi ve genital dokularda yüksek 
miktarlarda ifade olan sitokrom p450 ve 5-α redüktaz 
enzimi AR’ye testosterondan çok daha yüksek bağl-
anma ilgisine sahip olan DHT dönüşümünü katalize 
etmektedir (16).

Testosteron biyokimyasal düzeyde prostat bezi hücre-
lerindeki AR’lere bağlanarak sinyal iletimini düzenle-
mektedir. Aynı zamanda enzimatik olarak estradiole 
dönüştürülerek östrojen reseptörü (ER) uyarımınıda 
gerçekleştirebilmektedir (15). Testosteronun AR ile 
etkileşiminin yanında, progesteron (PR) ve ER’ye de 
düşük afinitelerde bağlanarak farklı hücresel sinyal 
yolaklarını aktive edebildiği bilinmektedir (11). 

Androjen Reseptörü
Canlılardaki tüm nükleer reseptör süper ailesi üyeler-
inin tek bir atasal genden duplikasyonlar ve ekzon-
ların yer değiştirmesi ile 500-830 milyon yıl önce or-
taya çıktığı düşünülmektedir (17, 18).  Ortaya atılan 
bu hipotez denizanası (Cnidaria) gibi çeşitli organiz-
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malarda fonksiyonel nükleer reseptörlerin varlığının 
saptanması ile desteklenmektedir (19). AR bugün yak-
laşık 100 adet üyesi bulunan steroid-nükleer reseptör 
süper ailesinin bir üyesidir. Diğer steroid reseptörler 
gibi çözünen bir protein olan AR ligand ile uyarılabilen 
hücre içi transkripsiyon faktörü olarak işlev gösterme-
ktedir (11). 

AR geni 1981 yılında Migeon ve arkadaşları tarafından 
X kromozomunun q11-12 pozisyonunda tanıml-
anmıştır. 1998 yılında ise Lubahn ve arkadaşları 
tarafından ilk kez klonlanmıştır ve yine aynı yıllarda 
farklı araştırmacılar tarafından da cDNA’sı klonlan-
mıştır.  Geçmişten günümüze kadar insan genomun-
da yer alan yalnızca tek kopya AR geni tanımlanmıştır 
(11). AR geni 90 kilo baz’ dan daha uzun bir genomik 
diziye sahip olup 8 ekzonik bölge tarafından kodlan-
maktadır. 919 aminoasitlik protein yapısına sahip olan 
AR evrimsel süreçte fonksiyonel 4 major domain şek-
linde organize olmuştur (19).

AR aracılı kontrol edilen gen ifadeleri erkek birey-
lerdeki pubertal dönem ve cinse özgü farklılaşmaları 
sıkı şekilde düzenlemektedir. Temel olarak AR pros-
tat, iskelet kası, karaciğer ve merkezi sinir sistemi gibi 
androjenlerin hedef aldığı dokularda ifade olmaktadır. 
Ayrıca adrenal bez, epididimis ve prostat bezinde de 
yüksek düzeylerde ifade olduğu bilinmektedir (11).

AR proteininin sahip olduğu domainler sırasıyla N-ter-
minal transaktivasyon domaini (NTD), DNA bağlan-
ma domaini (DBD), dirsek domaini (hinge region) ve 
C-terminal ligand bağlanma domainidir (Şekil 3) (8). 
Modülatör bir role sahip olan NTD (1586 bp) ekzon 1, 
DBD ekzon 2 ve 3 (152 ve 117 bp), LBD ise uzunluk-
ları 131- 288 bp arasında değişen 5 ekson tarafından 
kodlanmaktadır (11).

Yapısal olarak steroid hormon reseptörleri benzer 

protein organizasyonlarına sahiptirler. Bu reseptörler-
in DBD’leri arasındaki homoloji oranı %59-82 arasın-
da değişkenlik göstermektedir. Gözlenen bu farklılığın 
nedeni steroid reseptörlerin seçici olarak özgül DNA 
dizilerine bağlanma özellikleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu 
durumun DNA-reseptör sterik etkileşimlerindeki ben-
zerlik ile ilişkili olduğu önerilmiştir. Steroid reseptörler-
in LBD’leri arasında %22-55’lik homoloji gözlenirken 
bu düşük dizi benzerliğinin steroid reseptörlerinin 3 
boyutlu protein yapıları arasındaki homolojiyi etkile-
mediği görülmüştür (11).

AR’nin yapısal organizasyonunda transkripsiyonel 
aktivasyon fonksiyonu-1 (Activation function-1, AF-
1) ve transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu-2 (Ac-
tivation function-2, AF-2) olarak ifade edilen iki adet 
özelleşmiş sinyal dizisi bulunmaktadır. N-terminalinde 
yer alan ve maksimal AR akvitesi için gerekli olduğu 
bilinen ligand bağımsız AF-1’in farklı steroid hormon 
reseptörleri arasında varyasyon gösterdiği, AR’nin 
C-terminalindeki ligand bağlanma domaininde yer 
alan ve AR koregülatör proteinlerinin bağlanması ve 
N-terminal LBD’leri arasındaki etkileşimi koordine 
eden ligand bağımlı işlev gösteren AF-2’nin ise büyük 
oranda korunduğu belirlenmiştir. AR ve diğer steroid 
hormon nükleer reseptörlerinin AF-2 sinyal dizileri 
arasında gözlenen farklılıklar yapısal ve fonksiyonel 
düzeydeki özelleşmeler ile reseptörün protein-protein 
etkileşimlerinde özgül hareket edebilmesine aracılık 
ettiği gösterilmiştir (Şekil 3) (20).

Nükleusa geçiş için gerekli olan nükleer lokalizasyon 
sinyali (NLS) dirsek ve DBD bölgelerinin arasında 
yer almaktadır (11). AF-1 transkripsiyonel aktivasyon 
üniteleri (TAUs) olarak ifade edilen birbiri içerisine 
geçmiş TAU1 ve TAU5 (TAU1; 1-370, TAU5; 360-528) 
adı verilen bölümlere sahiptir. Fonksiyonel çalışmalar 
TAU1’in ligand bağlanma aktivitesi için önemli bir role 
sahip olduğunu ortaya koymuştur. TAU1’deki muta-
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Şekil 3
Androjen resptörünün protein organizasyonu. N terminal domain, DNA bağlanma domaini (DBD), dirsek bölgesi (H), 
Ligand bağlanma domaini (LBD). AF-1 - transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu-1, AF-2 - transkripsiyonel aktivasyon 

fonksiyonu-2, NLS – nükleer lokalizasyon sinyali, NES – nükleer eksport sinyali.
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syonların AR’nin ligand bağlama domain aktivitesini 
düşürdüğü gösterilmiştir (Şekil 3) (1). N-terminal do-
maininde yer alan diğer özelleşmiş bölüm trinükleo-
tit tekrarları içeren 3 adet mikrosatellit bölgedir. Bu 
bölgelerden ikisi poly-glutamin (Poly-Q) diğeri ise po-
ly-glisin (Poly-G) tekrarlarını içermektedir. Trinükleotid 
sayısındaki artışların AR’nin NTD ile LBD etkileşim-
leri, genel AR aktivitesi ve bazal AR ifade düzeyleri ar-
asında ters bir ilişki olduğu görülmüştür (8). Glutamin 
aminoasitini kodlayan CAG tekrar sayılarının normal 
bireylerde 8-30 arasındadır. Bu tekrar sayılarındaki 
değişimler AR’nin stabilitesini etkilemektedir. Yaygın 
olarak 18 CAG üçlü nükleotid tekrarlarına frekansına 
rastlanırken bu tekrarların sayısının 40 ve üzerinde de 
olduğu belirlenmiştir.  Bu artış sonucunda AR agre-
gasyona uğramaktadır. Bu nedenle bireylerde Ken-
nedy sendromu ve nöromusküler rahatsızlıklar gibi 
nörodejeneratif hastalıkların geliştiği belirlenmiştir. 
In vitro çalışmalar bu tekrar sayılarındaki minimal 
artışların reseptörün transkripsiyonel aktivitesini ku-
vvetlendirdiği, azalmaların ise aşırı aktivite gösteren 
reseptör formasyonuna dönüşüme yol açtığını göster-
miştir. Bu nedenle tekrar sayılarındaki değişimlerin 
prostat kanserine yakalanmada önemli bir risk faktörü 
olduğu düşünülmektedir (8). Tekrar eden CAG dizileri 
19 ≥ ise BPH ve 28 ≥ ise prostat kanseri şeklindeki 
risk grupları tanımlanmıştır (21, 22). 

Nükleer reseptörlerin DBD’lerindeki aminoasit kompo-
zisyonları özelleşmiş DNA-protein etkileşim paternler-
ini ortaya koymaktadır. DBD steroid hormon nükleer 
reseptör ailesinin farklı üyeleri arasında en çok korun-
an bölgedir. Tüm steroid hormon nükeer reseptörlerin-
in DBD’leri, spesifik DNA konsensüs dizilerini tanıyan 
iki çinko parmak yapısından oluşmaktadır. Bu çinko 
parmaklar AR-aracılı regüle olan genlerin promotörü 
ve enhanser bölgelerinde yer alan androjen cevap 
element (ARE)’leri ile doğrudan etkileşimi kolaylaştır-
maktadır. Korunmuş DBD’ler reseptörün seçici ARE 
bölgelerine olan ilgisi ile ilişkili olmakla birlikte özgül 
aktivitesini düzenlemektedir. DBD’lerin bu özelliği 
AR ile sıkı şekilde regüle edildiği bilinen probasin ve 
prostat spesifik antijen (PSA) gibi AR hedef genlerinin 
glukokortikoid reseptör (GR) gibi diğer steroid hormon 
reseptörleri ile regülasyonunun evrimsel olarak önüne 
geçilmesi için gelişmiş bir mekanizmadır (17, 18, 20). 

AR’nin DBD’sinde 9 adet sistein rezidüsü bulunmak-
tadır. Bunlardan 8 tanesi çinko atamonun etrafın-
da sıralanarak 2 adet tetrahedral yapının oluşu-
muna katkı sağlamaktadır. 2. çinko atomunu ve 
sistein rezidüsünü içeren çinko parmak benzeri yapı 
reseptör-DNA etkileşiminde rol oynamaktadır. İlk 
çinko parmak formu P-box (AR’nin Gly577, Ser578 
Cys579, Lys580 ve Val581 aminoasitleri) adı verilen 

bir yapı ile reseptör element özgüllüğünü belirleme-
ktedir. D-box adı verilen ikinci çinko parmak yapısı 
(Ala596, Ser597, Lys598, Asn599 ve Asp600 ami-
noasitleri) DNA’nın şeker-fosfat bağı ile reseptör ar-
asındaki etkileşimini stabilize etmektedir (1). 

AR’nin LBD ve DBD bölgeleri arasında proteine 
konformasyonel esneklik kazandıran dirsek bölgesi 
yer almaktadır (11). Bu bölge AR-DNA etkileşimi ve 
AR’nin dimerizasyonu sırasında proteine gereken 
esnekliği kazandırarak biyolojik fonksiyonu için gerek-
en konformasyonel değişime yardımcı olmaktadır (1).

LBD 11-12 adet heliks ve 1 adet β-tabaka katlanma 
motifi içermektedir. LBD içerisinde yer alan AF-2 ile 
ilişkili sürdürülen mutagenez çalışmaları bu bölgedeki 
mutasyonlar sonucunda ligand bağlama yeteneğini 
kaybetmeyen ve sürekli olarak aktif reseptör form-
larının oluşabileceğini göstermiştir. AF-2’de yer 
alan 3, 4 ve 12. heliks yapıları AR’nin hormonel 
regülasyonunda rol oynayan testosteron molekülünün 
bağlanmasından sorumlu olan özelleşmiş bölgeyi 
oluşturmaktadır (8).

Androjen Cevap Elementleri 
Ligand ile stimüle olan AR androjene cevap veren gen-
lerin cis-acting element olarak adlandırılan ARE’lerine 
seçici olarak bağlanarak AR hedef genlerinin tran-
skripsiyonel aktivitesini düzenlemektedir (24). Palin-
dromik dizi düzenine sahip olan klasik ARE (cARE)’ler 
iki adet hekzamerik yarımşar bölgenin çevrelediği 3–5 
bp’lik aralayıcı dizinin de dahil olduğu 15 bp uzun-
luğundaki özgül dizilerdir. Seçici ARE (sARE) olarak 
tanımlanan bölgeler ise cARE’lerden farklı olarak di-
rekt tekrar düzenine sahiptirler (Şekil 4) (25). AR’nin 
seçici şekilde bağlandığı DNA segmentleri büyük or-
anda korunan ve benzer organizasyonlara sahip kon-
sensüs diziler şeklinde organize olmuştur. AR hedef 
genlerinin regülatör bölgelerinde en az 9 nükleotidin 
eşleşme gösterdiği konsensüs ARE dizileri tanımlan-
mıştır (24, 25). Bu düzenleyici bölgeler doku özgül 
kontrol edilen genlerin promotor bölgelerininin içinde 
ya da promotor bölge yakınında organize olmaktadır 
(24).

AR’ye benzer şekilde GR, PR, ER, mineralokortikoid 
(MR) ve vitamin D reseptörü (VDR) ‘nün de içinde 
yer aldığı steroid ve nükleer hormon reseptör süper 
ailesinin üyelerinde de korunmuş DNA ve ligand 
bağlanma bölgeleri tanımlanmıştır (17). Fonksiyonel 
analizlerde GR’lerin yüksek afinite ile bağlandığı kon-
sensüs dizi, 5’-AGAACA-3’ olarak tanımlanmıştır. 
AR’nin de bu ve bu diziye çok yakın nükleotid dizil-
imlerine sahip DNA bölgeleri ile etkileşime geçebildiği 
gösterilmiştir. Her ne kadar çok sayıdaki gende yer 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Prostat Kanserinin Moleküler Mekanizması

alan hormon cevap elementlerine ilişkin korunmuş 
diziler GRE ve ARE konsensüs dizilerine çok yakın ya 
da identik düzeyde benzerlik gösterse de in vivo yanıt-
ları farklıdır. Bunun altında yatan neden olarak doku 
özgül ifade olan reseptör, ligand ve ko-regülatörler ile 
kromatin organizasyonunda gözlenen farklılıklardan 
kaynaklandığı düşünülmektedir (27).

Androjen Reseptör Sinyali 
Ligand varlığında AR'nin DNA'ya bağlanma eylem-
leri literatürde yaygın olarak “genomik” “klasik” veya 
“kanonik” AR sinyali olarak ifade edilmektedir. AR bi-
yolojik olarak testosteron ve DHT’nin de dâhil olduğu 
endojen androjenlerin bağlanması ile aktive olmak-
tadır (11). AR, androjenleri nanomolar düzeylerinde 
oldukça güçlü bir afinite ile bağlamaktadır (28). DHT 
testosterona göre daha aktif bir liganddır. DHT tes-
tosterona oranla AR’ye iki kat daha yüksek afinite ile 
bağlanma özelliğindedir ve testosterona göre AR’den 
5 kat daha düşük ayrışmaktadır (29). 

Fizyolojik şartlar altında testosteron ve DHT hücrelerin 
sitoplazmasında yer alan AR’ye bağlanarak AR’de si-
tokiyometrik bir değişime yol açar. Bu değişim AR’nin 
aktif bir transkripsiyon faktörü formuna dönüşümünü 
uyarır. Aktivasyon sonrasında hücrenin nükleusuna 
transfer olan AR seçici olarak AR hedef genlerinin if-
adesini düzenlemektedir. Diğer steroid reseptörlerine 
benzer şekilde ligand ile uyarılmayan AR hücrenin si-
toplazmasında ısı şok proteinleri -90, -70- 56 (Heat 
Shock Protein, HSP-90, -70- 56), sitoiskelet eleman-
ları ve diğer şaperon proteinleri ile stabilize edilmek-
tedir. Bu etkileşimlerin korunması AR’nin kararlı bir 
formda tutulması, istenmeyen protein etkileşimlerinin 
engellenmesi ve protein stabilitesinin sürdürülmesi 
açısından önemlidir (8). Sitoiskelet elemanı olan fil-
amin proteini AR’ye verimli bir şekilde ligand bağla-
nabilmesi için AR’nin doğru konformasyonel po-
zisyonunun korunmasını modüle etmektedir (30). 
Androjenler, AR’nin filamin A (FlnA) ile olan etkileşi-
mini kuvvetlendirmektedir. Bu etkileşime β-integrin 
1’in katılımı ve sonrasında Rac1 ile fokal adhezyon 
kinaz (FAK)’ın aktivasyonu ile hücre migrasyonu ileri 
düzeyde koordine edilmektedir. Oluşan bu kompl-

eks AR sinyalizasyonu ve aktin filamanları arasında 
bir köprü görevi üstlenerek hücre migrasyonunun 
düzenlenmesi, metastaz ve kanser gelişimi gibi 
birçok hücresel mobiliteyi ve değişimi yönlendirme-
ktedir (31). AR’ye testosteron bağlanması sonrasın-
da gerçekleşen konformasyonel değişim ile AR’nin 
terminalinde açığa çıkan 23FQNLF27 motifi kofaktör 
etkileşim yüzeyi oluşmaktadır (Şekil 3). Ligand aracılı 
koordine edilen bu etklileşimler transkripsiyonel aktiv-
ite, stabilizasyon ve diğer aktivatörler ile sürdürülen 
etkileşimler için son derece kritiktir. Konformasyonel 
değişim AR’nin bağlı bulunduğu HSP proteinlerinden 
ayrılarak homo-dimerize olmasına ve fosforilasyona 
uğramasına aracılık etmektedir. Androjen/AR kom-
pleksi transkripsiyonel süreci modüle etmek üzere 
dimerize olarak nükleusa transloke olmaktadır. Bu 
süreçte ARA70, FlnA ve importin-α’nın yer aldığı pro-
tein kompleksi, AR’nin nükleer lokalizasyon sinyaline 
(NLS) bağlanarak AR’nin nükleusa geçişini hızlandır-
maktadır. Translokasyonu tamamlayan AR, AR hedef 
genlerinin promotor ya da promotor bölge yakınında 
yer alan enhanser bölgelerindeki ARE’leri tarayarak 
DNA-protein etkileşimini gerçekleştirmektedir (Şekil 
5) (9). 
 
Androjen ile uyarılan AR eş zamanlı olarak çok sayı-
da kofaktör ile kompleksler oluşturarak reseptör aktv-
itesini kuvvetlendirmektedir. AR’nin kofaktör protein-
lerinden en iyi anlaşılanı p160 protein ailesidir. Bu aile 
SRC-1/NCOA1 (Steroid Receptor Coactivator-1/Nu-
clear Receptor Coactivator-1), SRC-2/NCOA2/TIF-2/
GRIP-1 (Transcriptional Intermediary Factor 2/Gluco-
corticoid Receptor Interacting Protein-1) ve SRC-3/
NCOA3/AIB1/pCIP/RAC-3 (Amplified in Breast Can-
cer-1 Protein/CBP-Interacting Protein/Receptor-As-
sociated Coactivator 3) üyelerinden oluşmaktadır (1). 
AR’nin ARE’ler ile etkileşimine histon asetil transferaz 
(HAT) enzimleri, ko-regülatörler ve genel transkripsi-
yon faktörü üyelerinin katılımı ile çekirdek transkripsi-
yon modülü tamamlanarak gen ifadesi düzenlenmek-
tedir (8).

Ligand ile etkileşimini kaybeden AR H bölgesinde yer 
alan nükleer eksport sinyali (NES) aracılığı ile nükle-
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Şekil 4
Klasik ve seçici androjen cevap elementi konsensus dizileri.
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ustan tekrar sitoplazmaya geri transporte olabilmekte-
dir ya da alternatif olarak spesifik bir E3 ubikitin ligaz 
enzimi aracılığıyla ubikitine edilerek proteozomal yıkı-
ma yönlendirilmektedir (32). 

Androjen Reseptörü Koregülatör Proteinleri
Bugüne kadar 200’e yakın aktivatör ya da baskılayıcı 
özellikteki AR koregülatör proteini tanımlanmıştır (9). 
Bu regülatörler AR’nin ligand ile uyarıldığı/uyarıl-
madığı durumlarda AR’nin hücre içi lokalizasyonu, 
DNA bağlanma yeteneği, nükleer translokasyonu, 
stabilitesi, kromatinin yeniden şekillendirilmesi ve ba-
zal transkripsiyon kompleksi ile süren etkileşimlerin 
düzenlenmesi gibi çok sayıdaki özelleşmiş fonksiyon-
dan sorumludur (33). 

Koregülatör proteinler moleküler şaperonlar, AR’nin 
olgunlaşması ve yöneliminden sorumlu proteinler, 
transkripsiyonel koordinatörler ve DNA yapısını mod-
ifiye ediciler proteinler olmak üzere 4 sınıfta grup-
landırılmıştır (9). Çok sayıdaki ko-regülatör protein 
AR’nin NTD domaininde yer alan 23FQNLF27 ve 
433WHTLF437 amfipatik amino asit motifleri aracılı 
olarak AR ile etkileşimini sürdürmektedir (Şekil 3). Bu 
özellişmiş motifler AR’nin N- ve C- terminal etkileşim-
lerini sıkı şekilde kontrol ederek AR aracılı süren siny-
al iletimini düzenlemektedir (34).

Ko-aktivatörler
Ligand ile uyarılan AR’nin transaktivasyon yeteneği 
ve ko-aktivatörlere olan ilgisi artmaktadır. Bugüne 
kadar karakterize edilen çok sayıda AR ko-akti-
vatör proteini bulunmaktadır (SRC-1,2,3 p300, CBP, 
TRIM68, RNF6, Cdc25, ARA24, 55 v.b.) (35). SRC-
1, TIF2 ve GRIP1 gibi SRC/p160 üyesi koaktivatörler 

benzer yapısal organizasyonlara sahiptir. Bu koak-
tivatörler LXXLL merkezi peptit motifine sahip olan 
HAT ve diğer kofaktörlerin transkripsiyonel protein 
platformuna katılmasına aracılık etmektedir. Benzer 
şekilde AR ilişkili protein (AR associated, ARA) ko-
faktörleride AR’nin biyolojik aktivitesi için gereklidir. 
ARA proteinlerinin isimlendirilmesinde protein üyeler-
inin özgül moleküler ağırlıklarından faydalanılmıştır 
(ARA24, ARA55, ARA70 v.b.). Koaktivatörlerden en 
iyi bilinenlerinden birisi olan ARA70 sitozolde AR’nin 
stabilizasyonu, ligand seçiciliği ve transaktivasyon ye-
teneğinin kuvvetlendirilmesi gibi görevleri bulunmak-
tadır (8).

Ko-repressörler
AR ko-repressörleri androjen yanıt genlerinin tran-
skripsiyonlarını AR’nin protein-protein ve protein-DNA 
etkileşimlerini bozarak baskılamaktadır. Bugüne ka-
dar çok sayıda AR ko-repressör proteini karakterize 
edilmiştir (ARA67, NCoR, SMRT/NCor2, FilaminA, 
Cyclin D1 v.b.) (35). NCoR ve SMRT biyolojik rolü 
en iyi anlaşılan AR ko-repressör proteinleridir. SMRT, 
AR’ye ligand bağlı olduğu ya da olmadığı durumlarda 
AR’nin NTD ve LBD domainleri ile etkileşim halindedir. 
NCoR ise yalnızca AR’nin ligand bağlı formu üzerine 
etki göstermektedir. Bu ko-repressörler AR’nin N- ve 
C- terminal etkileşimlerini bozarak ko-aktivatör SRC/
p160 ile yarışarak AR’nin aktivitesini düzenlemekte-
dir. Bir diğer ko-repressör protein DNA formasyonunu 
düzenleyici özelikteki histon deasetilaz (HDAC) en-
zimidir. AR’nin yer aldığı bazal transkripsiyon faktörü 
kompleksine HDAC’ın katılımı sonrasında nükleozom 
yapısı yeniden düzenlenerek protein kompleksi ile 
DNA arasındaki etkileşim bozulmaktadır (8). Bu yol ile 
transkripsiyonel süreç düzenlenmektedir.
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Şekil 5
Genomik androjen reseptörü sinyalizasyonu mekanizması.
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Alternatif Androjen Reseptör Sinyal Yolakları

Klasik AR sinyal yolağı dışında interlökinler, büyüme 
faktörleri ve hücre için kinaz grubu proteinler ile 
düzenlenen AR sinyal iletimi “non-genomik” “non-
klasik” veya “non-kanonik” AR sinyali olarak ifade edil-
mektedir (36).  Bu bölümde bu mekanizmalara ilişkin 
genel bilgilere yer verilmektedir (Şekil 6). 

İnterlökinler
İnterlökin 6 (IL-6), IL-6 reseptörüne gp80 ve gp130 
altbirimleri aracılı olarak bağlanmaktadır. Bu etkileşim 
hücre içerisinde janus kinazların (JAK) fosforilasyonu-
na neden olarak bir dizi sinyal kaskatını tetiklemekte-
dir. Fosforile JAK sinyal transducer ve transkripsiyon 
aktivatör faktör 3 (STAT3)’ün fosforilasyonunu tetikley-
erek nükleusa göç etmesine aracılık etmektedir. Bu 
süreçte hücreye özgül mitojen activated protein kinaz 
(MAPK) ve fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) yolağı da 
aktive olabilmektedir. 

Deneysel çalışmalar dolaşımdaki sirküler IL-6 düzey-
lerinin AR regülasyonu ile ilişkili olduğunu ve ilerlemiş 
prostat kanseri, uzak bölge metastaz ile metastaz il-
işkili morbidite oranlarıyla doğrudan ilişkili olduğunu 
göstemiştir (37, 38). IL-6’nın AR üzerindeki etkisi li-
gand bağımlı AR aktivasyonu, tümör formasyonu, 
kastrasyona direnç gelişimi, bazal AR ifade düzey-
lerindeki değişim ve AR’nin diğer sinyal yolakları ile 
etkileşimine bağlı olarak değişebilmektedir (37, 39). 
Androjen varlığındaki IL-6 uyarımının AR’nin p300 
koaktivatörü ile etkileşimini engelleyerek PSA ifadesini 
transkripsiyonel düzeyde inhibe ettiğini göstermiştir. 

Diğer yandan androjen yokluğundaki uzun süreli IL-6 
uyarımının STAT sinyali aracılığıyla AR ve PSA ak-
tivasyonuna neden olduğu görülmüştür. Serin 773 
pozisyonundan fosforile STAT3’ün doğrudan AR’nin 
NTD domaini ile etkileşime geçtiği ve AR’nin transak-
tivasyonuna aracılık ettiği rapor edilmiştir (39). 

Prostat kanseri ile ilişkilendirilen bir diğer sitokin in-
terlökin-8 (IL-8)’dir. IL-8 serum düzeylerindeki değişim 
prostat kanserinin klinik safhaları ile ilişkilendirilmiştir. 
IL-6’ya benzer şekilde in vitro ve in vivo çalışmalar-
da IL-8’in tümör büyümesini kuvvetlendirdiği bildirilm-
iştir. Prostat kanseri hücrelerinde IL-8’in siRNA ile 
ifadesinin susturulması sonrası apoptotik hücre 
ölümünün tetiklendiği ve kemoteropötik ilaçlara karşı 
hücresel duyarlılığın arttığı rapor edilmiştir (40). 

Büyüme Faktörleri
Büyüme faktörlerinin ve reseptör tirozin kinazların if-
adelerinde sıklıkla gözlenen artışların prostat kanseri 
gelişimini pozitif yönde etkilediği bilinmektedir. 
Ko-regülatörlerin ve AR’nin fosforilasyon, asetilas-
yon, metilasyon, palmitilasyon ve ubikitinasyon gibi 
post-translasyonel modifikasyonlara uğramasının 
neden olduğu hatalı regülasyonlar sinyal yolaklarında 
alternatif yanıtların oluşumuna neden olmaktadır. Bu 
süreç prostat kanserini hedefleyen efektif terapilerin 
geliştirilmesi ve uygulanmasındaki en önemli engel 
olarak karşımıza çıkmaktadır.  Özellikle büyüme fak-
törü reseptörleri aracılı süren sinyal iletimleri kars-
inogenez sürecine yön vermektedir. IGF-1, KGF ve 
HER-2/Neu gibi reseptör tirozin kinazların androjen 
bağımsız olarak AR’yi aktive edebildiği belirlenmiştir 
(8).
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Epidermal büyüme faktörü (EGF) ve onun membran 
reseptörü olan Epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(EGFR)’nün prostatında dâhil olduğu çok sayıda-
ki kanser tipinin gelişiminde önemli rollere sahiptir. 
EGFR özellikle CRPC metastazı ve gelişimiyle il-
işkilendirilmiştir. Prostat kanserinde EGF ve EGFR 
aktivasyonu MAPK sinyal kaskatını aktive etmektedir 
(41). LNCaP hücreleri ile sürdürülen çalışmalarda an-
drojen yokluğunda EGF uygulaması sonrası Sarkoma 
ilişkili kinaz (Src) ve Ack1 kinaz proteinlerinin AR’yi ti-
rozin 267 ve 534 poziyonundan fosforile ettiği bu yol ile 
AR sinyal iletimini düzenlediği rapor edilmiştir (42). Bir 
başka çalışmada prostat kanser hücrelerinde EGF’nin 
IL-6 ifadesini arttırarak AR sinyalizasyonunu düzenle-
diği gösterilmiştir (43). Metastatik gelişimde karsino-
genez ile paralellik gösteren artmış EGFR düzeyleri 
EGFR’yi terapötik açıdan potansiyel bir hedef haline 
getirmektedir. Androjen bağımlı ve bağımsız prostat 
kanseri zenograf modelleri ile sürdürülen çalışmalar-
da EGFR sahip olduğu tirozin kinaz aktivitesinin se-
lektif olarak Gefitinib inhibitörü ile baskılanmasının 
antitümöral bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (44). 
Bir başka çalışmada ektopik AR ifade eden DU145 
prostat kanseri hücre hattında EGF uygulaması son-
rasında AR aracılı reporter gen transkripsiyonun uy-
arıldığı gösterilmiştir (45).

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) aracılı sin-
yal iletiminin biyolojik süreçlerde oldukça önemlidir. 
Ektopik AR ifade eden DU145 hücrelerine IGF-1 
uygulamasının ARE içeren promotorleri uyarabildiği 
ve androjen uygulana eş bir yanıt elde edildiği rapor 
edilmiştir (46).

Büyüme faktörlerinin bir diğer üyesi olan TGF-β nor-
mal prostat dokusunda prostat epitelinin büyümesi 
ve prostatik stromanın farklılaşması üzerine inhibitör 
etki göstermektedir. TGF-β sinyalinin aracı mole-
külleri olan Smad protein grubu fosforilasyon yolu 
ile regüle olan transkripsiyon faktörleri olarak görev 
yapmaktadır. AR’nin Smad3 ile etkileşime girdiği 
rapor edilmiştir. AR negatif prostat kanseri hücre hat-
tı DU145 ve PC3 ile sürdürülen çalışmalarda Smad3 
ve AR ko-transfeksiyonu sonrasında Smad3’ün AR 
transaktivasyonunu kuvvetlendirdiği belirlenmiştir. 
Buna karşın Smad4’ün AR ile doğrudan etkileşimiyle 
transaktivasyonu tersine çevirebilme yeteneğine sa-
hip olduğu görülmüştür. Bu modelde Smad4 ve AR 
etkileşiminin Smad3-AR interaksiyonunu bozduğu ve 
bu yol ile AR sinyal yolağı üzerinde negatif regülatör 
etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (47).

Hücre içi Kinaz Sinyali Aracılı gerçekleşen 
AR Regülasyonu

Kinaz sinyal kaskatları protein-protein etkileşimlerini 
hızla düzenleyerek çok sayıdaki hücresel aktiviteyi 
kontrol edebilme yeteneğine sahiptir. Karsinogenez 
sürecinde özellikle bozulmuş ya da aksamış kinaz 
aracılı sinyal iletim mekanizmaları ön plana çıkmak-
tadır. Kinaz ailesi proteinlerin aktivitelerinde meydana 
gelen değişimlerin prostat kanserinin de dâhil olduğu 
çok sayıdaki kanser tipinin gelişimi ve ilerleyişinde rol 
oynadığı bilinmektedir. Prostat kanserinin gelişimi ve 
kastrasyona karşı direnç kazanmasının altında yatan 
nedenlerin doğru olarak anlaşılabilmesi için AR ve 
AR’nin hücre içi diğer sinyal iletim mekanizmaları ile 
etkilişiminin ve keşişim noklarının belirlenmesi önem 
taşımaktadır (48).

AR’nin reseptör tirozin kinaz grubundan HER-2/neu 
ve G coupled protein reseptör (GPCR)’nün substuratı 
olduğu belirlenmiştir (8). AR transaktivasyonu ligand 
varlığında ya da yokluğunda sahip olduğu serin 
rezidülerinin fosforilasyonu ile düzenlenebilmektedir. 
Androjenlerin AR’ye bağlanması sonrası kinaz pro-
teinleri ile gerçekleşen fosforilasyonun (Ser80, Ser93 
ve Ser641) AR’yi proteolitik degredasyondan korudu-
ğu düşünülmektedir. Diğer yandan AR’nin genomik 
aktivitesi Ser213, Ser506 ve Ser650 rezidülerinden 
gerçekleşen fosforilasyon yolu ile düzenlenmektedir. 
MAPK, p38 c-Jun, N terminal kinaz (JNK) ya da Akt 
aracılı gerçekleşen AR fosforilasyonunun düşük an-
drojen düzeylerinde etkin AR yanıtlarının oluşumunu 
güçlendirici bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (8).

Non-genomik AR aktivitesi klasik AR sinyal yolağıyla 
sürekli olarak etkileşim içerisindedir. AR aracılı ak-
tive olan kinazların oto-fosforilasyonu otokrin olarak 
pozitif feed-back gerçekleştirmektedir. ERK1/2, PI3K 
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ve Akt kinazlar androjen varlığında ya da yokluğunda 
AR’nin fosforilasyonunu düzenlemektedir. Bu meka-
nizma değişen androjen düzeylerinde AR’nin adaptif 
genomik aktivitesine büyük katkılar sağlamaktadır (8). 
Benzer şekilde MAPK sinyal yolağının devamındaki 
birçok anahtar molekül AR’yi regüle edebilmekte-
dir. Günümüzde bu anahtar molekülerden yalnızca 
birkaçının AR ile arasındaki ilişkinin detayları karak-
terize edilebilmiştir. 

MAPK sinyal yolağının bir üyesi olan Src güçlü bir on-
kogendir ve çok sayıdaki kanser türünde aktive olduğu 
belirlenmiştir. Androjen yokluğunda LNCaP ve LAPC-
4 hücrelerinde Src AR’yi Tirozin-534 pozisyonundan 
fosforile ederek AR’nin transkripsiyonel aktivitesini uy-
armaktadır (49). P42/44 (ERK1 ve ERK2) MAPK sin-
yal yolağın diğer bir efektör protein grubudur. MAPK 
aktivitesinin artışı prostat kanserinde ilerleyen gleason 
ve tümör dereceleri ile ilişkilendirilmiştir. CRPC ve ileri 
evre prostat kanserinde MAPK yolağının aşırı aktive 
olduğu rapor edilmiştir (50). 

AR doğrudan ya da androjen uyarımı sonrasında 
PI3K’in p85 alt ünitesi ile etkileşime geçebilmekte-
dir. Bu yol ile AR sinyal yolağı için efektör protein Akt 
kinazın (Akt/PKB, serin, treonin kinaz) aktive olduğu 
belirlenmiştir (8). CRPC’de PI3K yolağının regülatör 
role sahip olduğu bilinmektedir. PI3K aktivasyonu ile 
hücreler için ikincil mesajcı olan fosfotidil inositol 4,5 
bifosfat (PIP2)’tan fosfotidil inositol 3,5 trifosfat (PIP3) 
oluşumunu uyarılmaktadır. Bu mesajcı Akt’ın da dâhil 
olduğu birçok kinaz grubu proteinin konformasyonel 
değişimine ve fosforilasyonuna aracılık eder. Aktif Akt 
aracılı hücre sağkalımı ve proliferasyonu, büyüme 
ve anjiyogenez gibi çeşitli temel hücresel prosesler 
için gereken proteinlerin sentezine yönelik sinyal il-
etimi uyarılmaktadır (51). Akt kinazlar direkt olarak 
AR’yi fosforilasyon yolu ile aktive edebilmektedir. 
PI3K yolağının alt basamağında yer alan Akt’ın aktiv-
itesi PTEN aracılı baskılanmaktadır. PTEN’de gözle-
nen değişim ve delesyonlar androjen bağımlı prostat 
kanserlerinde ve CRPC vakalarında yaygın olarak 
karşılaşılmaktadır (8). Bu nedenle PTEN birincil pros-
tat kanseri tedavisi sonrası hastalığın nüksetmesi ve 
prognozu ile ilişkilendirilmiştir (52). CRPC vakalarının 
%79’u, primer prostat tümörlerin ise %20-27’sinde 
PTEN ifadesinde kayıpların gözlendiği rapor edilm-
iştir. Ayrıca PTEN ifadesindeki değişimlerin Gleason 
skorlaması ile korelasyon gösterdiği belirlenmiştir 
(53). 

AR sinyal yolu regülasyonunda görev alan bir diğer 
protein Protein kinaz A (PKA)’dır. PKA hücre içi cAMP 
düzeylerini regüle etmektedir. cAMP düzeylerine etki 
eden Forskolin ajanının adenil siklaz enzimini aktive 

ederek hücre içi cAMP düzeylerini arttırdığı bilinme-
ktedir. Artan cAMP düzeyleri aracılığıyla PKA akti-
vasyonu gerçekleşmektedir. Bir androjen antagonisti 
olan bikalütamit varlığında sürdürülen çalışmalarda 
ligand uyarımından bağımsız PKA aracılı AR akti-
vasyonunun gerçekleşebildiği gösterilmiştir (54)

Nükleer faktör Kappa B (Nf-κB) prostatında dâhil old-
uğu birçok kanser türü için kritik öneme sahip tran-
skripsiyon faktörü ailesi üyesidir. Androjen bağımlı 
graftler ile kıyaslandığında androjen bağımsız hücrel-
erde ve androjen bağımsız zenograf modellerinde 
artan Nf-κB aktivitesi gözlenmektedir. Benzer şekilde 
metastatik prostat kanseri ve lokal yerleşim göster-
en prostat kanserlerinde de artan Nf-κB ifadesi gö-
zlenmiştir (55). Deneysel çalışmalar Nf-κB/p52’nin 
androjen bağımsız AR aktivasyonu yolu ile AR he-
def genlerinin ifadesini transkripsiyonel düzeyde art-
tırabildiğini göstermiştir. Ayrıca Nf-κB/p52’nin AR’nin 
NTD bölgesi ile etkileşiminin AR’nin nükleer translo-
kasyonunu kuvvetlendirdiği ve AR hedef genlerinin 
promotor bölgesine p300 gibi AR ko-aktivatör protein-
lerinin katılımını güçlendirerek transaktivasyon süre-
cine katkı sağladığı gösterilmiştir (56). 

Sonuç

Prostat kanseri hücrelerinde büyük oranda değişime 
uğramış AR sinyal iletimi gözlenmektedir (36). Bu 
değişimlere hücre içi ve hücre dışı çeşitli uyaranlar 
sebep olabilmekle birlikte kromozomal değişimler ve 
mutasyonlarında neden olabildiği bilinmektedir (26). 
Karsinogenez sürecinde değişen sinyal kaskatlarının 
mekanistik olarak karakterize edilmesi ve bu meka-
nizmaların AR sinyal iletimi ile ilişkilerinin anlaşılabil-
mesi prostat kanserine yönelik geliştirilecek alternatif 
tedavi yaklaşımları için kritik bir süreçtir.

Kaynaklar

1.	 Brooke GN, Parker MG, Bevan CL. Mechanisms of androgen 
receptor activation in advanced prostate cancer: differenti-
al co-activator recruitment and gene expression. Oncogene, 
2008;27:2941-2959.

2.	 Sciarra A, Innocenzi M, Ravaziol M, Minisola F, Alfarona A, 
Cattarino, S. et al. Role o f Neuroendocrine Cells in Prostate 
Cancer Progression. Urologia 2011;78(2):126-31.

3.	 Grossmann ME, Huang H, Tindall DJ. Androgen receptor sig-
naling in androgen-refractory prostate cancer. J Natl Cancer 
Inst. 2001;93(22):1687-97.

4.	 Galani P. DIAGNOSIS & PROGNOSIS OF PROSTATE CAN-
CER. Journal of Advanced Medical and Dental Sciences Rese-
arch. 2015;3(5).

5.	 Dutt SS, Gao AC. Molecular mechanisms of castration-resistant 
prostate cancer progression. Future Oncol. 2009;5(9):1403–
1413.

6.	 Taylor BS, Schultz N, Hieronymus H, Gopalan A, Xiao Y, Carver 
BS. et al. Integrative genomic profiling of human prostate can-
cer. Cancer Cell. 2010;18(1):11-22.

196

t



197t

7.	 Huang Y, Xianhan J, Liang X, Jiang G. Molecular and cellular 
mechanisms of castration resistant prostate cancer. Oncol Lett. 
2018;15(5):6063–6076.

8.	 Bennett NC, Gardiner RA, Hooper JD, Johnson DW, Gobe GC. 
Molecular Cell Biology of Androgen Receptor Signalling. J Bio-
chem Cell Biol, 2010;42(6):813-27.

9.	 Lonergan PE, Tindall DJ. Androgen Receptor Signaling in 
Prostate Cancer Development and Progression. J. Carcinog, 
2011;10:20.

10.	Locke JA, Guns ES, Lubik AA., Adomat HH, Hendy SC, Wood 
CA. et al. Androgen Levels Increase by Intratumoral De novo 
Steroidogenesis during Progression of Castration-Resistant 
Prostate Cancer. Cancer Research. 2008;68(15).

11.	 Gao W, Reiser PJ, Coss CC. Selective androgen receptor mo-
dulator treatment improves muscle strength and body compo-
sition and prevents bone loss in orchidectomized rats. Endocri-
nology. 2005;146(11):4887–4897.

12.	Hiort O, Holterhus PM, Nitsche EM. Physiology and pathophy-
siology of androgen action. Baillieres Clin Endocrinol Metab. 
1998;12(1):115–132.

13.	Osterberg EC, Bernie AM, Ramasamy R. Risks of testosterone 
replacement therapy in men. Indian J Urol. 2014;30(1):2–7.

14.	Liu L, Kang J, Ding X, Chen D, Zhou Y, Ma H. Dehydroepiand-
rosterone-Regulated Testosterone Biosynthesis via Activation 
of the ERK1/2 Signaling Pathway in Primary Rat Leydig Cells. 
Cell Physiol Biochem. 2015;36(5):1778–1792.

15.	Miller KK, Al-Rayyan N, Ivanova MM. DHEA metabolites activa-
te estrogen receptors alpha and beta. Steroids. 2013;78(1):15–
25. 

16.	Tan MH, Li J, Xu HE, Melcher K, Yong EL. Androgen recep-
tor: structure, role in prostate cancer and drug discovery. Acta 
Pharmacol Sin. 2015;36(1):3–23. 

17.	Rastinejad F, Huang P, Chandra V, Khorasanizadeh S. Unders-
tanding nuclear receptor form and function using structural bio-
logy. J Mol Endocrinol. 2013;51(3):T1–T21.

18.	Gurel I, Livshits G. Phylogeny of vertebrate nuclear recep-
tors--analysis of variance components in protein sequences. 
Coll Antropol. 2003;27(2):599–610.

19.	Thornton JW. Evolution of vertebrate steroid receptors 
from an ancestral estrogen receptor by ligand exploitation 
and serial genome expansions. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2001;98(10):5671–5676.

20.	Jiménez-Panizo A, Pérez P, Rojas AM, Fuentes-Prior P, Esté-
banez-Perpiñá E. Non-canonical dimerization of the androgen 
receptor and other nuclear receptors: implications for human 
disease. Endocr Relat Cancer. 2019;26(8):R479–R497.

21.	Montgomery JS, Price DK, Figg WD. The androgen receptor 
gene and its influence on the development and progression of 
prostate cancer. J Pathol. 2001;195(2):138–146.

22.	Platz EA, Rimm EB, Willett WC, Kantoff PW, Giovannucci E. 
Racial variation in prostate cancer incidence and in hormonal 
system markers among male health professionals. J Natl Can-
cer Inst. 2000;92(24):2009–2017.

23.	Giorgetti E, Lieberman AP. Polyglutamine androgen re-
ceptor-mediated neuromuscular disease. Cell Mol Life Sci. 
2016;73(21):3991–3999.

24.	Sahu B, Pihlajamaa P, Dubois V, Kerkhofs S, Claessens F, 
Jänne OA. Androgen receptor uses relaxed response element 
stringency for selective chromatin binding and transcriptional 
regulation in vivo. Nucleic Acids Res. 2014;42(7):4230–4240.

25.	Shaffer PL, Jivan A, Dollins DE, Claessens F, Gewirth DT. 
Structural basis of androgen receptor binding to selecti-
ve androgen response elements. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2004;101(14):4758–4763.

26.	Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. World J Oncol. 
2019;10(2):63–89. 

27.	Bolton EC, So AY, Chaivorapol C, Haqq CM, Li H, Yamamoto 
KR. Cell- and gene-specific regulation of primary target genes 
by the androgen receptor. Genes Dev. 2007;21(16):2005–2017.

28.	Davey RA, Grossmann M. Androgen Receptor Structure, Fun-
ction and Biology: From Bench to Bedside. Clin Biochem Rev. 
2016;37(1):3–15.

29.	Kemppainen JA, Langley E, Wong CI, Bobseine K, Kelce WR, 
Wilson EM. Distinguishing androgen receptor agonists and 
antagonists: distinct mechanisms of activation by medroxy-
progesterone acetate and dihydrotestosterone. Mol Endocrinol. 
1999;13(3):440–454.

30.	Wang C, Young WJ, Chang C. Androgen effects on the solu-
bility and conformational change of the androgen receptor in 
baculovirus expression system. Mol Cell Biochem. 1999;195(1-
2):19–23.

31.	Castoria G, Giovannelli P, Di Donato M, Ciociola A, Hayashi 
R, Bernal F, et al. Role of non-genomic androgen signalling in 
suppressing proliferation of fibroblasts and fibrosarcoma cells. 
Cell Death Dis. 2014;5(12):e1548. 

32.	Gong Y, Wang D, Dar JA, Singh P, Graham L, Liu W, et al. 
Nuclear export signal of androgen receptor (NESAR) regulati-
on of androgen receptor level in human prostate cell lines via 
ubiquitination and proteasome-dependent degradation. Endoc-
rinology. 2012;153(12):5716–5725.

33.	Lee DK, Chang C. Endocrine mechanisms of disease: Expres-
sion and degradation of androgen receptor: mechanism and 
clinical implication. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(9):4043–
4054.

34.	Askew EB, Bai S, Parris AB, Minges JT, Wilson EM. Androgen 
receptor regulation by histone methyltransferase Suppressor 
of variegation 3-9 homolog 2 and Melanoma antigen-A11. Mol 
Cell Endocrinol. 2017;443:42–51.

35.	Shiota M, Yokomizo A, Naito S, Fujimoto N. Alteration of and-
rogen receptor cofactor in prostate cancer. Nihon Rinsho. 
2011;69 Suppl 5:108-111.

36.	Lamont KR, Tindall DJ. Minireview: Alternative activation pat-
hways for the androgen receptor in prostate cancer. Mol En-
docrinol. 2011;25(6):897–907. 

37.	Hobisch A, Eder IE, Putz T, Horninger W, Barthsch G, Klocker 
H, et al. Interleukin-6 regulates prostate-specific protein exp-
ression in prostate carcinoma cells by activation of the and-
rogen receptor. Cancer Res. 1998;58(20):4640–4645.

38.	Malinowska K, Neuwirt H, Cavarretta IT, Bektic J, Steiner H, 
Dietrich H, et al. Interleukin-6 stimulation of growth of prostate 
cancer in vitro and in vivo through activation of the androgen 
receptor. Endocr Relat Cancer. 2009;16(1):155–169. 

39.	Aaronson DS, Muller M, Neves SR, Chung WC, Jayaram G, 
Iyengar R, et al. An androgen-IL-6-Stat3 autocrine loop re-rou-
tes EGF signal in prostate cancer cells. Mol Cell Endocrinol. 
2007;270(1-2):50–56.

40.	Singh RK, Lokeshwar BL. Depletion of intrinsic expression of 
Interleukin-8 in prostate cancer cells causes cell cycle arrest, 
spontaneous apoptosis and increases the efficacy of chemot-
herapeutic drugs. Mol Cancer. 2009;8:57. 

41.	Di Lorenzo G, Tortora G, D'Armiento FP, Rosa GD, Staibano 
S, D'armiento M et al. Expression of epidermal growth factor 
receptor correlates with disease relapse and progression to 
androgen-independence in human prostate cancer. Clin Can-
cer Res. 2002;8(11):3438–3444.

42.	Liu Y, Karaca M, Zhang Z, Gioeli D, Earp HS, Whang YE. 
Dasatinib inhibits site-specific tyrosine phosphorylation of 
androgen receptor by Ack1 and Src kinases. Oncogene. 
2010;29(22):3208–3216.

43.	Léotoing L, Manin M, Monté D, Baron S, Communal Y, Lours 
C, et al. Crosstalk between androgen receptor and epider-
mal growth factor receptor-signalling pathways: a molecu-
lar switch for epithelial cell differentiation. J Mol Endocrinol. 
2007;39(2):151–162. 

44.	Sirotnak FM, She Y, Lee F, Chen J, Scher HI. Studies with 
CWR22 xenografts in nude mice suggest that ZD1839 may 
have a role in the treatment of both androgen-dependent and 
androgen-independent human prostate cancer. Clin Cancer 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



198t

Res. 2002;8(12):3870–3876.
45.	Abreu-Martin MT, Chari A, Palladino AA, Craft NA, Sawyers 

CL. Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1 activates 
androgen receptor-dependent transcription and apoptosis in 
prostate cancer. Mol Cell Biol. 1999;19(7):5143–5154.

46.	Culig Z, Hobisch A, Cronauer MV, Radmayr C, Trapman J, Hitt-
mair A, et al. Androgen receptor activation in prostatic tumor cell 
lines by insulin-like growth factor-I, keratinocyte growth factor, 
and epidermal growth factor. Cancer Res. 1994;54(20):5474–
5478.

47.	Heinlein CA, Chang C. Androgen receptor in prostate cancer. 
Endocr Rev. 2004;25(2):276–308. 

48.	Wu JD, Haugk K, Woodke L, Nelson P, Coleman I, Plymate SR. 
Interaction of IGF signaling and the androgen receptor in pros-
tate cancer progression. J Cell Biochem. 2006;99(2):392–401. 

49.	Guo Z, Dai B, Jiang T, Xu K, Xie Y, Kim O, et al. Regulation of 
androgen receptor activity by tyrosine phosphorylation. Cancer 
Cell. 2006;10(4):309–319.

50.	Gioeli D, Mandell JW, Petroni GR, Frierson HF Jr, Weber MJ. 
Activation of mitogen-activated protein kinase associated with 
prostate cancer progression. Cancer Res. 1999;59(2):279–
284.

51.	Sarkar S. Das SA. Review of Imaging Methods for Prostate 
Cancer Detection.Biomed Eng Comput Biol. 2016; 7(Suppl 1): 
1–15.

52.	Ayala G, Thompson T, Yang G, Frolov A, Li R, Scardino P, et 
al. High levels of phosphorylated form of Akt-1 in prostate can-
cer and non-neoplastic prostate tissues are strong predictors of 
biochemical recurrence. Clin Cancer Res. 2004;10(19):6572–
6578.

53.	Bertram J, Peacock JW, Fazli L. Loss of PTEN is associat-
ed with progression to androgen independence. Prostate. 
2006;66(9):895–902. 

54.	Nazareth LV, Weigel NL. Activation of the human androgen 
receptor through a protein kinase A signaling pathway. J Biol 
Chem. 1996;271(33):19900–19907.

55.	 Ismail HA, Lessard L, Mes-Masson AM, Saad F. Expression of 
NF-kappaB in prostate cancer lymph node metastases. Pros-
tate. 2004;58(3):308–313. 

56.	Nadiminty N, Lou W, Sun M. Aberrant activation of the andro-
gen receptor by NF-kappaB2/p52 in prostate cancer cells. Can-
cer Res. 2010;70(8):3309–3319.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi


	dergipark
	mart2021 (1)

