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Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel 
çalişmalari, ilginç olgu sunumlari, davet edilmiş 
derlemeleri, Editör’e mektuplari yayinlar. Dergi yilda 
üç sayi olmak üzere dört ayda bir (Ocak, Mayis, 
Eylül) yayimlanir. Yayin dili Türkçe veya İngilizcedir.
Dergiye sunulan çalişmalarin, etik kurul onayi 
sorumluluğu yazarlara aittir. Bununla beraber Editör, 
gerektiğinde yazarlardan etik kurul belgesi isteme 
hakkini sakli tutar. Yüklenmiş olan metnin tümünün 
veya bir bölümünün daha önce başka bir yerde 
yayinlanmasi söz konusu ise bu durum editöre 
bildirilmelidir.
Sorum yazar; tüm yazişmalardan, makale üzerindeki 
değişikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina 
kabul edilen yazilarin düzeltilmesinden sorumludur.
Pamukkale Tip Dergisine başvuru sirasinda yüklenen 
makale ile birlikte;
1-    Her türlü yayin hakkinin devredildiğine dair 
beyanlarini kapsayan ‘’Yayin Haklari Devir Formu’’ 
(sitemizden indirilerek doldurulup, tüm yazarlara 
imzalatilarak),
2-   Makale yazim sirasina göre, tüm yazarlarin 
unvan, adres, e-posta ve ORCİD numaralarini 
belirten (sorumlu yazarin cep tlf.) yazar bilgileri 
dosyasi, sisteme yüklenmelidir.

1.Makalenin Türü
Makalenizin türü aşağidaki başliklardan birine uygun 
olmalidir:
Araştirma makalesi
Derleme makalesi
Olgu sunumu
Editör’e mektup

2. Makalenin başlığı
a. Yazinizin başliği ilk kelimenin baş harfi ve özel 
isimler dişinda küçük harflerle yazilmalidir.
Örnek: ‘Omurilik yaralanmalı hastalarda temiz 
aralıklı kateterizasyona uyumu’
b. Yazar isimleri ve adreslerinin olduğu bölüm 
metin içinde bulunmamalidir. Ayri bir dosya olarak 
yüklenmelidir. Bu sayfada mobil iletişim numarasi, 
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kısa Başlık
Makalenizin kisaltilmiş başliği 50 karakteri 
geçmeyecek şekilde belirtilmelidir. Dip not olarak 
varsa teşekkür gerektiren kişi, kurum ve kuruluşlar ve 
yazi ile ilgili bilgiler (kongrede sunulmuş olmasi, bir 
kurumun desteği, etik kurul onay tarih ve sayisi v.b.) 
Kaynaklardan sonra yazilmalidir.

 4. Özet
Araştirma makaleleri için yapilandirilmiş bir Türkçe 
özet (Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Sonuç), 
diğer türdeki makaleler için ise yalin tek bir paragraf 
yazilmalidir. Özet 250 kelimeden az olmalidir. Özet 
bölümünde kisaltma kullanmaktan kaçinilmalidir.

5. İngilizce Özet
Tüm makaleler için 250 kelimeden az olmak koşuluyla 
İngilizce özet hazirlanmali, araştirma makalelerinin 
özeti yapilandirilmiş olmalidir (Purpose, Materials 
and Methods, Results, Conclusion).

6. Anahtar sözcükler
Türkçe ve İngilizce (Index Medicus MeSH'ye uygun 
olarak seçilmiş) en fazla beş adet anahtar sözcük 
kullanilmalidir. .http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

7. Makale düzeni
Makaleler aşağidaki düzene göre hazirlanmalidir.
a. Araştırma makaleleri için;
Giriş
Gereç ve yöntem
Bulgular
Tartişma
Ayri bir başlik olarak “Sonuç” yazilmamalidir. (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir.)
Çikar ilişkisi açiklamasi
Kaynaklar
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olmasi, bir kurumun desteği, etik kurul 
onay tarih ve sayisi v.b.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir. (Tablo isimleri makale 
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)
Resim alt yazilari(Makale sonunda ayri bir sayfaya 
yazilmali.)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
b. Olgu sunumları için;
Giriş
Olgu sunumu
Tartişma
Ayri bir başlik olarak “Sonuç” yazmamalidir. (Son 
paragrafa “Sonuç olarak…” şeklindeki bir cümleyle 
başlanabilir.)
Çikar ilişkisi açiklamasi
Kaynaklar
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olmasi, bir kurumun desteği, etik kurul 
onay tarih ve sayisi v.b.
Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir. (Tablo isimleri makale 
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)
Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya 
yazilmali.)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir.
 
c. Diğer makaleler için;
Giriş
Metnin gövdesi istenildiği şekilde başlik ve alt 
başliklarla yapilandirilabilir.
Çikar ilişkisi açiklamasi
Kaynaklar
Kaynaklar bölümünden sonra teşekkür, kongrede 
sunulmuş olmasi, bir kurumun desteği, etik kurul 
onay tarih ve sayisi v.b.

 YAZARLAR İÇİN BİLGİ 
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Tablolar: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir. (Tablo isimleri makale 
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)
Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya 
yazilmali.)
Resimler: Ana metnin içine koyulmamalidir. Ayri bir 
dosya olarak yüklenmelidir.

8. Makale metni
Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir araliği ve 
paragraf araliği Önce: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak 
yazilmalidir. Başlik, özet, abstract metin içerisine 
yazilmamalidir. Ayri dosya olarak yüklenmelidir. Tüm 
yüklenen dosyalar,  dosya uzantisi ile değil isimleri ile 
yüklenmelidir. Örnek: Makale metni, Abstract, Resim 
gibi.
a. Paragraf başlarinda girinti olmalidir (içerden 
başlamalidir.)
b. Başlik, Alt başliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari 
normal sola dayali olmalidir.
c.  Kisaltmalar metin içinde ilk kullanildiği yerde açik 
olarak tanimlanmalidir.
d.  Metin içindeki her kaynak, şekil, resim ve tabloya 
atif yapilmali
e. Mikroorganizma cins, tür ve gen isimlerinde eğik 
(italik) karakterde harfler kullanilmalidir:
“… Schistosoma haematobium”.
f. İstatistiksel analizler için kulanilan ‘p’ için italik 
karakterde ve küçük harf kullanilmalidir.
p’den sonraki “=, >, <” işaretlerinden önce ve sonra 
boşluk birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural
ayrica tablo ve şekiller için kullanilan ‘p’ için de 
geçerlidir.
g. Başka durumlarda da ">""<", "=" veya "±" 
işaretlerinden önce veya sonra boşluk
birakilmamalidir.
h. Birimler için SI birimleri kullanilmalidir. Ör: “mL” ( 
“cc”değil ), “dL” gibi. Litre büyük harf
kullanilarak kisaltilmalidir.
i. Kimliğinizin çaliştiğiniz kurum veya daha önceden 
yaptiğiniz yayinlar vs. belirtilerek
eleştirmenlere açiklanmadiğindan emin olunmalidir. 
Eğer bunun yapilmasi gerekiyorsa
kirmizi renkli ve koyu karakterde yazilmali ve 
resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
açiklamadiğindan emin olunmalidir.
i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin üreticisini 
parantez içinde ve sonuna virgül koyarak
belirtilip, daha sonra şirketin bulunduğu şehir ve ülke 
ismi virgül ile ayrilmalidir: “…Şirketi,
Ankara, Türkiye”.
j. Tartişma bölümünde araştirma makalenizdeki 
kisitliliklar, sinirliliklar ya da eksikler
belirtilmelidir.
k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise Türkçe 
yazimlarda , (virgül) ile yazilmalidir. Yazim İngilizce 
ise . (nokta) ile ifade edilmelidir. Örneğin: 12,17 
(Türkçe Yazim), 12.17 (İngilizce Yazim).

 Metin içerisinde kaynak kullanımı:
a. Tüm kaynaklarin yazi içinde sirali şekilde belirtilmiş 
olmasina dikkat edilmelidir.
b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtilmelidir.
c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina göre 
numaralandirilmali, numaralari metinde cümlenin 

sonunda veya yazar adi geçmişse isimden hemen 
sonra köşeli parantez içinde virgül ile ayrilarak ve 
arada boşluk birakilarak yazilmalidir: [1, 4, 7-9].
d. İkiden fazla ardişik kaynak için “kisa tire, -” 
kullanilmalidir. "[7-9]".
e. Eğer kullanilan kaynak tek yazarli ise, metin 
içinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanilmamalidir. Örnek: "Abban [7] çalişmasinda bu 
sikliği…” veya "Yüksel [7] stated that…".
f.. Eğer kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin 
içinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanilmamalidir. Örnek: “Saçar ve Karabulut [7] bu 
sikliği…” veya “Herek and Ergin [7] stated that…".
g. Eğer kullanilan kaynak ikiden fazla yazarli ise, 
metin içinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’ 
kullanilmalidir. Örnek: "Baki ve ark. [7] bu sikliği…” 
veya “Aybek et al. [7] stated that…".
h. Bir resim ya da tablo için kullanilan cümle bir kaynak 
ile bitiyorsa, kaynaği resim ya da tablo parantezinden 
sonra belirtilmelidir. (önce değil): “…(Tablo 1) [7].
 
Araştırma Etiği
Tüm araştirma makalelerinde, çalişma için etik kurul 
onaminin alindiği Gereç ve Yöntem bölümünde 
belirtilmelidir.
 
Çıkar İlişkisi (Conflict of interest)
Her yazar yaziyi yükleme  aşamasinda yazida 
sunulan bilgiler hakkinda çikar ilişkisi oluşturabilecek 
ticari veya finansal ilişkilerini açiklamalidir. Bu tür 
ilişkiler danişmanlik, hissedarlik veya araştirma için 
harcamalari içerir. Yazarlar bu çalişma için maddi 
destek almişlarsa bunu belirtmelidir. Bu tür bir ilişki 
yoksa Kaynaklar bölümünden önceki Çikar İlişkisi 
açiklamasi bölümüne
Çikar İlişkisi: ‘Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini beyan 
eder’.
şeklinde yazilmalidir.
 
Kaynaklar
1. Tüm kaynaklarin yazi içinde sirali şekilde belirtilmiş 
olmasina dikkat edilmelidir.
2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtilmelidir.
3. Eğer alti ya da daha az yazar varsa hepsi 
listelenmelidir. Eğer yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk üç yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)” 
yazilmalidir.
4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina göre 
numaralandirilmalidir,
5.. Dergilerin adlari Index Medicus'da (www.ncbi.nlm.
nih.gov/journals) kullanilan biçimde
Kisaltilmalidir.
 
Kaynakta kullanılan Makaleler için:
Örnek: Erdur B, Karabulut N, Türkçüer I, Ergin 
A. Diagnostic work-up of patients with suspected 
pulmonary embolism: a survey of strategies used by 
emergency physicians.
Diagn Interv Radiol 2009;15:166-171.
a. Kaynak gösterilen makalenin ilk harfi dişindaki 
kelimeleri küçük harfle yazilmalidir.
b. Kaynakta iki nokta üst üsteden sonra küçük harf 
kullanilmalidir.
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c. Dergi kisaltmasindan sonra nokta işareti 
kullanmamalidir.
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Özet
Amaç:Bu çalişmadaki amacimiz bilgisayarli tomografi (BT) kilavuzluğunda yapilan transtorasik kesici iğne 
akciğer biyopsisinde (KİB) komplikasyon oranlari ve buna bağli risk faktörlerinin incelenmesidir.
Gereç ve yöntem: BT kilavuzluğunda transtorasik kesici iğne biyopsisi (KİB) yapilan akciğer nodüllü hastalar 
geriye dönük olarak değerlendirildi. Bu hastalardan işlem sirasinda ve işlem sonrasinda BT görüntüsü 
olmayanlar ve kontrol akciğer grafisi olmayanlar çalişmadan çikartildi. Toplam 321 hasta (28-86 yaş araliği, 
ortalama yaş 61, %84.1 erkek) çalişmaya dahil edilmiştir. Komplikasyon orani ile histopatolojik tani, lezyon 
büyüklüğü, lezyonun akciğerdeki yeri ve lezyonun derinliği arasindaki ilişki araştirildi. 
Bulgular:En sik görülen histopatolojik tanilar adenokarsinom (% 33.3) ve skuamöz hücreli karsinom (%32.3) idi. 
Lezyonun histopatolojik tanisi ile biyopsiye bağli komplikasyon gelişimi arasinda ilişki saptanmadi. Pnömotoraks 
(%19.7) ve pulmoner hemoraji (%9) en sik karşilaşilan komplikasyonlardi. Lezyon derinliği arttikça veya lezyon 
boyutu azaldiğinda komplikasyon riski artmaktadir (p<0.05).
Sonuç:Çalişmamizda akciğer lezyonunun patolojik sonucu ile KİB'e bağli komplikasyon gelişmesi arasinda ilişki 
olmadiğini saptadik. Geçilen akciğer parankim mesafesi arttikça ve lezyon boyutu küçüldükçe komplikasyon 
riskinin arttiğini saptadik.

Anahtar sözcükler: Akciğer lezyonu,  perkütan biyopsi, komplikasyon, kesici iğne biyopsisi, bilgisayarli 
tomografi

Ufuk F, Yavaş H.G, Sağtaş E, Çakmak P, Yağci A.B. Bilgisayarli tomografi kilavuzluğunda yapilan kesici iğne 
akciğer biyopsilerindeki komplikasyonlar ve risk faktörleri. Pam Tıp Derg 2018;11(3):195-201.

Abstract
Purpose: Our aim was to evaluate complication rate in computed tomography (CT)-guided transthoracic cutting 
needle lung biopsy and associated risk factors.
Meterials and methods: We were retrospectively evaluated patients with lung nodules who underwent CT-
guided transthoracic cutting needle biopsy. Patients without CT images during and after the procedure and 
patients without control chest X-ray were excluded from the study. A total of 321 patients (aged 28-86 years, 
mean age 61, 84.1% male) were included in the study. The complication rate and histopathologic diagnosis, 
lesion size, location of the lesion in the lung and depth of the lesion were investigated.
Results: The most common diagnoses were adenocarcinoma (%33.3) and squamous cell carcinoma (%32.3). 
There was no correlation between the histopathological diagnosis of the lesion and the development of 
complications due to cutting needle biopsy. Pneumothorax (%19.7) and pulmonary haemorrhage (%9) were the 
most common complications. The risk of complications increases as the lesion depth increases or lesion size 
decreases (p<0.05).
Conclusion: We found that there was no correlation between the pathologic diagnosis and complication related 
to cutting needle lung biopsy. The risk of complications increased with increasing crossed lung parenchyma 
distance and decreased lesion size.

Key words:Lung lesion, percutaneous biopsy, complication, core-needle biopsy, computed tomography
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Giriş

Bilgisayarli tomografi (BT) kilavuzluğunda 
akciğer biyopsisi, akciğer nodül ve kitlelerinde 
doku teşhisi sağlamak amaciyla siklikla kullanilir 
ve tanisal algoritmanin temel bir unsurudur 
[1]. Yüksek riskli hastalarda düşük doz toraks 
BT taramalarinin yayginlaşmasiyla, akciğer 
kanseri daha erken evrelerde saptanmakta, 
cerrahi ve kemo-radyoterapideki yenilikler 
sayesinde akciğer kanseri mortalitesinde son 
yillarda azalma mevcuttur [2]. Artan bilgisayarli 
tomografi tetkik sayilari ve akciğer kanseri sikliği 
nedeniyle nodül saptanma orani artmakta ve BT 
kilavuzluğunda akciğer biyopsisi talebi giderek 
artmaktadir [3]. BT kilavuzluğunda en sik 
kullanilan biyopsi teknikleri, kesici iğne biyopsisi 
(KİB, kalin iğne biyopsisi veya tru-cut biyopsi) 
ve ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB)’dir [4]. 
Özellikle küçük hücreli dişi akciğer kanserinde 
EGFR, ALK ve KRAS gibi gen mutasyonlarinin 
tespit edilmesi ile hastalar gen tedavilerinden 
büyük fayda görmektedir. Bu hastalarda 
moleküler inceleme için daha fazla biyopsi 
materyali gerekmektiğinden kesici iğne biyopsisi 
daha uygun bir tercihtir. Biyopsi işlemine 
bağli komplikasyonlar lezyon büyüklüğü, iğne 
kalinliği, geçilen akciğer parankim mesafesi gibi 
faktörler ile ilişkilendirilmiştir [5-8]. 

Bu çalişmanin amaci, merkezimizde akciğer 
lezyonu nedeniyle KİB yapilan hastalarda 
patoloji sonuçlarini ve komplikasyon oranini 
literatür verileri eşliğinde incelemektir. 
Çalişmadaki diğer amacimiz patolojik lezyon 
tipi, geçilen akciğer parankim mesafesi, 
lezyonun cilde olan uzakliği, lezyonun yerleşim 
yeri ile komplikasyonlar arasindaki olasi ilişkiyi 
incelemektir.

Gereç ve yöntem 

Çalişmaya yerel etik kurul onayi alindiktan 
sonra başlanmiştir (sayi: 60116787-
020/65801). Merkezimizde 01 Ocak 2008-01 
Eylül 2017 tarihleri arasinda akciğerde nodül 
veya kitle lezyonu nedeniyle BT kilavuzluğunda 
kesici iğne biyopsisi (KİB) yapilan hastalar 
arşivden taranmiştir. Hastalarin demografik 
özellikleri (yaş ve cinsiyet) not edildi. Hastalarin 
BT tetkiklerinde; lezyonun akciğer parankim 
penceresindeki en büyük boyutu, lezyonun 
akciğerdeki lokalizasyonu (lateralizasyon ve 
lob), biyopsi işlemi sirasinda geçilen akciğer 
parankim mesafesi, lezyonun cilde olan uzakliği, 
işlem sonrasi akut pnömotoraks, pulmoner 
hemoraji, hemoptizi veya diğer kompliasyonlarin 
varliği incelendi. Ayrica hastalarin işlem sonrasi 
2.saatte elde olunan kontrol akciğer grafileri geç 
komplikasyon varliği açisindan incelendi. Bu 
hastalardan biyopsi işlemine ait BT görüntüleri 
veya işlem sonrasi (2. saat) kontrol akciğer 
grafisi olmayanlar ve patoloji sonucu olmayan 
hastalar çalişma dişi birakildi. Belirtilen tarih 
araliğinda toplam 354 adet BT kilavuzluğunda 
KİB yapilmiş olup bu hastalardan 26’si işlem 
sirasinda BT görüntüleri olmadiği için, 5’i 
kontrol akciğer grafisi olmadiği için ve 4’ü işlem 
sonrasi BT görüntüsü olmadiği için çalişmadan 
çikartildi. Toplam 321 hasta (28-86 yaş araliği, 
ortalama yaş 61, %84,1 erkek) çalişmaya 
dahil edildi (Tablo 1). Bu hastalardan 33’ünün 
patolojik tanisi olmadiği için, patolojik tani ile 
komplikasyonlar karşilaştirilirken 288 hasta 
(28-86 yaş araliği, ortalama yaş 63, %84,4 
erkek) değerlendirildi. 

Hastalarin görüntüleri 16-dedektörlü 
BT cihaziyla (Philips, Brilliance, Best, the 
Netherlands) gerçekleştirilmiş olup görüntüleme 
parametreleri şu şekildeydi: 120 mAs, 90 kV, 
kesit kalinliği 2 mm, rekonstrüksiyon araliği 

 Tablo 1. Hasta ve lezyonlarin genel özellikleri

 Ortalama [aralık veya sayı (%)]
Yaş (yıl) 61 (28-86) 

Erkek cinsiyet 270 (%84.1)

Üst Lob 210 (%65.4)

Alt Lob 106 (%33)

Orta Lob 5 (%1.6)

Sol Akciğer 163 (%50.8)

Sağ Akciğer 158 (%49.2)

Lezyon Boyutu (mm) 58.9 (11-205)
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3 mm, görüntüleme boyutu (field of view; 
FOV) 30 cm. Lezyona ulaşmak için en uygun 
düzeyde masa sabitlenip cilt üzerine yan yana 
yerleştirilmiş metalik belirteçler (iğne) konup, 
giriş noktasi belirlenmiştir. Ardindan bu alan 
povidon iyot ile temizlenip steril şartlar altinda 
giriş noktasina lokal anestezi uygunlaşmiştir. 
Lokal anestezik olarak 7-10 cc prilokain 
hidroklorür (Citanest, AstraZeneca, North Ryde, 
NSW, Avustralya) kullanilmiştir. Tüm işlemlerde 
18 G kesici iğne ve yari otomatik tabanca 
kullanilmiştir (Bard Magnum Biopsy Instrument; 
Covington, GA, ABD). Yari otomatik tabancanin 
ateşlenmesiyle 11 veya 22 mm uzunluğunda 
parçalar alinmiştir. Alinan biyopsi parçalari 
%10’luk formol içeren kap içerisinde patoloji 
laboratuvarina gönderilmiştir. 

Verilerin analizi kişisel bilgisayar üzerinde, 
istatistik yazilim programi “Statistical Package 
for the Social Sciences” (SPSS 19 for Windows, 
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. 
Tanimlayici istatistikler sürekli değişkenlerde 
ortalama±standart sapma biçiminde, kategorik 
değişkenlerde ise “%” şeklinde gösterildi. Geçilen 
akciğer parankim mesafesi, lezyonun cilde olan 
uzakliği, lezyon boyutu ve patolojik tani ile işlem 
sonrasi komplikasyon varliği arasindaki ilişki 
için normal dağilim gösteren veriler Student-t 
testi ile, normal dağilima uymayan veriler ise 
Mann-Whitney U testi testiyle değerlendirildi. 
Veriler arasinda korelasyon katsayisinin 
hesaplanmasinda Spearman korelasyon analizi 
kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli 
kabul edildi.

Bulgular

En sik patolojik tanilar adenokarsinom ve 
skuamöz hücreli karsinom olup lezyonlarin 
patolojik tanilari Tablo 2’de, işlem sonrasi 
komplikasyonlar ise Tablo 3’te gösterilmektedir.

Geçilen akciğer parankim mesafesi arttikça 
akut pnömotoraks gelişme riski anlamli derece 
artmaktadir (p=0.001, r=0.38). Lezyonun cilde 
olan uzakliği ile pnömotoraks gelişmesi arasinda 
anlamli ilişki saptanmadi (p=0.57). Lezyon 

boyutu küçüldükçe pnömotoraks gelişme riski 
anlamli olarak artmaktadir (p=0.01, r=-0.14).

Lezyonun plevraya olan uzakliği ile pulmoner 
hemoraji gelişme riski arasinda anlamli ilişki 
saptandi (p=0.001, r=0.48). Ayrica lezyonun 
cilde olan uzakliği ile pulmoner hemoraji 
gelişme riski arasinda da anlamli ilişki saptandi 
(p=0.001, r= 0.30). Lezyon boyutu küçüldükçe 
pulmoner hemoraji gelişme riski anlamli olarak 
artmaktadir (p=0.01, r=-0.28) (Resim 1, 2).

Resim 1A. Sağ akciğer alt lobda 19 mm çapli, 
spiküle konturlu nodülü bulunan hastada, prone 
pozisyonunda BT kilavuzluğunda biyopsi işlemi 
gerçekleştiriliyor.

Resim 1B. Kontrol BT tetkikinde iğne trasesinde 
(siyah ok başlari) ve iğne trasesi komşuluğnda 
(siyah oklar) parankimal hemoraji ile uyumlu 
buzlu cam alanlari görülmektedir. Lezyonun 
patolojik tanisi adenokarsinom olarak saptandi.
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Tablo 2. Lezyonlarin patolojik tanilari

Patolojik Tanı  Sayı (%)

Adenokarsinom 96 (%33.3)

Skuamöz hücreli karsinom 93 (%32.3)

Küçük hücreli karsinom 21 (%7.3)

Küçük hücreli dişi karsinom 17 (%5.9)

Lenfoma 10 (3.5)

Büyük hücreli karsinom 9 (%3.1)

Organize pnömoni 7 (%2.4)

Metastaz 6 (%2)

Malign epitelyal tümör 4 (%1.4)

Plazma hücreli neoplazi 3 (%1)

Enflammatuvar miyofibroblastik tümör 2 (%0.7)

Malign periferik sinir kilifi tümörü 2 (%0.7)

İğsi hücreli sarkom 2 (%0.7)

Leiomiyosarkom 1 (%0.3)

Sinoviyal sarkom 1 (%0.3)

Apse 1 (%0.3)

Pleomorfik karsinom (Adenokarsinom+İğsi hücrel karsinom) 1 (%0.3)

Desmoid tümör 1 (%0.3)

Pulmoner kapillaritis (Granulomatozlu polianjit) 1 (%0.3)

Kaposi sarkomu 1 (%0.3)

Nörofibrom 1 (%0.3)

Malign mezotelyoma 1 (%0.3)

Romatoid Nodül 1 (%0.3)

Hyalinize granülom 1 (%0.3)

Schwannom 1 (%0.3)

Adenoskuamöz karsinom 1 (%0.3)

Benign soliter fibröz tümör 1 (%0.3)

Malign soliter fibröz tümör 1 (%0.3)

Malign mezenkimal tümör 1 (%0.3)

  Toplam                                    288 (%100)

Tablo 3. Genel komplikasyon sikliklari ve lezyon boyutlarina göre yapilan siniflandirmada (<20 mm 
veya >20 mm) komplikasyon sikliklari.

 Komplikasyon Sayı (%)

< 20 mm 
lezyonlarda 

(n=74)

>20 mm 
lezyonlarda 

(n=247) p değeri

Erken pnömotoraks 62 (%19.3) 19 (%25.6) 43 (%17.4) 0.06

Geç pnömotoraks 1 (%0.3) - 1 (%0.4) -

Toraks tüpü 30 (%9.3) 6 (%8.1) 24 (%9.7) 0.28

Hemoraji* 28 (%8.7) 12 (%16.2) 16 (%6.4) 0.01

Hemotoraks 4 (%1.2) 1 (%1.3) 3 (%1.2) -

Diyafragma yaralanmasi 1 (%0.3) 1 (%1.3) - -

Hemoptizi 2 (%0.6)  - 2 (%0.8)  -

 *iğne traktinda veya lezyon çevresinde hemoraji
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Resim 2A. Sağ akciğer alt lobda periferal 
yerleşimli 41 mm çapli düzensiz sinirli kitle 
lezyonundan (siyah ok) prone pozisyonunda BT 
kilavuzluğunda biyopsi işlemi gerçekleştiriliyor. 
Her iki akciğer alt loblarda fibrotik değişiklikler 
ve bal peteği kistleri eşlik etmektedir (beyaz 
oklar)

Resim 2B. Kontrol BT tetkikinde sağda 
orta dereceli pnömotoraks (*) izlenmektedir. 
Lezyonun patolojik tanisi skuamoz hücreli 
karsinom olarak saptandi ve hasta toraks tüpü 
ile tedavi edildi.

Toplam 62 hastada işlem sonrasi erken 
dönemde ve 1 hastada 2.saat akciğer grafisinde 
pnömotoraks mevcuttu. Bu hastalarda ortalama 
pnömotoraks kalinliği 15.5 mm (standart sapma 
15.3 mm, aralik 2-75 mm) olarak hesaplandi. 
Pnömotoraks saptanan olgulardan 20 tanesinde 
adenokarsinom, 15 tanesinde skuamoz hücreli 
karsinom, 8 tanesinde küçük hücreli karsinom, 
5 tanesinde küçük hücreli dişi karsinom, 2 
tanesinde büyük hücreli karsinom, 2 tanesinde 
lenfoma, 2 tanesinde malign epitelyal tümör, 1 
tanesinde romatoid nodül, 1 tanesinde metastaz 

ve 1 tanesinde de leiomyosarkom tanisi 
saptandi. Pnömotoraks gelişen hastalardan 6 
tanesinde patolojik tani konulamadi. Lezyonun 
patolojik tanisi ile pulmoner hemoraji (p=0.17) 
gelişmesi arasinda veya lezyonun patolojik 
tanisi ile pnömotoraks gelişimi arasinda (p=0.58) 
anlamli ilişki saptanmadi. Çalişmamizda 3 
hastada (%1) kendini sinirlayan ve müdahale 
gerektirmeyen hemotoraks saptandi. Lezyon 
lokalizasyonu ile pnömotoraks (p=0.36) veya 
hemotoraks (p=0..47)  gelişme riski arasinda 
anlamli ilişki saptanmadi. 

Tartışma

Çalişmamizda akciğer lezyonunun 
patolojik sonucu ile kesici iğne biyopsisine 
bağli komplikasyon gelişmesi arasinda 
ilişki olmadiğini, geçilen akciğer parankim 
mesafesi arttikça ve lezyon boyutu küçüldükçe 
komplikasyon riskinin arttiğini saptadik. 

Heerink ve arkadaşlari [6] tarafindan yapilan 
ve 8.133 kesici iğne biyopsi vakasini kapsayan 
meta-analizde, pnömotoraks gelişme sikliğinin 
%25.3, girişim gerektiren pnömotoraks 
sikliğinin ise %5.6 olduğu gösterilmiştir. 
Wiener ve arkadaşlari [9] 1.865 vakada KİB 
sonrasinda pnömotoraks sikliğini %15, girişim 
gerektiren pnömotoraks sikliğinin ise %6.6 
olduğunu bildirdiler. Tomiyama ve arkadaşlari 
[10] ise 9,783 KİB yapilan vakada pnömotoraks 
sikliğini %35 olarak bildirmektedir. Bu sonuçlar 
oldukça farklilik göstermekte olup Perkütan 
İğne Biyopsisi için Kalite Geliştirme Rehberi’nde 
[11], tahmini pnömotoraks orani %12-45 ve 
göğüs tüpü yerleştirilme orani ise %2-15 
olarak bildirilmektedir. Bizim çalişmamizda ise 
olgularin %19.3’ünde pnömotoraks, %9,3’ünde 
ise girişim (toraks tüpü) gerektiren pnömotoraks 
mevcuttu. Pnömotoraks sikliğinin literatürde 
farklilik göstermesinin kullanilan teknik (ince 
iğne aspirasyon biyopsisi veya koaksiyel iğne 
kullanimi gibi), iğne kalinliği, hastaya bağli 
risk faktörleri (amfizem, interstisyel hastalik, 
kanama diyatezi gibi), riskli lezyon (artere 
komşu, santral yerleşimli lezyon gibi) ve işlemi 
yapan kişinin tecrübesiyle ilişkili olabileceğini 
düşünmekteyiz. Literatürdeki geniş olgu 
serisine sahip meta-analizlerdeki komplikasyon 
sikliklari ile çalişmamizdaki komplikasyon 
sikliklari arasindaki karşilaştirma Tablo-4’te 
gösterilmektedir.
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Kesici iğne biyopsisi sonrasinda pulmoner 
hemoraji diğer sik görülen komplikasyon olup 
Heerink ve arkadaşlari [6] yaptiklari meta-
analizde pulmoner hemoraji sikliğini %18 
olarak bildirirken, literatürde lezyon çevresi 
veya iğne traktinda hemoraji görülme sikliği 
%4 ile %27 arasinda değişmektedir [12-14]. 
Bizim çalişmamizda pulmoner hemoraji %8.7 
oraninda mevcuttu. Heerink ve arkadaşlari [6] 
yaptiklari meta-analizde farkli iğne boyutlari 
(16-20 Gauge) kullanilan 32 çalişmadaki verileri 
değerlendirmiştir. Daha önceki çalişmalarda 
iğne kalinliğinin artmasinin, komplikasyon 
sikliğini arttirdiği gösterilmiştir [6, 11]. Heerink 
ve arkadaşlarinin [6] çalişmasi ile bulgularimiz 
arasindaki farkliliğin, çalişmalarda kullanilan 
farkli iğne boyutu ile ilişkili olabileceğini 
düşünüyoruz. Literatürde 2 cm’den derin 
yerleşimli lezyonlarda hemoraji riskinin arttiği 
gösterilmiş olup [9, 10, 14] çalişmamizda hasta 
sayisinin az olmasi nedeniyle böyle bir eşik 
değer belirleyemedik. Çalişmamizda literatür 
verileriyle uyumlu olarak lezyon derinliğinin 
artmasinin hemoraji riskini arttirdiği gösterdik. 

Nadir fakat ölümcül bir komplikasyon olan 
hava embolisi, çalişmamizdaki hastalarda 
görülmedi. Hava embolisi, biyopsi esnasinda 
pulmoner venöz dolaşima giren havanin sistemik 
dolaşima geçmesiyle koroner veya serebral 
arterlerde emboli oluşturmasidir. Sikliği %0,02-
1.8 olarak bildirilmekte olup tam olarak nedeni 
bilinmemektedir. Hava embolisinin, bronşiyal-
venöz fistül nedeniyle veya pulmoner vene 
doğrudan hava aspirasyonu sonucu oluştuğu 
tahmin edilmektedir [15].

Literatürde KİB sonrasi hemotoraks varliğini 
inceleyen az sayida çalişma mevcut olup [10, 

12-17], hemoraks sikliği %0.01 ile %2 arasinda 
bildirilmiştir. Hemotoraks en sik interkostal ve 
internal mammarian arter yaralanmasi sonucu 
meydana gelir ve siklikla girişim gerektirmeden 
kendini sinirlar [12-14]. Bizim çalişmamizda da 
literatür verileriyle uyumlu olarak hemotoraks 
nadir gelişen bir komplikasyondu (%1.2). Bu 
hastalarda işlem gerektirmeden hemotoraksin 
sinirlandiği ve spontan gerilediği gözlendi. 

Kesici iğne biyopsisi sirasinda diyafram 
yaralanmasi çok nadir olup, bizim çalişmamizda 
da sadece 1 olguda (%0.3) mevcuttu. Diyaframa 
komşu lezyonlar ve hasta uyumsuzluğu, 
diyafram yaralanmasi için risk oluşturmakta 
olup diyaframa yakin yerleşimli lezyonlardan 
KİB ile tanisal örnek alinma orani da düşüktür 
[18, 19].

Literatürde lezyonlarin patolojik sonucu 
ile komplikasyon gelişimi arasindaki ilişkiyi 
inceleyen çalişmaya rastlamadik. Çalişmamizda 
akciğer lezyonunun patolojik sonucu ile kesici 
iğne biyopsisine bağli komplikasyon gelişmesi 
arasinda ilişki saptanmamiş olup, çalişmadaki 
olgu sayimizin az olmasi nedeniyle bu verinin 
daha geniş olgu sayisi içeren çalişmalarla 
doğrulanmasi gerektiğini düşünüyoruz.

Bu çalişmanin bazi kisitliliklari vardir. 
Çalişmanin retrospektif olmasi nedeniyle 
işlem süresi ve iğne giriş sayisi çalişmamizda 
değerlendirilemedi. Ayrica sadece patolojik 
olarak tani konulmuş hastalarin çalişmaya 
dahil edilmesi nedeniyle KİB işleminin tanisal 
doğruluk oranini değerlendiremedik. Ancak 
lezyonun patolojik sonucu ile komplikasyon 
gelişimi arasindaki ilişkiyi incelediğimiz için bu 
ihmal edilebilir bir kisitliliktir. Hasta sayimizin 

Tablo 4.Literatürdeki geniş meta-analizlerdeki komplikasyon sikliklari ve çalişmamiz bulgulariyla 
karşilaştirilmasi

 
Hasta 
sayisi Pnömotoraks

Tüp torakostomi 
gerektiren 

pnömotoraks Hemoraji* Hemotoraks Hemoptizi
Heerink ve ark 

[6] 8133 25.30% 5.60% 18% - 4.10%

Wiener ve ark 
[9] 15865 15% 6.60% 1.10% - -

Tomiyama ve 
ark [10] 9783 35% - - %0.1 %0.06

Gupta ve ark 
[11] -  %12-45 %2-15 - - %0.5

Bu çalişma 321 %19.6 %9.3 %8.7 %1.2 %0.6
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nispeten az olmasi diğer bir kisitlilik olup 
daha geniş sayida olgu serileriyle yapilacak 
çalişmalar literatüre katki sağlayacaktir.

Bu çalişmada, akciğer patolojisi nedeniyle 
BT kilavuzluğunda KİB yapilan hastalarda 
tek merkezli deneyimimizi sunduk. BT 
kilavuzluğunda yapilan kesici iğne biyopsisi, 
akciğer lezyonunun doku tanisi için kullanişli 
ve kolay uygulanabilir bir yöntem olup kabul 
edilebilir, düşük komplikasyon riski nedeniyle 
tanisal cerrahi gereksinimini azaltmaktadir. 
Pnömotoraks ve pulmoner hemoraji en sik 
karşilaşilan komplikasyonlar olup lezyon 
boyutunun azalmasi veya lezyon derinliğinin 
artişi komplikasyon riskini arttirmaktadir. 

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Aksesuar foramen transversarium

Accessory transverse foramen

Sibel Çirpan, Gökşin Nilüfer Yonguç, Nüket Göçmen Mas, Mete Edizer

Özet
Amaç:Bu çalişmanin amaci kuru kemik servikal vertebralarda aksesuar FT insidansini araştirmaktir.
Gereç ve yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tip Fakültesi  Anatomi  Anabilim Dali Laboratuvar’ina ait 
81(seksenbir) adet yaş ve cinsiyetleri bilinmeyen kuru kemik servikal vertebra incelendi.Tüm servikal vertebralar 
aksesuar FT varliği açisindan makroskopik olarak değerlendirildi.
Bulgular:Servikal vertebralarin 10’unda (%12.34) aksesuar FT saptandi.Bunlardan 2’sinde (%2.47) çift 
tarafli,8’inde (%9.87) tek tarafli aksesuar FT olduğu gözlendi. Tek tarafli olanlarin 6’si (%75) sağda, 2’si (%25) 
solda gözlendi. 
Sonuç:Bu varyasyonlarin bilinmesi bu bölgeye yapilacak cerrahi girişimlerde hem ameliyat yöntemini seçmede 
hem de postoperatif komplikasyonlarin gelişmesini önlemede cerrahlar için önemlidir.

Anahtar sözcükler: Servikal vertebra, foramen transversarium, aksesuar

Çirpan S, Yonguç GN, Göçmen-Mas N, Edizer M. Aksesuar foramen transversarium. Pam Tıp Derg 
2018;11(3):203-207.

Abstract
Purpose: The purpose of this study was to determine the incidence of the accessory transverse foramen on dry 
cervical vertebrae.
Meterials and methods: Eighty-one dry human cervical vertebrae examined from the bone collections in 
Laboratory of the Anatomy Department of Dokuz Eylul University Medical School which were unknown age and 
sex. All cervical vertebrae were evaluated for the presence of the accessory transverse foramen macroscopically.
Results: TThe frequency of double transverse foramen was found 10 (12.34%) of the 81 cervical vertebrae. 
Double transverse foramen was bilateral in 2 (2.47%) of them and unilateral in 8 ( 9.87%) of them. 75% of those 
unilateral ones (6 of them) were on the right, 25% of them (2 of them) were on the left.
Conclusion: : It is important to know these variations around the cervical vertebrae both to choose operation 
method and to avoid post-operative complications. 

Key words:Cervical vertebrae, transverse foramen, accessory
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Giriş

Servikal  vertebralarin foramen  
transversarium’undan (FT) arteria 
vertebralis,vena vertebralis  ve  plexus 
sympaticus geçer [1]. FT  oluşumunda rol alan bir 
faktör olarak vertebral damarlar  ve bu damarlarin 
seyrindeki değişikliklerin  FT’da varyasyonlara  
neden olduğu düşünülmektedir. Buna karşilik 
FT’daki bu değişiklikler  de vertebral damarlar 
ve bunlara eşlik eden sinirlerdeki varyasyonlarin 
saptanmasinda yardimci olabilir [2]. Hadley [3] 
ile Hyyppa ve ark. [4] arteria vertebralis’in (AV) 
seyrindeki kivrimlarin kemik destrüksiyonuna  
neden olabileceğini belirtmişlerdir.

FT  çaplari ile AV’in kan akimlari arasinda 
güçlü bir korelasyon mevcuttur [1]. Embryolojik 
çalişmalara göre, AV’in boyutlari FT alanlarini 
büyük oranda etkilemektedir [5, 6]. Kotil ve 
Kilincer [1]  FT’un  şekillenmesinde AV’in 
temel itici güç olduğunu bildirmişlerdir. FT ile 
AV’in boyutlari arasinda mevcut olan güçlü 
korelasyon, cerrahlara, başka ek radyolojik 
görüntüleme yöntemlerini kullanmadan, sadece 
bilgisayarli tomografi (FT) ile FT çaplarini 
inceleyerek AV’in çaplarini belirleme imkani 
sağlar [1].

Aksesuar FT literatürde seyrek rastlanan 
bir varyasyondur [7]. AV’in seyrine bağli olarak 
tek veya iki tarafli olabilir [8]. FT’un sayi ve 
boyutlarindaki varyasyonlar  boyun hareketlerine 
bağli olarak vertebrobaziler yetmezliğe [9], 
başağrisi, migren ve senkop ataklarina neden 
olabilir [9]. 

Bu çalişmanin amaci, kuru kemik servikal 
vertebralarda aksesuar FT insidansini 
araştirmaktir.

Gereç ve Yöntem

Çalişma için gerekli izin Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tip Fakültesi Anatomi Anabilim 
Dali’ndan alinarak, laboratuvarda bulunan 
81(seksenbir) adet yaş ve cinsiyetleri bilinmeyen 
kuru kemik servikal vertebra, aksesuar FT varliği 
açisindan  makroskopik olarak değerlendirildi 
ve aksesuar FT’u olan vertebralarin fotoğraflari 
çekildi. 

Bulgular

Servikal vertebralarin 10’unda (%2.34) 
aksesuar FT saptandi. Bunlardan 2’sinde 
(%2.47) çift tarafli, 8’inde  (%9.87) tek tarafli 

aksesuar  FT olduğu gözlendi. Tek tarafli 
olanlarin 6’si (%7.40) sağda, 2’si (%2.47) 
solda gözlendi. Atlas ve axis’te aksesuar FT 
gözlenmedi. Bütün servikal vertebralarda FT 
mevcuttu. 

Tartışma

Servikal vertebralar processus 
transversus’larinda bulunan FT  sayesinde diğer 
vertebralardan ayrilirlar [10]. FT’un  boyutlari 
ile AV’in boyutlari arasinda pozitif korelasyon 
mevcuttur, bu durum AV’den geçen kan akimi 
miktarini etkiler  [1, 2, 11]. FT  varyasyonlari 
AV’de yapisal anomalilere neden olabilir ya 
da AV anomalilerine bağli olarak gözlenebilir 
[2, 11]. Sanelli ve ark. [12] AV ile FT boyutlari 
arasindaki ilişkiyi inceleyen çalişmalarinda 
AV’in FT alanlarini işgal etme oranlarinin büyük 
değişiklikler (%8 ile %85; ortalama %33.9) 
gösterdiğini bildirmişlerdir.

İç kulağin kanlanmasi AV ve arteria 
basilaris araciliği ile olur, bu nedenle sempatik 
sistem irritasyonuna bağli olarak bu arterlerde 
oluşabilecek her türlü daralma, nörolojik 
semptomlar eşliğinde seyreden iç kulak veya 
işitme problemlerine neden olabilir [2].

FT  yokluğu AV yokluğunu bir başka deyişle 
processus transversus boyunca seyreden fakat 
FT’un  içinden geçmeyen arterlerin varliğinin 
bir göstergesi olabilir [13]. Ayrica FT’daki 
daralma, içinden geçen damarlarda da daralma 
olabileceğinin bir göstergesi olabilir [13]. FT’nin  
çift olmasi  AV’inde  çift olabileceğine işaret 
edebilir [2].

Rathnakar ve ark. [13] 140 servikal vertebrayi 
inceledikleri çalişmalarinda, aksesuar FT 
sikliğini %5.7 olarak saptadilar. Sharma ve 
ark. [14] 200 servikal vertebrayi incelendikleri 
çalişmalarinda aksesuar FT görülme sikliğini 
16 (%8.00) olarak bildirdiler. Aydinoğlu ve 
ark. [7] 222 servikal vertebrayi inceledikleri 
çalişmalarinda 32 (%14.4)  vertebrada 
aksesuar  FT  saptadilar. Kaya ve ark. [8] M.S. 
6.yüzyila ait 22 servikal vertebrayi inceledikleri 
çalişmalarinda iki vakada çift tarafli ve üç 
vakada tek tarafli  olmak üzere toplam 5 (%22.7) 
vertebrada aksesuar FT saptadilar. Murlimanju 
ve ark. [15] 363 servikal vertebrayi inceledikleri 
çalişmalarinda,   6 (%1.6) vertebrada aksesuar 
FT gözlemlediler.  Akhtar ve ark. [10] 174 
servikal vertebrayi incelediler ve  25’inde 
(%14.36) aksesuar FT tespit ettiler. Omar 
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ve ark. [16] çalişmalarinda 315 vertebranin, 
31’inde (%9.84) aksesuar FT saptadilar.

Bu konuda bilgisayarli tomografi (BT) 
görüntülerinin incelenmesi ile de yapilmiş 
çalişmalar mevcuttur.

Değirmenci ve Yilmaz [17] çalişmalarinda 
servikal travma ya da diğer servikal patoloji 
nedeniyle radyoloji bölümüne başvurmuş 127 
hastaya ait BT görüntülerini incelediler ve 117 
(%13.1) servikal vertebrada  aksesuar FT 
saptadilar.

Tellioğlu ve ark. [18] baş ve boyun bölgesine 
ait herhangi bir yakinmasi olmayan 141 hastaya 
ait 987 servikal vertebranin BT görüntülerini 
retrospektif olarak incelediler ve 36 vertebrada 
aksesuar FT saptadilar.

Bizim çalişmamizda 81 servikal vertebranin 
10’unda (%12.34) aksesuar FT saptandi. 
Bu sonuç Aydinoğlu ve ark.’nin [7] yaptiği 
çalişmanin sonucuna yakindir. Kaya ve 
ark.’nin [8] sonucu bizim sonucumuzun hemen 
hemen iki katidir, bu farkliliği çalişmalarinda 
kullandiklari kemik sayisina ve kemiklerin ait 
olduğu dönemin farkli olmasina bağlayabiliriz. 
Omar ve ark. [16]  servikal vertebralarin 
23’ünde (%7.30) tek tarafli ve 8’inde (%2.54) 

ise çift tarafli (Resim1) aksesuar  FT saptadilar. 
Aksesuar FT insidansinin diğer çalişmalarla 
karşilaştirilmasi Tablo 1’de gösterilmiştir.

Resim 1: Çift tarafli aksesuar foramen 
transversarium  gözlenen servikal vertebra

Çalişmamizda aksesuar FT 2 vertebrada 
(%2.47) çift tarafli, 8 vertebrada  (%9.87) tek 
tarafli gözlendi. Aksesuar FT’un tek tarafli 
görülme sikliği, diğer çalişmalarda olduğu 
gibi bizim çalişmamizda da iki tarafli görülme 
sikliğindan daha fazladir. Çalişmamizda atlas 
ve axis’te aksesuar FT gözlenmedi.

Tablo 1. Aksesuar foramen transversarium olgularinin diğer çalişmalarla karşilaştirilmasi

Yazarlar
İncelenen 
servikal 
vertebra 

sayısı

Aksesuar FT 
gözlenen
olgular %

Tek taraflı 
aksesuar FT 

gözlenen
olgular %

Çift  taraflı 
aksesuar FT 

gözlenen
olgular %

Kaya ve ark. [8] 22 22.72 13.63 9.09

Katikiereddi ve ark. [19] 100 3.00 2.00 1.00

Rathnakar ve ark. [13] 140 5.70 3.60 1.42

Chandravadiya ve ark. [20] 140 4.76 3.80 0.95

Sharma ve ark. [14] 200 8.00 3.50 4.50

Murlimanju ve ark. [15] 363 1.60 1.40 0.30

Taitz ve ark. [2] 480 7.00 - -

Omar ve ark. [16] 315 9.84 7.30 2.54

Akhtar ve ark. [10] 174 14.36 11.49 2.87

Mevcut çalışma 81 12.34 9.87 2.47

FT: Foramen transversarium
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Akhtar ve ark. [10]  aksesuar FT’u olan 
25  servikal vertebranin 14’ünde (%8.05) sağ 
tarafta, 6’sinda (%3.44) sol tarafta FT saptadilar. 
Çalişmamizda tek tarafli olanlarin 6’si (%7.40) 
sağda (Resim 2), 2’si (%.,47) solda (Resim 3)   
gözlendi. Her iki çalişmada da aksesuar FT sağ 
tarafta daha fazla gözlenmiştir.

Resim 2: Sağ tarafta aksesuar foramen 
transversarium  gözlenen servikal vertebra

Resim 3: Sol tarafta aksesuar foramen 
transversarium  gözlenen servikal vertebra

Sonuç olarak, bu varyasyonlarin bilinmesi 
bu bölgeye yapilacak cerrahi girişimlerde 
hem ameliyat yöntemini seçmede hem de 
postoperatif komplikasyonlarin gelişmesini 
önlemede cerrahlar için önemlidir. Çalişmamizin 
cerrahlara, radyologlara ve anatomistlere 
faydali olacağini umuyoruz.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Özet
Amaç:Kirim Kongo Kanamali Ateş sendromu (KKKA) ülkemizde endemik olarak görülen bir viral kanamali 
ateş hastaliğidir. Bu çalişmada KKKA tanisi konulmuş çocuk hastalarin klinik ve laboratuvar özelliklerinin 
incelenmesi amaçlanmiştir.  
Gereç ve yöntem: Bu çalişmada 01 Ocak 2015-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda KKKA tanisi konulan çocuk 
hastalarin kayitlari geriye dönük olarak incelendi. 
Bulgular:Çalişmaya yaşlari ortalama 11.2±3.3 yil olan toplam 17 hasta (16 erkek, 1 kiz) dahil edildi. Hastaneye 
başvurular Nisan-Ağustos aylari arasindaydi ve en sik başvuru (n=5, %29.4) Temmuz ayinda görüldü. Hastalarin 
%64.7’si şehir merkezinde yaşamaktaydi. Hastalik bulaşi en sik (n=12, %70.6) kene isiriğiyla olmuştu. Kene 
isiriği sonrasi hastalarda ortalama 3±1.6 gün sonra semptomlar başlamişti. Hastalarin toplam semptom süresi 
ortalama 9.8±3.4 gündü. Tüm hastalarin başvuru sirasinda ateşi mevcuttu. Başvuru anindaki laboratuvar 
incelemelerinde tüm hastalarda lökopeni ve trombositopeni mevcuttu. Onbeş (%88.2) hastanin karaciğer 
enzimlerinde yükseklik, 13 (%76.5) hastanin koagülasyon testlerinde bozukluk saptandi. Dokuz (%52.9) 
hastaya taze donmuş plazma, 5’ine (%29.4) trombosit süspansiyonu verildi. Ribavirin tedavisi 2 (%12) hastada 
kullanildi. Dört (%23.5) hastada komplikasyon görüldü. İki hastada batinda asit, 1 hastada minimal plevral 
efüzyon gelişti. Hemofagositik sendrom, dissemine intravasküler koagülasyon ve kapiller kaçak sendromu 
gelişen bir (%6) hasta kaybedildi. 
Sonuç: Endemik bölgede yaşayan ve kene isiriği olan çocuk hastalarda ateş ve beraberinde lökopeni, 
trombositopeni, artmiş karaciğer enzimleri ve kreatin kinaz düzeyleri, bozulmuş koagülasyon parametreleri gibi 
laboratuvar bulgulari varliğinda KKKA akla gelmelidir.

Anahtar sözcükler: Çocuk, endemik, Erzurum, Kirim-Kongo kanamali ateşi

Kara SS, Polat M. Erzurum ilinde Kirim Kongo kanamali ateş sendromuyla izlenen çocuk hastalarin geriye 
dönük olarak değerlendirmesi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);209-214.

Abstract
Purpose:Crimean-Congo hemorrhagic fever syndrome (CCHF) is a viral hemorrhagic febrile disease that is 
endemic in Turkey. The aim of this study was to investigate the clinical and laboratory characteristics of children 
diagnosed with CCHF.
Materials and methods:In this study, records of children diagnosed with CCHFwere examined retrospectively 
between January 01, 2015 and December 31, 2015.
Results:Seventeen patients (16 male, 1 female), with a mean age of 11.2±3.3 years, were included in our study. 
Hospital admissions occurred between April and August, most frequently during July (n=5, 29.4%), and 64.7% 
of patients were living in the city center. Disease transmission was most commonly by tick bite (n=12, 70.6%). 
Onset of symptoms occurred a mean 3±1.6 days after tick bites. Mean total symptom duration was 9.8±3.4 
days. All patients were pyretic, leukopenic, and thrombocytopenic on admission. Fifteen (88.2%) patients 
had elevated liver enzymes and 13 (76.5%) had coagulation parameter abnormalities. Nine (52.9%) patients 
received fresh frozen plasma, and 5 (29.4%) received thrombocyte suspensions. Ribavirin therapy was used 
in 2 (12%) patients. Complications were seen in 4 (23.5%) patients. Two patients had abdominal ascites and 
one had minimal pleural effusion. One (6%) patient with hemophagocytic syndrome, disseminated intravascular 
coagulation, and capillary leak syndrome died. 
Conclusion: Fever and accompanying laboratory parameters including leukopenia, thrombocytopenia, elevated 
liver enzymes and creatine kinase, impaired bleeding parameters should suggest CCHF in pediatric patients 
living in endemic regions and tick bite.

Key words: Child, endemic, Erzurum, Crimean-Congo hemorrhagic fever
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Giriş

Kirim Kongo kanamali ateşi (KKKA), 
kenelerle bulaşan ve insanlarda siklikla kanama 
bulgulari ile seyreden ağir ve ölümcül bir 
hastaliktir. Hastaliğin etkeni olan KKKA virüsü, 
Bunyaviridae ailesinin Nairovirus türündendir. 
KKKA virüsü, başta Hyalomma marginatum 
marginatum olmak üzere, Hyalomma 
cinsi keneler tarafindan taşinir. İnsanlara 
virüsün bulaşmasi; kene tarafindan isirilma, 
enfeksiyonun akut fazindaki KKKA’li hastayla 
temas ya da viremik çiftlik hayvanlarinin 
kan veya enfekte dokulari ile temas sonucu 
olmaktadir. KKKA özellikle Afrika, Asya, Doğu 
Avrupa ve Orta Doğu’daki ülkelerde endemik 
olarak görülmektedir [1, 2]. Hastalik, Türkiye’de 
ilk kez 2002 yilinda görülmüştür. Hastaliğin 
prevalansi yillar içerisinde giderek artmiş ve 
Sağlik Bakanliği verilerine göre ülkemizde 2017 
yilina dek yaklaşik 10.000 olgu saptanmiştir [3]. 

KKKA, tüm yaş gruplarinda görülebilmekle 
birlikte çocuklarda prevalansi düşüktür [4]. 
Literatürde KKKA’nin klinik ve laboratuvar 
bulgularinin değerlendirildiği çalişmalarin çoğu 
erişkinlere ait olup sinirli sayida çocuk çalişmasi 
mevcuttur [4-7]. Doğu Anadolu bölgesi KKKA 
açisindan endemik bölgelerden biri olup [8-10], 
hastanemiz Erzurum ve çevre illerdeki KKKA’li 
olgularin direk başvurduğu ya da sevk edildiği 
bir referans hastanesidir. Bu çalişmada Erzurum 
ve çevresindeki illerden hastanemize başvuran 
ve KKKA tanisi konulan çocuk hastalarin 
demografik, klinik ve laboratuvar özelliklerinin 
incelenmesi amaçlanmiştir.

Gereç ve yöntem

Bu çalişmada, 01 Ocak 2015-31 Aralik 2016 
tarihleri arasinda Çocuk Enfeksiyon Hastaliklari 
kliniğimize KKKA ön tanisiyla yatan ve KKKA 
virüs IgM ve/veya real-time polimeraz zincir 
reaksiyon (RT-PZR)  testi pozitif saptanan çocuk 
hastalarin (<18 yaş) kayitlari geriye dönük olarak 
incelendi. Hastalarin serum örneklerinden 
KKKA virüs RT-PZR (QiagenR CCHFV Viral 
RNA Kit, Qiagen, Hilden, Almanya) ve indirekt 
immünofloresan test yöntemiyle KKKA virüs IgM 
testleri Erzurum Halk Sağliği Laboratuvari’nda 
çalişildi. Çalişmanin etik kurul onayi Erzurum 
Bölge Eğitim ve Araştirma Hastanesi etik 
kurulundan alindi (onay no: 2016/02-27). 

Hastalara ait demografik, klinik (başvuru 
belirti ve bulgulari, gelişen komplikasyonlar, 

uygulanan tedaviler ve sonuçlari) ve laboratuvar 
bulgular [tam kan sayimi; C-reaktif protein 
(CRP) değeri; karaciğer enzim testleri: aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT); laktat 
dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) 
düzeyi; koagülasyon testleri: aktive parsiyel 
tromboplastin zamani (aPTT), protrombin 
zamani (PT) ve international normalized ratio 
(INR) testleri] hastane bilgisayar sisteminden 
kaydedildi. Lökosit sayisinin 4000/mm3’nin 
altinda olmasi lökopeni, trombosit sayisinin 
150,000 mm3’nin altinda olmasi trombositopeni 
olarak tanimlandi.

Verilere ait istatistiksel analizler Statistical 
Package for the Social Sciences 17.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi 
yardimiyla yapildi. Değişkenlerin normal 
dağilima uygunluğu Kolmogrov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Sayisal 
veriler ortalama±standart sapma veya ortanca 
(minimum-maksimum), kategorik veriler ise sayi 
ve yüzde olarak ifade edildi.

Bulgular

Çalişmaya yaş ortalamasi 11.2±3.3 yil olan 
toplam 17 hasta (16 erkek, 1 kiz) dahil edildi. 
Hastalarin demografik ve klinik bulgulari Tablo 
1’de özetlenmiştir. Hastaneye başvurular Nisan 
ve Ağustos aylari arasindaydi ve en sik (%29.4) 
başvuru Temmuz ayinda oldu. Hastalarin 
çoğu (n=12, %70.6) Erzurum ve ilçelerinden 
gelmekteydi. Erzurum dişindan gelen hastalarin 
en sik başvurduğu ay ise Mayis ayi (n=2, %11.7) 
oldu. 

Hiçbir hastanin altta yatan kronik bir hastaliği 
yoktu. On iki (%70.6) hastada kene isiriği 
varken, bir (%5.9) hastanin KKKA hastaliği olan 
bireyle temasi mevcuttu. Dört (%23.5) hastanin 
ise endemik bölgede yaşamak dişinda bildirilen 
bir risk faktörü yoktu. Kene isiriği en sik gövde 
(%41.6) ve üst ekstremitelerdeydi (%33.3). Kene 
isiriği olan hastalarda kene isiriği farkedildikten 
ortalama 3±1.6 gün sonra ilk belirtilerin ortaya 
çiktiği görüldü. Hastalarin toplam belirti süresi 
ortalama 9.8±3.4 gündü. Tüm hastalarda 
başvuru sirasinda ateş mevcutken, diğer en sik 
belirti halsizlikti (n=14, %82. 4). Tüm hastalarin 
başvuru anindaki laboratuvar incelemelerinde 
lökopeni ve trombositopeni mevcuttu(Tablo 2). 
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Sadece 2 hastaya (%11.8) ribavirin tedavisi 
(Dünya Sağlik Örgütü önerilerine uygun şekilde; 
30 mg/kg yükleme dozunu takiben ilk 4 gün 
15 mg/kg/doz her 6 saatte bir, sonraki 6 gün 
boyunca 7,5 mg/kg/doz her 6 saatte bir) verildi 
[11]. Dört (%23.5) hastanin izlemi sirasinda 
komplikasyon görüldü; 2 hastada (%11.8) 
batinda asit, 1 hastada (%5.9) plevral efüzyon 
ve 1 hastada (%5.9) sekonder hemofagositik 
sendrom, dissemine intravasküler koagülasyon 
ve kapiller kaçak sendromu gelişti. Sekonder 
hemofagositik sendrom gelişen hastaya 
yatişinin ikinci gününde ribavirin ve pulse 
steroid tedavisi verildi, ancak hasta kaybedildi. 
Hastalarin ortalama hastanede yatiş süreleri 

8.6±3.0 gündü. 

Tartışma

Bu çalişmada KKKA hastalari için referans 
merkezi olan bir hastanede izlenen çocuk 
hastalarin demografik, klinik, laboratuvar 
bulgulari ve tedavi sonuçlari incelenmiştir. 
Özellikle endemik bölgelerde hastaliğa ait 
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularinin 
iyi taninmasi ve tani konulan hastalarin uygun 
şekilde yönetilmesi oldukça büyük önem 
taşimaktadir. 

Çalişmamizda olgularin çoğunun ergen 
yaş grubunda ve erkek olmasi diğer çocuk 
çalişmalariyla benzer bulunmuştur [4-7]. 
Hastalik insanlara kene isiriği, KKKA pozitif 
bir bireyle direkt temas ya da viremisi olan 
çiftlik hayvanlarinin kan ve dokularina temas 
yoluyla bulaşmaktadir [1]. Bu çalişmada da 
hastalarin çoğunluğunda hastalik bulaşici 
kene isiriği ile olmuştur. KKKA mevsimsel bir 
dağilim göstermektedir. Ülkemizin de yer aldiği 
Kuzey yarimkürede olgularin çoğu, sicaklik 
artişiyla beraber kene aktivitesinde artmanin 
yaşandiği ilkbahar-yaz döneminde, Mayis-
Eylül aylari arasinda görülmektedir [12]. Bizim 
çalişmamizda da hastaneye başvurular Nisan 
ve Ağustos aylari arasinda olup, en sik başvuru 
Temmuz ayinda olmuştur. Erzurum dişindan 
yapilan başvuru sayisi az olsa da, başvuru 
aylarindaki farkliliğin, olgularin bulunduğu 
illerdeki farkli hava sicakliklari ve iklim 
koşullariyla ilişkili olduğu düşünülmüştür.

KKKA sendromunda kuluçka dönemi, bulaş 
yoluna ve virüs yüküne bağli olarak 3-7 gün 

arasinda değişmektedir ve kene isiriği sonrasi 
genellikle 3 gündür [13].  Çalişmamizda da 
literatürle benzer olarak [1, 4] kene isiriği 
farkedildikten ortalama 3±1.6 gün sonra ilk 
belirtilerin ortaya çiktiği görülmüştür. KKKA’li 
çocuklarda literatürde bildirilen en sik belirti 
ateştir [4, 5]. Bu çalişmada da benzer şekilde 
tüm hastalarin başvuru sirasinda ateşi 
mevcutken, diğer çalişmalardakilerin aksine 
miyalji ve kusma yerine bu çalişmada diğer 
sik görülen belirti halsizlik olmuştur [4, 5]. 
Çalişmamizdaki toplam belirti ve hastanede 
yatiş süreleri de önceki çocuk çalişmalariyla 
benzer bulunmuştur [4, 6]. 

KKKA’da lökopeni ve trombositopeni 
hastaliğin değişmez bulgularidir ve hastaliğin 
erken döneminde görülmektedir [1]. Diğer 
çocuk çalişmalariyla benzer olarak [4, 6], 
tüm hastalarimizda başvuru aninda lökopeni 
ve trombositopeni mevcuttu. KKKA’da sikça 
bildirilen diğer laboratuvar anormallikleri olan 
karaciğer enzim, LDH, CPK yüksekliği ve 
koagülasyon testlerinde bozulma başvuru 
aninda olgularin büyük kisminda mevcuttu. 

KKKA seyrinde hastadan hastaya değişen 
genetik faktörler, immünite ve virüse ait genetik 
farkliliklara bağli olarak, hastalarda değişen 
klinik tablolar görülmektedir [14]. Hastaliğin 
çocuklarda erişkinlere göre daha iyi seyirli 
olduğu düşünülse de, çocuklarda da ağir 
komplikasyonlar ve ölüm görülebilmektedir. Bu 
çalişmada hastalarin %23.5’inde komplikasyon 
gelişmiştir. Hastalik sirasinda viremi ortadan 
kalktiktan sonra sitokin firtinasi da denilen, 
hipersitokinemi ve pansitopeninin eşlik 
ettiği hemofagositik sendrom ve eşlik eden 
damarlardan sizinti ve kaçak gelişebilmektedir 
[15]. Dilber ve ark.’nin [6] yaptiği çalişmada 
21 çocuk hastanin 6’sinda hemofagositoz 
görülmüştür. Bizim çalişmamizda ise bir 
hastada hemofagositik sendrom, dissemine 
intravasküler koagülasyon ve kapiller kaçak 
sendromu gelişmiştir. Sağlik Bakanliği verilerine 
göre 2002’de tani alan ilk olgudan beri şimdiye 
dek ülkemizde KKKA tanisi alan olgularin 
yaklaşik %5’inin kaybedildiği görülmüştür 
[9]. Bu çalişmada da ölüm orani %5.9 olarak 
saptanmiştir. Ülkemizde önceki yillarda 
yayinlanan çocuk çalişmalarinda ise ölüm orani 
%0-4.7 arasinda bulunmuştur [4, 6, 7].

Çalişmamizin geriye dönük ve tek merkezli 
olmasi ve hasta sayisinin nispeten az olmasi 



Tablo 1. KKKA tanisi ile izlenen hastalarin klinik ve demografik özellikleri
Özellik n (%)

Cinsiyet
Erkek/kız 16 (94.1) / 1 (5.9)

Başvuru ayları
Nisan
Mayıs
Haziran
Temmuz
Ağustos 

2 (11.8)
4 (23.5)
3 (17.6)
5 (29.4)
3 (17.6)

Geldiği yer
Erzurum 
aDiğer 

12 (70.5)
5 (29.4)

Yaşam yeri
Kırsal/köy
Şehir merkezi

6 (35.3)
11 (64.7)

Temas öyküsü
Kene ısırığı
KKKA olan bireyle temas
Endemik bölgede yaşama

12 (70.6)
1 (5.9)
4 (23.5)

Kenenin çıkarıldığı bölge
Baş-boyun
Üst ekstremite
Alt ekstremite
Gövde 

1 (8.3)
4 (33.3)
2 (16.6)
5 (41,6)

Basvuru anındaki yakınmalar
Ateş 
Halsizlik
İshal±kusma
Karın ağrısı
Miyalji
Burun akıntısı/tıkanıklığı
Artralji
Epistaksis
Döküntü

17 (100)
14 (82.4)
11 (64.7)
9 (52.9)
6 (35.3)
5 (29.4)
2 (11.8)
2 (11.8)
1 (5.9)

Başvuru anında fizik inceleme bulgusu
Tonsillofarenjit 
Peteşi 
Hepatosplenomegali 

2 (11.8)
2 (11.8)
1(5.9)

İzlemi sırasında verilen tedaviler
Taze donmuş plazma transfüzyonu
Trombosit süspansiyonu transfüzyonu
K-vitamini
Ribavirin tedavisi

9 (52.9)
5 (29.4)
1 (5.9)
2 (11.8)

Komplikasyon varlığı 4 (23.5)

Sonuç 
İyileşme
Eksitus 

16 (94.1)
1 (5.9)

a: Bingöl, Erzincan, Gümüşhane
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Tablo 2. KKKA tanisi ile izlenen hastalarin başvuru anindaki laboratuvar bulgulari

Beyaz küre (/mm3) (ortalama±SD) 1932±822

Hb (gr/dL) (ortalama±SD) 12.6±1.6

Trombosit (/mm3) (ortalama±SD) 67.230±50.390

CRP (0-5 mg/dL) [ortanca (min-maks)] 1.3 (0.3-12)

Elektrolit bozukluğu olan hasta sayısı, n (%)
Hiponatremi (<135 mEq/L) 
Hipopotasemi (<3.5 mEq/L)

4 (23.6)
2 (11.8)
2 (11.8)

Karaciğer enzimlerinde yükseklik olan hasta sayısı, n (%)
AST (5-34 U/L) [ortanca (min-maks)]
ALT (0-55 U/L) [ortanca (min-maks)]
GGT (12-64 U/L) [ortanca (min-maks)]

15 (88.2)
256 (24-4202)
157 (25-1801)
91 (11-430)

LDH yüksekliği olan hasta sayısı n (%)                                                                                              16 (94.1)
LDH (125-220 U/L) [ortanca (min-maks)]                                                                                               575 (215-5303)

CPK yüksekliği olan hasta sayısı n (%)                                                                                              13 (76.4)
CPK (30-200 U/L) [ortanca (min-maks)]                                                                                                 255 (109-25312)

Koagülasyon testlerinde bozukluk olan hasta sayısı, n (%)
aPTT (21-35 sn) (ortalama±SD)
INR (0.8-1.2) (ortalama±SD)
PTZ (10.5-14.9 sn) (ortalama±SD)

13 (76.5)
36.8±10.7
1.3±0.1
16.1±2.1

Min: minimum, maks: maksimum, SD: standard deviasyon, WBC: beyaz küre sayisi, Hb: hemoglobin, CRP: C-reaktif protein, AST: aspartat 
aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, CPK: kreatin kinaz, aPTT: aktive 
parsiyel tromboplastin zamani, INR: internasyonel normalize oran, PTZ: protrombin zamani

nedeniyle çalişma sonuçlarinin genellenmesi 
zordur. Ancak hastaliğin endemik olduğu 
Doğu Anadolu Bölgesi’nden bildirilen ilk çocuk 
çalişmasi olmasi nedeniyle çalişmamizin 
sonuçlarinin literatüre katki sağlayacağini 
düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, endemik bölgede yaşayan 
ve kene isirmasindan kisa süre sonra ani 
olarak başlayan ateş, halsizlik ve laboratuvar 
bulgularinda lökopeni, trombositopeni, 
koagülasyon testlerinde bozulma, karaciğer 
enzimleri ve CPK düzeylerinde yükseklik 
saptanan çocuk hastalarda KKKA akla 
gelmelidir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Özet
Amaç:Çölyak hastaliği, genetik yatkin bireylerde diyetle gluten içeren tahillarin tüketilmesi sonucu oluşan 
otoimmün, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Çölyak hastaliğinda, malabsorbsiyona bağli folat ve vitamin B12 
eksikliği sik gelişir.  Bu vitaminlerin eksiklikleri hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Hiperhomosisteineminin 
venöz tromboemboli, ateroskleroz, inme gibi vasküler hastaliklarla ilişkisi iyi bilinmektedir. Çalişmanin amaci 
çölyak hastaliği olan çocuklarda serum homosistein düzeylerini incelemek ve glutensiz diyetin bunun üzerindeki 
etkisini araştirmaktir. 
Gereç ve yöntem:Çalişma, Temmuz 2013-Kasim 2016 tarihleri arasinda yapildi. Çölyak hastalari yeni tanili ve 
takipli çölyak hastalari olarak iki gruba ayrildi. Takipli çölyak hastalari en az bir yildir izlemde olan hastalardan 
seçildi ve glutensiz diyet uyumuna göre iki gruba ayrildi. Hastalarin sosyodemografik, antropometrik özellikleri 
ve laboratuvar değerleri kaydedildi. Serum homosistein düzeyi ELISA yöntemi ile çalişildi. 
Bulgular:Çalişmaya 106’si (%63.9) kiz olmak üzere toplam 166 çocuk alindi. Yaş ortalamalari 9.6±4.9 yildi 
Çocuklarin 50’si (%30.1) yeni tani çölyak, 57’si (%34.3) takipli çölyak ve 59’u (%35.5) sağlikli kontroldü. Çölyak 
hastalarinin 69’u (%64.5) diyetine tam uyuyordu.
Çölyak hastalarinin folat düzeyi (8.9±4.1 mg/dL) sağlikli çocuklara göre (10.3±3.2 mg/dL) anlamli olarak düşük 
(p=0.042),  homosistein düzeyi de 8.9 (2.8-49.5) nmol/mL; sağlikli gruba göre 8.2 (4.7-25.8) nmol/mL anlamli 
olarak yüksekti (p=0.032).
Sonuç:Çalişmamizda, çölyak hastalarinda serum folat düzeyi daha düşük homosistein düzeyi de daha yüksek 
saptandi. Bu durum yeni tani çölyak hastalarinda en belirgindi. Çölyak hastalarinda folat eksikliğine bağli görülen 
hiperhomosisteinemi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle hastalar glutensiz diyete ilaveten folat, 
B12 gibi mikrobesin öğelerinin eksikliği yönünden de düzenli olarak taranmali ve eksiklik durumunda mutlaka 
hiperhomosisteinemi varliği araştirilmalidir. 

Anahtar sözcükler: Çocuk, çölyak hastaliği, folat, homosistein

Comba A, Demirbaş F, Eren E, Çaltepe G, Kayadibi H, Kalayci AG. Çölyak hastalarinda serum homosistein 
düzeylerinin değerlendirilmesi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);215-222.

Abstract
Purpose: Celiac disease is an autoimmune, chronic inflammatory disease which occurs as a result of consuming 
gluten containing grains in genetically predisposed individuals. In celiac disease, malabsorption dependent 
folate and vitamin B12 deficiencies develop frequently. These deficiencies can cause hyperhomocysteinaemia. 
Hyperhomocysteinaemia is known to be associated with vascular diseases such as venous thromboembolism, 
atherosclerosis and stroke. The purpose of the study is to analyze serum homocysteine levels in children with 
celiac disease and to examine the effect of this on gluten-free diet. 
Materials and methods: The study was conducted between July 2013 and November 2016. Celiac patients 
were grouped as newly diagnosed and follow-up. Follow up children with celiac disease were chosen from 
at least one-year disease follow-up and grouped into two according to their compliance to gluten-free diet. 
The patients’ sociodemographic and anthropometric features and laboratory values were recorded. Serum 
homocysteine level was determined with ELISA method. 
Results:A total of 166 children, 106 (63.9%) of whom were girls, were included in the study. The average 
age of the patients were 9,6±4,9. Fifty (30.1%) children were newly diagnosed celiac patients, 57 (34.3%) 
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were follow-up celiac patients and 59 (35.5%) were healthy controls. Folate level of celiac patients (8.9± 4.1 
mg/dL) was found to be significantly lower and homocysteine level (8.9 (2.8-49.5) nmol/mL) was found to be 
significantly higher when compared with healthy children (10.3±3.2 mg/dL, 8.2 (4.7-25.8) nmol/mL, respectively) 
(p=0.042=0.032).
Conclusion:In our study, celiac patients were found to have lower folate level and higher homocysteine level. 
This situation was the distinct detail in newly diagnosed patients. In celiac patients, hyperhomocysteinaemia 
as a result of folate deficiency can cause serious complications. Thus, the celiac patients should be screened 
regularly in terms of the deficiency of micro food elements and in case of deficiency, hyperhomocysteinaemia 
presence should be researched.

Key Words: Child, celiac disease, folate, homocysteine

Comba A, Demirbaş F,  Eren E, Çaltepe G, Kayadibi H,  Kalayci AG. Evaluation of serum homocysteine levels 
in children with celiac disease. Pam Med J 2018;11(3):215-222.

 Giriş

Çölyak hastaliği (ÇH), genetik yatkin 
bireylerde diyetle gluten içeren tahillarin 
tüketilmesi sonucu oluşan otoimmün, kronik 
inflamatuar ve sistemik bir hastaliktir [1]. Dünya 
genelinde çocuklarda ÇH prevalansi yaklaşik 
%0,5-1 arasindadir [2]. Ülkemizde yapilan çok 
merkezli bir çalişmada ÇH prevalansi %0,47 
olarak bulunmuştur [3]. 

Hastalik tipik, atipik ve sessiz formlarda 
görülebilir. Hastalik tipine göre klinik bulgular 
değişir [4]. Tipik ÇH klasik olarak 6-24 ay 
arasinda diyete gluten girdikten sonra başlayan 
kronik ishal, karin şişliği, kilo kaybi gibi bulgularla 
seyreden bir hastaliktir [5]. Bu bulgular dişinda 
hastalik gastrointestinal sistem dişi çok geniş bir 
spektrumla da karşimiza gelebilir. Günümüzde 
hastalarin yaklaşik %50’si gastrointestinal 
sistem dişi semptomlarla tani almaktadir, bu 
nedenle ÇH günümüzde sistemik bir hastalik 
olarak kabul edilmektedir [4, 5]. 

Çölyak hastaliğinda ince bağirsak hasari 
nedeniyle malabsorpsiyon gelişir ve bu durum 
demir, kalsiyum, folat ve B12 gibi mikro besin 
eksikliklerine yol açar [6].  Bu eksiklikler, 
hastalarda çeşitli fizyolojik süreçlerde değişikliğe 
neden olabilir. Çölyak hastaliğinda bağirsaklarda 
meydana gelen inflamasyon ve/veya kronik 
ishal nedeniyle azalmiş folat konjugaz aktivitesi 
ve enterohepatik sirkülasyonun bozulmasi folat 
kaybini artirir [7]. Primer emilim yeri ileum olan 
vitamin B12, proksimal ince bağirsakta intrensek 
faktörle kompleks oluşturduğu için ÇH’de 
eksikliğine diğer mikrobesinlere göre daha az 
rastlanilir [8]. 

Homosistein, metionin sentez yolunun bir 
ara metaboliti olan sülfürlü bir aminoasittir [9]. 
Folat ve riboflavin, vitamin B6 ve vitamin B12, 

homosistein metabolizmasinda görevli enzimler 
için substrat ve temel kofaktörlerdir [10, 
11]. Bu vitaminlerin yetersizliği siklikla serum 
homosistein yüksekliğine (hiperhomosisteinemi) 
neden olur [12, 13]. Serum homosistein düzeyi 
ayrica yaş, cinsiyet, beslenme faktörleri, 
sigara, metionin içeren hayvansal proteinlerin 
fazla alimi, genetik nedenler ve kortikosteroid, 
siklosporin gibi ilaçlardan da etkilenmektedir 
[14]. 

Hiperhomosisteineminin vasküler endotel 
hasari, venöz tromboemboli, ateroskleroz 
gelişimi, tekrarlayan düşükler ve osteoporoz 
ile ilişkili olduğu bilinmektedir [15]. Birçok 
çalişma, orta derecede hiperhomosisteineminin 
tekrarlayan venöz tromboembolizm ve 
aterotrombotik vasküler hastalik için bağimsiz 
bir risk faktörü olduğuna işaret etmektedir [12-
14].

Çölyak hastaliğinda, malabsorbsiyona 
bağli gelişen vitamin eksikliklerinde 
hiperhomosisteinemi görülebilir ve bu duruma 
bağli tromboemboli ve ateroskleroz vakalari 
bildirilmiştir [16, 17]. Bu nedenle Amerikan 
Kalp Birliği, malabsorpsiyon sendromlu 
hastalarda hiperhomosisteinemi için tarama 
yapilmasini önermektedir [18]. Çölyak 
hastalarinda glutensiz diyet (GD) ile serum 
homosistein düzeyi genellikle düzelmektedir 
[6, 16]. Ancak bazi çalişmalarda siki GD’ye 
rağmen hiperhomosisteineminin devam ettiği 
gösterilmiştir [15].

Çalişmamizin amaci, ÇH olan çocuklarda, 
serum homosistein düzeylerini belirlemek ve 
sağlikli çocuklarla karşilaştirmaktir. Ayrica, 
çölyak hastalarinda sosyodemografik veriler 
ile tedavi uyumunun serum homosistein düzeyi 
üzerindeki etkisini araştirmak amaçlanmiştir.
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Gereç ve Yöntem

Çalişma, Ondokuz Mayis Üniversitesi Tip 
Fakültesi ve Hitit Üniversitesi Tip Fakültesi 
Çocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme 
Bölümlerinde 01.07.2013 ve 15.11.2016 
tarihleri arasinda yapildi. Çalişmaya çölyak 
hastalari ve sağlikli çocuklar alindi. Çölyak 
hastaliği tanisi Avrupa Çocuk Gastroenteroloji 
Hepatoloji ve Beslenme Derneği  (ESPGHAN) 
2012 kriterlerine göre kondu [19]. İnce bağirsak 
biyopsilerinin histopatoloji değerlendirmesi 
modifiye Marsh (Oberhuber) siniflamasi ile 
yapildi [20]. Çalişmaya alinan hastalar üç gruba 
ayrildi:  Yeni tanı çölyak hastaları: Çalişma 
tarihleri arasinda başvuran ve ÇH tanisi alan 
hastalar bu gruba dahil edildi. Takipli çölyak 
hastaları: Çölyak hastaliği tanisi ile en az bir 
yildir izlenen hastalar bu gruba alindi. Glutensiz 
diyet sonrasi bakilan doku transglutaminaz IgA 
ve/veya endomisyal antikor sonucu negatif olan 
hastalar: “GD”ye tam uyumlu”; pozitif olanlar 
ise “GD”ye uyumsuz” olarak siniflandirildi.”

Hastalarin; sosyodemografik verileri, 
antropometrik ölçümleri, hematolojik ve 
biyokimyasal parametreleri, antiendomisyum ve 
doku transglutaminaz antikorlari, endoskopi ve 
ince bağirsak patoloji bulgulari kaydedildi.

Kontrol grubu: Çalişma tarihleri arasinda 
polikliniğe başvuran, bilinen bir kronik 
hastaliği olmayan 59 hasta kontrol grubu 
olarak seçildi. Kontrol grubundaki hastalarin 
da sosyodemografik verileri ve antropometrik 
ölçümleri kaydedildi.

Biyokimyasal Test Analizleri: Hastalardan 
8-12 saat açliktan sonra K2EDTA içeren tüplere 
alinan kan örneklerinden ayni gün içinde tam 
kan sayimi analizi yapildi. Ayrica, yaklaşik 4 mL 
kadar kan pihti aktivatörlü tüplere alindi. Alinan 
kan örnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj 
edildikten sonra serumlari ayrildi. Serum demiri, 
demir bağlama kapasitesi, satürasyon, ferritin, 
folat, vitamin B12, AST, ALT, kalsiyum, albümin 
testleri ayni gün çalişildi. Homosistein ölçümü 
için ayrilan serum ise çalişma zamanina kadar 
-80oC de saklandi. Homosistein ölçümü için 
serum örnekleri oda isisinda çözündürüldükten 
sonra, ELISA yöntemi ile üretici firmanin kit 
prospektüsüne uygun olarak çalişildi (Axis-
shield Birleşik Krallik, katalog no: FHYC100). 
Çalişma için Ondokuz Mayis Üniversitesi Klinik 

Araştirmalar Etik Kurul’undan çalişma izni ve 
onayi alindi (OMÜ KAEK no: 2017/362).

 İstatistiksel Analiz

Normal dağilim gösteren veriler ortalama 
± standart deviasyon; normal dağilim 
göstermeyen veriler ortanca (en küçük - en 
büyük) olarak verildi. Normal dağilim gösteren 
bağimsiz ikili gruplar t testi ile ikiden fazla 
grup değişkeni olanlar one-way ANOVA ile 
karşilaştirildi. İkili karşilaştirmalarda Tukey testi 
kullanildi. Normal dağiliş göstermeyen verilerde 
ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile, ikiden 
fazla değişkenli gruplar Kruskal Wallis testi ile 
karşilaştirildi ve bonfferoni düzeltmesi yapildi. 
Nitel veriler için yüzdeler karşilaştirilirken 
pearson ki-kare testi ve z testi yapildi. Sürekli 
değişkenler arasindaki ilişkiler parametrik 
olmayan Spearman’s korelasyon katsayisi ile 
araştirildi. Spearman korelasyon katsayisina 
göre ilişki yorumlamalarinda referans araliklari 
0.00<r<0.25: çok zayif; 0.26<r<0.49: zayif; 
0.50<r<0.69: orta; 0.70<r<0.89: yüksek; 
0.90<r<1.00: çok yüksek olarak kabul edildi. 
p’nin 0.05’ten küçük olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular

Çalişmaya 106’si (%63.9) kiz olmak üzere 
toplam 166 çocuk alindi. Yaşlari ortancasi 10 
(1-17) yildi. Çocuklarin 50’si (%30.1) yeni tani 
çölyak, 57’si (%34.3) takipli çölyak ve 59’u 
(%35.5) da sağlikli kontrol idi. Çölyak hastalarinin 
69’u (%64.5) atipik çölyak hastasiydi. Takipli 
çölyak hastalarinin takip süresi 47 (12-182) aydi 
ve 33’ü (%58) diyetine tam uyuyordu (Tablo 1). 
Çölyak hastalarinin duodenum biyopsilerinin 
35’i (%32.7) Marsh 3a, 40’i (%37.3) Marsh 3b, 
32’si (%30) Marsh 3c’ idi.

Yeni tani çölyak hastalarinin hemoglobin, 
hematokrit, MCV düzeyleri sağlikli grup ve 
takipli çölyak hastalarina göre anlamli olarak 
düşüktü (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001). 
Ferritin ve vitamin B12 düzeyleri arasinda 
gruplar arasinda fark yoktu (p=0.819, p=0.929, 
sirasiyla). Yeni tani çölyak hastalarinin albümin 
düzeyi, takipli çölyak hastalarina göre anlamli 
olarak düşüktü (p<0.001, Tablo 2).

Çölyak hastalarinin folat düzeyi (8.9±4,1 
mg/dl) sağlikli çocuklara göre (10.3±3.2 mg/
dl) anlamli olarak düşüktü (p=0.042). Yeni tani 
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çölyak hastalarinda ve GD’ye uymayan çölyak 
hastalarinda folat düşüklüğü sikliği, GD’ye tam 
uyumlu ve sağlikli gruba göre anlamli olarak 
yüksekti (sirasiyla, %23.9, %20, %3.6, %%2.2) 
(p=0.006).

 Çölyak hastalarinin homosistein düzeyi 8.9 
(2.9-48.5) nmol/mL, sağlikli grubun homosistein 
düzeyinden 8.2 (4.7-25.8) nmol/mL anlamli 
olarak yüksekti (p=0.032). 

Yeni tani çölyak hastalarinin homosistein 
düzeyi 9.3 (2.8-49.5) nmol/mL; sağlikli grubun 
homosistein düzeyinden 8.2 (4.7-25.8) anlamli 
olarak yüksekti (p=0.018). Takipli çölyak 
hastalari 8.7 (4.3-41.7) nmol/mL ile sağlikli 
grup arasinda bir fark saptanmadi (sirasiyla, 
p=0.197, p=0.544). Takipli çölyak hastalarindan 
GD’ye tam uyanlarin homosistein düzeyi 8.4 
(4.2-41.7) nmol/mL ile GD’ye uyumsuz hastalar 
9,5 (4.3-37.4) nmol/mL arasinda istatistiksel 
olarak bir fark saptanmadi  (p=0.309,Tablo 3, 
Şekil 1).

Homosistein düzeyi ile çocuklarin cinsiyeti, 
yaşi, boy, ağirlik, laboratuar değerleri arasinda 
bir korelasyon saptanmadi. Çölyak hastalarinin 
takip süresi ve çölyak tipi ile serum homosistein 
düzeyi arasinda da bir ilişki saptanmadi. 

Tartışma 

Çölyak hastaliği, ince bağirsaklarda kronik 
inflamasyonla giden genetik otoimmün bir 
hastaliktir. Bu inflamasyon sonucu oluşan 
mikrobesin eksiklikleri, anemi, folat, vitamin B12 
eksikliği ve osteoporoz gibi komplikasyonlara 
neden olur [7, 8]. Shephard ve ark. [21],  

Kemppainen ve ark. [22] ile Valante ve ark. 
[23] çalişmalarinda çölyak hastalarinda 
folat düzeyini sağlikli bireylere göre düşük 
olarak bildirmektedirler. Çölyak hastalarinda 
folat eksikliği oranini Wierdsma ve ark. 
[24] %20, Saibeni ve ark [16] %43.5 olarak 
bildirmiştirler. Ülkemizde yapilan çalişmalarda 
da çölyak hastalarinda %15.7-31.3 oranlarinda 
folat eksikliği saptanmiştir [25-27]. Bizim 
çalişmamizda da benzer olarak çölyak 
hastalarinin %17’sinde folat eksikliği saptandi. 
Bu oran yeni tani çölyak hastalarinda ve GD’ye 
uyumsuz çölyak hastalarinda GD uyumlu 
olanlara ve sağlikli gruba göre anlamli olarak 
yüksekti. 

Hiperhomosisteinemi, homosistein 
metabolizmasinda görevli enzimlerin genetik 
eksikliğinden veya bazi ilaçlar, sigara kullanimi 
ve kronik böbrek yetmezliği gibi durumlardan 
kaynaklanabilir [28]. Ancak, yapilan 
çalişmalarda hiperhomosisteineminin 2/3’ünün 
folat, B6 ve vitamin B12 eksikliklerinden de 
kaynaklanabileceği rapor edilmiştir [13, 29]. 
Çölyak hastalarinda benzer olarak serum 
folat düzeyi, homosistein düzeyinin bağimsiz 
belirleyicilerindendir [30]. Bu nedenle 
malabsorbsiyon durumlarinda bu vitamin 
eksikliklerine sekonder hiperhomosisteinemi 
siklikla eşlik edebilir [18].

Çölyak hastaliği, çocuklarda malabsorbsiyon 
sendromlarinin başinda gelmektedir [4, 
6]. Yapilan çok sayida çalişmada, çölyak 
hastalarinda homosistein düzeyleri genel 
popülasyona kiyasla yüksek saptanmiştir [6, 16, 
17]. Bu durum folat ve vitamin B12 eksiklikleriyle 

Tablo 1. Çalişma grubunun genel özellikleri

  n (%) Cinsiyet
Kız                Erkek

Yaş
(yıl)

Çölyak tipi
     Tipik                    Atipik

Yeni tanı çölyak
50 (%30.1) 39 (%78) 11 (%22)

8.5
 (1-17)

10 (%20) 40 (%80)

Takipli çölyak 

Diyetine tam uyan

Diyetine uymayan

   
 33 (%19.9) 21 (%63.6) 12 (%36.4)

10
 (2-17) 14 (%42.4) 19 (%52.6)

24 (%14.5) 14 (%53.5) 10 (%41.7)
12,5 

(5-17)
14 (%58.3) 10 (%41.7)

Sağlıklı kontrol
59 (%35.5) 32 (%54.2) 27 (%45.8)

10 
(1-17)

Toplam 166 (%100) 106 60 38 (%35.5) 69 (%64.5)
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Tablo 2. Gruplara göre laboratuvar değerlerinin karşilaştirilmasi 

Yeni tanı çölyak Diyetine tam 
uyan

Diyetine 
uymayan

Sağlıklı Grup p

Hemoglobin
 (gr/dL)

11.1±2a 13.1±1.5b 12.8±1.4b 12.6±1.1b <0.001

Hematokrit (%) 35 (16-43)a 38 (32-52)b 39 (29-45)b 38 (25-45)b <0.001

MCV (fL) 75.6±5.6a 85±5.3b 82±5.7b 81.5±5.7b <0.001

Beyaz küre 

(103/mm3)
7.4 (3.5-21)a 8 (3.6-14) a 6.1 (3.6-11)b 7.7 (4.4-13)a 0.028

Trombosit 
(103/ mm3)

357 
(197-1068)

345 
(174-498)

311
(210-487)

313 
(173-269)

0,227

Serum Demiri 

(µg/dL)
35a

(4-487)
86b

(13-182)
76b

(17-182)
56b

(18-150)
0.027

TDBK*
(µg/dL)

387±94 377±77 410±48 378±46 0.366

Satürasyon (%) 8(1-95)a 26 (2-238)b 21 (3-48)ab 18 (1-60)ab 0.024

Ferritin (ng/mL) 11 (2-1201) 29 (4-86) 16 (4-48) 24 (10-219) 0.819

B12 (pg/mL)
352

(107-992)
411

(236-751)
303

(144-2000)
305

(64-4000)
0.929

Folat (ng/mL) 8±4.2a 10.9±3.6b 8.3±3.7ab 10±3.2b 0.002

AST (U/L) 30.9±11a 23.6±4b 24.7±6ab 28.1±10ab 0.008

ALT (U/L) 16 (6-58) 17 (5-49) 19 (8-32) 15 (10-26) 0.621

Ca++ (mg/dL) 9.3±0.7a 9.8±0.2ab 10.1±0.3b 9.9±0.9ab 0.004

Albumin (g/dL) 4.2 (1.9-4.9)a 4.6 (3.8-5.1)b 3.9 (4.6-5)a 4.0 (3.8-4.9)a <0. 001

*total demir bağlama kapasitesi; a,b,c harfleri gruplar arasindaki istatistiksel farklari sembolize etmekte olup, bu üç harften ortak olanlari 
içermeyen satirlar arasinda istatistiksel fark vardir, gruplar arasi p değeri son satirda verilmiştir.

Tablo 3. Gruplara göre homosistein düzeylerinin karşilaştirilmasi

Serum homosistein düzeyi (nmol/mL) p

Çölyak hastaları (tümü) 8.9 (2.8-49.5)
 0.032

Sağlıklı Grup 8.2 (4.7-25.8)

Yeni tanı çölyak hastaları 9.3 (2.8-49.5)
0.197

Takipli çölyak hastaları 8.7 (4.3-41.7)

Diyetine tam uyan hastaları 8.4 (4.2-41.7)
0.309

Diyetine uymayan hastaları 9.5 (4.3-37.4)
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Şekil 1. Gruplara göre homosistein düzeyleri

ilişkidir.  Çalişmamizda da benzer olarak çölyak 
hastalarin homosistein düzeyi sağlikli kontrol 
grubuna göre anlamli olarak yüksek bulundu.

Homosistein, primer olarak aterojenik ve 
protrombotik özelliğe sahiptir. Homosistein, 
intima kalinliğina neden olan vasküler 
hasari indükler, elastik laminayi harap eder, 
trombosit aktivasyonu ve trombüs formasyonu 
oluşumunu aktive eder [29, 31]. Böylece 
arteriyel hastaliklar ve venookluziv hastaliklarin 
gelişme riskini artirir. Çeşitli çalişmalarda, 
ilimli homosistein yüksekliğinin aterotrombotik 
damar hastaliklari için bağimsiz bir risk faktörü 
olduğu gösterilmiştir [30]. Çölyak hastalarinda 
hiperhomosisteinemiye bağli hepatik ven 
trombozu, derin ven trombozu, stroke ve 
pulmoner emboli olgulari bildirilmiştir [32-
35]. Çalişmamizda olgularin hiçbirinde klinik 
bulgu veren vasküler hastalik yoktu. Ancak, 
vasküler hastaliklarin kronik ve progresif olmasi 
nedeniyle ilerleyen yaşlarda bulgu verdiği de 
bilinmektedir [36].

Saibeni ve ark. [16] GD ile beslenen 
hastalarda 1 yillik tedavi sonrasinda serum 
homosistein düzeyinde azalma saptarken, 
De Marchi ve ark. [37] 6-8 aylik tedaviden 
sonra bu etkiyi gözlemlemediğini belirtmiştir. 
Hadithi ve ark. [30] çölyak hastalarinda vitamin 
takviyesinin, homosistein düzeyleri üzerine 
etkisini araştirmiş; vitamin takviyesi alan grupta, 
almayan gruba göre plazma homosistein 
düzeylerini daha düşük bulmuştur. 

Çalişmamizda GD’ye tam uyumlu çocuklarda 
hem folat hem de homosistein düzeyleri normal 
saptandi. GD’ye uyumsuz çölyak hastalarinda 
ise homosistein düzeyi normale gelmişti, ancak 
folat eksikliği GD’ye tam uyanlara göre daha 
sikti. Tüm çölyak hastalarina folat tedavisi 

verilmesine rağmen GD’ye uymayan hastalarda 
folat düşüklüğünün devam etmesi, uzun süreçte 
hiperhomosisteinemi gelişmesine neden olabilir 
ve bu durum vasküler hastaliklarin gelişimi için 
büyük risk oluşturmaktadir [6, 16, 23].  

Çalişmanin kisitliliklari, çalişmaya serum 
homosistein düzeyini etkileyebileceği için 
bilinen kronik hastaliği olanlar alinmadi, ancak 
homosistein yüksekliği yapabilecek ailesel ve 
genetik faktörler dişlanamadi.

Sonuç olarak, çalişmamizda çölyak 
hastalarinda serum folat düzeyi daha düşük ve 
homosistein düzeyi ise yüksek saptandi. Takipte 
tüm hastalarda homosistein düzeyi normale 
gelmişti. Ancak, GD’ye uyumsuzlarda folat 
eksikliği devam ediyordu. Çölyak hastalarinda 
folat eksikliği ve hiperhomosisteinemi uzun 
dönemde önemli komplikasyonlara neden 
olabilir. Bu nedenle yeni tani çölyak hastalari 
folat eksikliği ve hiperhomosisteinemi yönünden 
taranmali, takipli hastalar GD uyumu açisindan 
yakin denetlenmeli ve GD uyumsuz hastalar 
folat eksikliği yönünden değerlendirilmeli ve 
eksikliği durumunda tedavisi düzenlenmelidir.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar herhangi bir çikar 
ilişkileri bulunmadiğini beyan eder.
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Özet
Amaç: Serebral palside ekin kontraktürü çoğunlukla aşil tendonu uzatma prosedürleri ile tedavi edilmektedir. 
Bu işlemlerin en önemli komplikasyonu ise tendonun aşiri uzatilmasina bağli gelişen ve yürümeyi olumsuz 
etkileyen pes kalkaneus deformitesidir. Bu çalişma ile serebral palsi tanili hastalarda gelişen iyatrojenik pes 
kalkaneus deformitesinin tibialis anterior ve peroneus brevis tendon transferleri ile tedavisinin etkinliğini 
belirlemek amaçlanmiştir. 
Gereç ve yöntem: Çalişmaya ortalama yaşlari 11.5 olan 8 çocuk (14 ayak) dahil edilmiştir. Ameliyat öncesi ve 
sonrasi kaba motor fonksiyon siniflama sistemi (GMFCS) seviyeleri, ayak bileği eklem hareketleri ve kas gücü 
değerlendirmeleri yapilmiştir. Ameliyat sonrasi ayrica plantar fleksiyon tork gücü de bakilmiştir.  
Bulgular: Ortalama 43 aylik (25-90 ay) takip sonunda ameliyat öncesinde plantar fleksiyonu olmayan hastalarda 
ortalama 10.1 derece aktif plantar fleksiyon elde edilmiştir. Tork değerleri ise 90°/sn ve 120°/sn açisal hizlarda 
14.6 ve 8.7 N/m olarak ölçülmüştür. 
Sonuç: Serebral palsi hastasi çocuklarda gastroknemius-soleus kompleksinin aşiri uzatilmasina bağli gelişen 
pes kalkaneus deformitesinin yeni bir teknik olarak tibialis anterior ve peroneus brevis tendonlarinin aşil 
tendonuna transferleri ile plantar fleksiyon gücünde ve GMFCS seviyelerinde anlamli iyileşme elde edilmiştir.

Anahtar sözcükler: Pes kalkaneus, serebral palsi, tendon transferi

Sarikaya İA, Şeker A, Erdal OA, Oto M, İnan M. Serebral palsi hastalarinda iyatrojenik pes kalkaneus 
deformitesinin tedavisinin erken dönem sonuçlari. Pam Tıp Derg 2018;11(3);223-228.

Abstract
Purpose:Heel cord/calcaneal tendon lengthening procedures are commonly performed to treat the equinus 
deformity in cerebral palsy. Although it is mostly successful, pes/talipes calcaneus deformity secondary to over 
lengthening can be considered to be the most significant complication. The purpose was to determine the 
effectiveness of tibialis anterior and peroneus brevis tendon transfers in the surgical reconstruction of iatrogenic 
pes calcaneus deformity in cerebral palsy patients.
Materials and methods: Fourteen feet of eight patients were included. The average age was 11.5 years. Gross 
functional capacity, range of motion and muscle strength evaluations were compared pre- and postoperatively. 
Besides, power of plantar-flexion torque was checked. 
Results: The mean follow up was 43 (range: 25–90) months. None of the patients could perform measurable 
plantar flexion, preoperatively. The mean values for postoperative plantar flexion and dorsiflexion were 10.1° 
and 17.1°, respectively. Postoperatively, mean peak torques at 90°/sec and 120°/sec for plantar flexion were 
14.6 and 8.7 N/m, respectively.
Conclusion: Significant improvement was observed in the plantar flexion power and GMFCS levels after 
using this technique to treat pes calcaneus foot deformity due to over-lengthening of the gastro-soleus muscle 
complex in CP patients.

Key words: Pes calkaneus, cerebral palsy, tendon transfer
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Giriş

Serebral palsi (SP) tanisi olan çocuklarda 
en sik görülen ayak ve ayak bileği deformitesi 
ayak bileğinin ekin kontraktürüdür [1, 2]. Bu 
durumun varliğinda ise aşil tendon uzatma 
prosedürleri güzel sonuçlari nedeniyle esas 
tercih edilen tedavi yöntemidir. Ancak, bu tedavi 
sirasinda yapilan aşiri uzatma sonrasinda 
komplikasyonlarla karşilaşilmakta ve bunlarin 
arasinda en sik görüleni de pes kalkaneus 
deformitesidir [3, 4]. 

Pes kalkaneus deformitesi temel olarak 
gastroknemius-soleus kas grubunun 
güçsüzlüğü sonucunda oluşur ve çocukta 
tibianin stabilizasyonunu etkileyerek yürümede 
zorluk ve dengesizliğe yol açar [3, 5]. Bozulan 
dengeyi düzeltmek için ise yürümenin duruş 
fazinda aşiri kalça ve diz fleksiyonu eşlik eder 
[6, 7]. Bu durumu düzeltmek için başvurulacak 
tedavi seçenekleri ise oldukça kisitlidir ve 
genellikle SP hastalari değil poliomiyelit 
hastalarinda yapilan yayinlar kaynak alinarak 
tasarlanmişlardir [8, 9]. SP hastalarina özel bir 
tedavi belirlemek, daha kuvvetli plantar fleksiyon 
gücü ve daha dengeli bir yürüyüş elde etmek 
için aşil tendonuna hem tibialis anterior hem de 
peroneus brevis tendonlarinin kombine olarak 
transferi kliniğimizde yapilmaktadir. Bu yayinda 
amacimiz bu tedavi yönteminin SP hastasi 
çocuklarda gelişen iyatrojenik pes kalkaneusun 
tedavisinde etkinliğini belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem

Kliniğimizde 2008 ile 2014 yillari arasinda 
iyatrojenik pes kalkaneus nedeniyle aşil 
tendonuna kombine tibialis anterior ve peroneus 
brevis tendon transferi yapilarak tedavi edilmiş 
SP hastalarinin dosyalari etik kurul onayinin 
alinmasinin ardindan geriye dönük olarak 
incelenmiştir. Toplamda sekiz hastanin 14 
ayağinin bu yöntemle opere edildiği ortaya 
çikmiştir. Hastalar spastik SP tanisina sahip, 
daha önce aşiloplasti yapilmiş ve sonrasinda 
pes kalkaneus gelişerek fizik muayenesinde 
plantar fleksiyon gücünde azalma tespit edilmiş 
hastalardi. Hastalarin operasyon zamanindaki 
yaşlari ile bu tedavi ile ayni anda ayni 
ekstremiteye yapilmiş olan diğer işlemler de 
kayit altina alinmiştir. 

Ameliyat öncesinde ve takipleri süresince 
MRC (Medical Research Council) kas gücü 
siniflamasina göre [10] hastalarin ayak 

bileği plantar fleksiyonlari 0 ile 5 arasinda 
derecelendirilmiştir. Hastalarin ameliyat öncesi 
ve takiplerinde fonksiyonel kapasitelerinin 
değerlendirilmesinde kaba motor fonksiyon 
siniflamasi (GMFCS) [11] kullanilmiştir. Bunlara 
ek olarak ameliyat sonrasinda kas güçlerinin 
ölçülmesinde Cybex NORM® izokinetik 
dinamometresi (Cybex International Inc., 
Medway, MA, ABD) kullanilmiştir. Bu cihaz 
kullanilirken hasta ayarlanabilir koltukta ve diz 
altinda bir barin yardimi ile kalça 60 derece 
ve diz 45 derece fleksiyonda olacak şekilde 
oturtulur. Hastanin ayak bileği ve ayaği cihazin 
ayak kismina bağlanir. Ayak bileğinin rotasyon 
merkezi cihazin rotasyon aksi ile hizalanir. 
Cihazin iki farkli açisal hiz ayarinda (saniyede 
90° ve 120°) on beşer tekrar ile kas gücü 
analizleri yapilir. 

Cerrahi işlem ayni cerrah tarafindan genel 
anestezi altinda yapilmiştir. Ayak dorsumu 
medialinde yapilan longitudinal bir insizyon 
ile tibialis anterior tendonu yapişma yerinden 
serbestleştirilerek transfer edilmek üzere 
hazirlanir. İkinci bir insizyon ise tibia distali 
anteriorunda tibial anterior kenarin lateralinde 
yapilir. Bu keşide tibialis anterior tendon fasyasi 
uzunlamasina açilir ve tendon serbestleştirilerek 
distalde serbestleştirilmiş ucu bu kesiye getirilir. 
Üçüncü kesi ise posteriorda aşil tendonu 
medial veya lateral kenarindan uzunlamasina 
yapilir. İkinci kesiye alinmiş olan tibialis anterior 
tendonu interosseöz membrandan geçirilerek 
posteriordaki bu kesiye getirilir. Ayak bileğine 
ekin verilirken serbest tibialis anterior tendon 
ucu tendon fasyasi açilmiş aşil tendonuna 
yeterli gerginlikte sütüre edilir (Şekil 1).

Peroneus brevis tendonunun transferi için 
ise lateral malleol distal ucunun 2 cm distalinden 
anterior ve distale eğimli bir dördüncü kesi ile 
girilir. Peroneus brevis tendonu bulunarak tendon 
fasyasi uzunlamasina açilir.  Tendon distal 
yapişma yerinden kesilerek serbestleştirilir. 
Serbest ucu ise posteriordaki üçüncü insizyona 
alinir. Ayak bileği ekin pozisyonunda tutulmaya 
devam edilirken serbest peroneus brevis 
tendonu aşil tendonuna dikilerek operasyona 
son verilir. 

Ameliyat sonrasinda hastalara ayak bileğini 
ekinde tutmak için bu pozisyonda bir kisa bacak 
alçi uygulanmiştir (Şekil 2) ve hastanede kaliş 
sürecinde ağri kontrolü amaciyla intravanöz 
hasta kontrollü anestezi (IV-HKA) uygulanmiştir. 
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Ameliyattan sonraki onuncu günde alçi sökülerek 
hastalara posteriorda kamasi bulunan bir AFO 
(ayak ayak bileği ortezi; “ankle-foot-orthesis”) 
ile yük vermeye izin verildi. Altinci haftanin 
sonunda ise AFO ile ayak bileği 90 derece 
plantigrad pozisyona alinarak yük verdirmeye 
devam edilmiştir. Takip süresince tespit edilmiş 
olan yara yeri enfeksiyonu, basi yarasi gibi 
komplikasyonlar da kaydedilmiştir. 

Şekil 1. A–F. Tibialis anterior tendon transferi 
aşamalari ile gösterilmiştir. Tibialis anterior 
tendonunu transfer için hazirlandiktan (A–B) 
sonra aşil tendonu ortaya koyulmuştur (C). 
Serbestleştirilen tibialis anterior tendonu 
posteriordaki insizyona taşinmiş (D–E) ve aşil 
tendonuna sütüre edilmiştir (F).

Şekil 2. A–D. Peroneus brevis tendon transferi 
aşamalari ile gösterilmiştir. Peroneus brevis 
tendonu transfer için hazirlandiktan (A) sonra 
serbest tendon posterior kesiye taşinir (B) ve 
tendon aşil tendonuna sütüre edilir. Resimde 
tibialis anterior tendonu halihazirda transfer 
edilmiştir (C). Son aşamada ise ayak bileği 
plantar fleksiyonda kisa bacak alçi uygulanir 
(D).

İstatistiksel analiz sirasinda SPSS 15 (SPSS 
Inc., Chicago, IL; ABD) programi kullanilmiştir. 
Verilerin kiyaslanmasinda Mann Whitney-U 
testi, korelasyon analizlerinde ise Fisher testi ile 
Pearson testi kullanilmiştir. P değerinin 0,05’ten 
küçük olmasi istatistiksel anlamliliği ifade 
etmektedir. 

Bulgular

Hastalarin aşil tendon uzatma ameliyatlarini 
olma yaşinin ortalama 5.3 (4-7 yil) olduğu 
tespit edilmiştir. Bu hastalarda pes kalkaneus 
gelişmesi sonrasi tarif edilen teknik ile ameliyat 
edilmesi sirasindaki ortalama yaşlarinin 11.5 
(10-18 yil) olduğu belirlenmiştir. Hastalar 
ortalama 43 ay (25-90 ay) takip edilmiştir. 

Cerrahi sirasinda ayni ekstremitede farkli 
hastalarda bir halluks valgus cerrahisi, iki 
hamstring tenotomi ve iki suprakondiler femur 
ekstansiyon osteotomisi yapilmiştir. 

Ameliyat öncesi hastalarin ayaklarinin 
muayenelerinde medial longitudinal kavisin 
düzleştiği ve ön ayağin laterale yöneldiği tüm 
hastalarda görülmüştür. Hastalarin çoğunda 
da ayak medialinde bir nasirlaşma gözlenmiştir 
(Şekil 3). Tüm hastalar ameliyat öncesinde 
ortez kullanmaktaydi. 

Şekil 3. A–D. Pes kalkaneus deformitesi 
olan hastanin klinik görüntüleri sunulmuş-
tur. Ameliyat öncesi görüntülerinde ayakta 
dururken ayak bileğindeki aşiri dorsiflek-siyon 
dikkat çekmektedir (A, B). Tedavi sonrasi 
düzelmiş klinik fotoğraflarinda ise hasta 
ayakta iken ayağin nötral diziliminin sağlandiği 
görülmektedir (C, D).
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Ameliyat öncesi ve sonrasi kas güçleri ile 
GMFCS seviyeleri Tablo 1 de ayrintilari ile 
verilmiştir. Tüm hastalarda kas gücünde iyileşme 
ve fonksiyonel kapasitede ilerleme gözlenmiştir. 
İki hasta dişinda (hasta no. 7 ve 8) tüm hastalar 
bağimsiz olarak hareket edebilmekteydi. Sekiz 
hastanin altisi ise ameliyat sonrasinda hala 
ortez kullanimina ihtiyaç duymaya devam 
etmiştir. 

Hastalar ameliyat öncesinde Cybex izokinetik 
dinamometresi ile değerlendirilmemiştir. Bu 
nedenle de eklem hareket açikliği ve tepe 
tork değerleri gibi ölçümlere ulaşilamamiştir. 

Ancak klinik muayenede hastalarin plantar 
fleksiyon yapamadiklari dosyalarindan tespit 
edilmiştir. Ameliyat sonrasi dönemde ise ayak 
bileği pasif plantar fleksiyon ortalamasi 10.1° 
ve dorsifleksiyonu 17.1° olarak ölçülmüştür. 
Kuvvet değerlendirmelerinde ise  90°/saniye 
ve 120°/saniye açisal hizlardaki tork ölçümleri 
yapilmiştir. Plantar fleksiyon için bunlar 14.6 
N/m ve 8.7 N/m iken dorsifleksiyon için 8.2 N/m 
ve 7.8 N/m olarak ölçülmüştür. 

Alçi uygulamasinin sonlandirilmasi ardindan 
iki hastada alçiya bağli basi yaralari tespit 
edilmiş ve bunlar lokal bakim ile tedavi edilmiştir. 

Tartışma

Ekin kontraktürü olan SP hastalarinda 
yürümenin iyileştirilmesi için aşil tendonu 
uzatma işlemi gereklidir [12, 13]. Ancak, bu 
işlemler sonrasi en önemli komplikasyon 
iyatrojenik pes kalkaneustur ve hastanin 
yürümesini belirgin biçimde kötüleştirecektir [3]. 
Bizler hastalarimizda karşilaştiğimiz bu durumu 
tibialis anterior ve peroneus brevis tendonlarini 
aşil tendonuna transfer ederek tedavi ettik. 
Çalişmaya dahil ettiğimiz hasta sayimiz az olsa 
da sonuçlarimiz işlemin etkinliğini göstermekte 
yeterli olmuştur. 

Pes kalkaneusun tedavisi için birçok cerrahi 
prosedür tanimlanmiştir; ancak bunlarin 
çoğu orijinalinde poliomiyelit hastalarindaki 
pes kalkaneus deformitesinin tedavisi için 
tasarlanmiştir [14, 15]. Bu tedavilerde amaç 
ayak bileğinin pasif dorsifleksiyonunu kisitlamak, 
plantar fleksiyon gücünü kazandirmak ve 
dolayisi ile fonksiyonel iyileşme sağlamak 
olmuştur. Bunun için de özellikle peroneus 
brevis tendonu aşil tendonuna transfer edilerek 
deforme edici gücün önüne geçilmeye ve plantar 
fleksiyon kuvvetlendirilmeye çalişilmiştir [16, 
17]. Biz ise plantar fleksiyon gücünü arttirmak 
için peroneus brevis ile birlikte tibialis anterioru 

Tablo 1: Takipler sirasinda MRC (Medical Research Council) kas gücü siniflamasi kullanilmiştir. İlk 
cerrahi ile aşiloplasti yapilan yaş belirtilmiştir. (PF: Plantar fleksiyon, GMFCS: kaba motor fonksiyon 
siniflama sistemi)

Hasta Taraf İlk cerrahi
Ameliyat 
öncesi PF 

gücü

Ameliyat 
sonrası PF 

gücü

Ameliyat 
öncesi GMFCS 

seviyesi

Ameliyat 
sonrası GMFCS 

seviyesi

1. ASY
R

6.8
1 4

3 2
L 1 4

2. KT
R

4
1 4

4 3
L 1 4

3. ES L 5.5 1 4 3 2

4. KB R 4.4 1
3

3
2

5. FD
R

5
1 3

3 2
L 1 4

6. CK
R

6
1 4

3 2
L 1 4

7. ID
R

5.7
1 3

4 4
L 1 3

8. RA
R

5
1 3

4 4
L 1 3
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da aşil tendonuna transfer ederek izokinetik 
dinamometre testlerinde 90 derece/saniye 
açisal hizda 14.6 N/m plantar fleksiyon gücü ve 
10.1 derece aktif plantar fleksiyon kazanmayi 
başardik. Ayrica hastalarin tamamina yakininda 
GMFCS seviyelerinde iyileşme kazanilmiştir. 

Wenz ve ark. [18] çalişmalarinda 8 paralitik 
pes kalkaneus deformitesinin düzeltilmesinde 
tibialis anterior ve posterior, peroneus brevis 
ve longus, ekstensor digitorum ve ekstensor 
hallucis longus tendonlarini aşil tendonuna 
transfer etmişler ve buna üçlü artrodezi 
de eklemişlerdir. Yazarlar ayrica tendon 
transferinden önce kalkaneal deformitenin 
osteotomi ile düzeltilmesi önermişlerdir. 
Benzer şekilde Faraj ve ark. [15] polimiyelit 
sonrasi gelişen kalkaneovalgus deformitesinin 
düzeltilerek kalkaneusun öne kaymasinin 
düzeltilerek plantar fleksiyon için kaldiraç kolunu 
uzattiktan sonra pes kalkaneusa yönelik olarak 
tibialis anterior tendon transferini önermişlerdir 
[16, 19]. Bizim hastalarimizda ise deformite 
paralitik olmaktan ziyade spastik kaynakli idi. 
Ek olarak hastalarimizin ayak deformiteleri 
esnek olduğu için kemik prosedürlerine ihtiyaç 
duyulmamiştir. Sonuç olarak kemik operasyonu 
yapmadan da tibialis anterior ve peroneus 
brevis transferi ile yeterli plantar fleksiyon gücü 
kazanilmiştir. 

Segal ve ark. [3] diplejik serebral palsili 
20 çocukta aşil tendonu uzatilmasinin 
ardindan gelişen pes kalkaneus yürüyüşünü 
araştirmişlardir. Çalişmalari sonucunda 
gastroknemius-soleus kas kompleksinin 6 
yaşindan önce uzatilmasi ile daha iyi yürüme 
verilerine ulaşildiğini tespit etmişlerdir. Bunun 
tersine bizim çalişmamizda ise pes kalkaneus 
gelişen hastalarin aşil tendon uzatma işlemi 
geçirme yaşlari ortalama 5.3 idi. Bulgularimizdan 
yola çikarak gastroknemius-soleus kompleks 
uzatma işleminden sonra pes kalkaneus 
gelişme riskinin küçük çocuklarda daha yüksek 
olabileceği beklenebilir. Bu konuda daha net 
sonuçlara varmak için yürüme analizlerinin de 
desteği ile karşilaştirmali çalişmalara ihtiyaç 
vardir.

Lofterod ve ark. [1] SP hastasi 15 çocukta 
aşil tendon uzatilmasinin lokal ve uzak etkileri 
üzerine çalişmişlardir. Kas kompleksinin aşiri 
uzatilmasi sonrasinda pes kalkaneusun geliştiği 
ve bunun da çocuğu çömelme yürüyüşüne 
(“crouch gait”) yatkin hale getirdiği gösterilmiştir. 

Benzer şekilde bizim hastalarimizdan yedisinde 
diz fleksiyon kontraktürü tespit edilmişti. Bunlarin 
üçüne femur distal ekstansiyon osteotomisi de 
yapilirken kalan dördüne hamstring tenotomileri 
yapilmişti. Bu hastalarda plantar fleksiyon 
sağlandiktan sonra takiplerde diz fleksiyon 
kontraktüründe nüks tespit edilmemiştir. 

Çalişmamiz yapisi gereği bazi kisitliliklari 
mevcuttur. Çalişma grubumuzun küçük 
olmasi, takip süresinin kisa olmasi ve 
takip sonunda hastalarin çoğunun iskelet 
gelişiminin tamamlanmamiş olmasi en belirgin 
olanlaridir. Bunlarin temelinde ise Serebral 
palsi hastalarinda iyatrojenik pes kalkaneus 
olgularinin oldukça nadir rastlanmasi 
yatmaktadir. Bu nedenle az sayidaki hastamizin 
yeterli görülmesi gerektiğini düşünüyoruz ve bu 
yeni cerrahi yaklaşimin sunulmasi amaciyla kisa 
dönem sonuçlarimizi sunma gereği duyduk. 
İleride uzun dönem takipli ve daha çok hasta 
sayisi ile yapilmiş yayinlar daha kesin sonuçlar 
verecektir. 

Sonuç olarak, SP hastasi çocuklarda 
gastroknemius-soleus kompleksinin aşiri 
uzatilmasina bağli gelişen pes kalkaneus 
deformitesinin yeni bir teknik olarak tibialis 
anterior ve peroneus brevis tendonlarinin aşil 
tendonuna transferleri ile plantar fleksiyon 
gücünde ve GMFCS seviyelerinde anlamli 
iyileşme elde edilebilmektedir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar arasinda çikar çatişmasi 
bulunmamaktadir. 
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Abstract
Purpose:The aim of the current study was to investigate facet tropism in young patients with lumbar disc hernia 
(LDH) and the role of facet tropism in the development of LDH
Materials and methods:The study included 57 patients aged 20-32 years with a diagnosis of LDH and bilateral 
facet joint angles at L3-4, L4-5 and L5-S1 levels measured on lumbar magnetic resonance imaging (MRI) 
tests. In the comparison of the two facet joint angles, a difference of <7° was classified as no tropism, 7°-14° 
as moderate tropism and >14° as severe tropism. A control group was formed of 46 age-matched healthy 
individuals with no lumbar disc hernia.
Results:A total of 618 facet facet angles were measured, comprising 342 in the 57 patients in the LDH group 
and 276 in the 46 subjects of the control group. In the LDH group, at the L3-4 level, no tropism was determined 
in 46 (80.7%), moderate tropism in 9 (15.7%) and severe tropism in 2 (3.5%). At the L4-5 level, no tropism was 
determined in 36 (63.1%), moderate tropism in 17 (29.8%) and severe tropism in 4 (7%). At the L5-S1 level, 
no tropism was determined in 33 (57.9%), moderate tropism in 17 (29.8%) and severe tropism in 7 (12.2%).In 
the control group, at the L3-4 level, no tropism was determined in 40 (87%), moderate tropism in 5 (10.9%) and 
severe tropism in 1 (2.2%). At the L4-5 level, no tropism was determined in 37 (80.4%), moderate tropism in 8 
(17.3%) and severe tropism in 1 (2.1%). At the L5-S1 level, no tropism was determined in 34 (73.9%), moderate 
tropism in 7 (15.2%) and severe tropism in 5 (10.9%).
In the LDH group, the mean facet angle values were 40.4° at L3-4, 42.7° at L4-5 and 45.9° at L5-S1 levels. In the 
control group, the mean facet angle values were 39.2° at L3-4, 41.4° at L4-5 and 43.9° at L5-S1 levels.
Conclusion: Although facet joint tropism was seen at a higher rate in the LDH patients than in the control group, 
the difference was not statistically significant (p>0.05). The results of the study did not suggest that facet tropism 
is a factor in the etiology of LDH.

Key words: Lumbar disk hernia, facet joint tropism, young adults, facet joint 

Eroğlu A, Yilmaz İ, Eseoglu M. An evaluation of the facet joint angle characteristics on the development of 
lumbar disc hernia in young patients. Pam Med J 2018;11(3):229-235

Özet
Amaç: Çalişmamizda lomber disk hernisi (LDH) olan genç hastalarda faset tropizmini ve faset tropizminin LDH 
gelişimindeki rolünü araştirmak amaçlanmiştir.
Gereç ve yöntem:LDH’si olan 20- 32 yaş arasindaki 57 hasta ile lomber disk hernisi olmayan sağlam olarak 
kabul ettiğimiz 46 hastanin lomber Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) tetkiklerinde L3-4, L4-5, L5-S1 
mesafesinde bilateral faset eklem açilari aksiyal planda ölçüldü. Karşilikli her iki faset eklem açisi arasinda fark 
<7° ise tropizm yok, 7°-14° arasinda ise orta derece tropizm, >14° ise ağir tropizm olarak siniflandirildi. 
Bulgular:LDH’li 57 hastada 342, kontrol grubu 46 hastada 276 olmak üzere toplam 618 faset açisi ölçüldü. 
LDH grubununda L3-4 seviyesinde, %80.7’sinde (n=46) tropizm olmadiği, %15,7’sinde (n=9) orta derecede 
tropizm olduğu, %2’sinde (n=3.5) ağir derecede tropizm olduğu görüldü. L4-5 seviyesinde, % 63.1’inde (n=36) 
tropizm olmadiği, %29.8’inde (n=17) orta derecede tropizm olduğu, %7sinde (n=4) ağir derecede tropizm 
olduğu görüldü. L5-S1 seviyesinde %57.9’unda (n=33) tropizm olmadiği, %29.8’inde (n=17) orta derece tropizm 
olduğu, %12.2’sinde (n=7) ağir tropizm olduğu tespit edildi. Kontrol grubunda ise L3-4 seviyesinde, %87’sinde 
(n=40) tropizm olmadiği, %10.9’unda (n=5) orta derecede tropizm olduğu, %2.2’sinde (n=1) ağir tropizm olduğu 
tespit edildi. L4-5 seviyesinde, %80.4’ünde (n=37) tropizm olmadiği, %17.3’ünde (n=8) orta derecede tropizm 
olduğu, %2.1’inde (n=1) ağir tropizm olduğu görüldü. L5-S1 seviyesinde %73.9’unda (n=34) tropizm olmadiği, 
%15.2’sinde (n=7) orta derece tropizm olduğu, %10.9’unda (n=5) ağir tropizm olduğu tespit edildi. LDH’li grupta 
faset açi ortalamalari L3-4’te 40.4; L4-5’t; 42.7; L5-S1’de 45.9 idi. Kontrol grubu faset açi ortalamalari L3-4’te 
39.2; L4-5’te 41.4; L5-S1’de 43.9 derece idi. 
Sonuç: Çalişmamizda faset eklem tropizmi, LDH’li hastalarda kontrol grubuna göre bir miktar yüksek oranda 
görülüyor olmasina rağmen istatistiksel olarak anlami olmadiğini belirledik (p>0.05). LDH etiyolojisinde faset 
tropizminin predispozan bir faktör olarak rol oynamadiğini düşünmekteyiz.  
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Introduction

Degenerated lumbar disc hernia (LDH) is a 
table characterised by leg and lower back pain 
associated with spinal root entrapment [1]. It is 
commonly seen with increasing prevalence in 
adults aged >20 years and has been reported 
in literature at the high rate of 40% throughout 
the lifetime [2].

Facet joints are anatomic structures with 
an important role in the distribution of the load 
carried by the spine to the discs, ligaments and 
muscles. The lower lumbar facets bear a greater 
load compared to the higher levels [3]. Of the 
torsional forces in the spine, 30%-45% is borne 
by the bilateral facet joints [4]. The anatomic 
orientation of the lumbar facet joints has been 
shown to provide the basic function of these 
joints of the control and stabilisation of torsional 
forces [3,5]. Micro and macro trauma and 
postural causes formed by shear movements, 
flexion and rotational movements may play an 
important role in structural anomalies such as 
facet tropism. 

Facet tropism was first described in 1967 
by Farfan and Sullivan [6]. Facet joint tropism 
is defined as an asymmetry between the right 
and left facet joint angles in the vertebrae. The 
mean difference between the facet joint angles 
has been calculated in previous studies as 
a standard value (SV) and differences in the 
angles above the SV are classified as facet 
tropism [5, 7-10].

Lumbar degenerative spondylolisthesis, 
facet osteoarthritis and mechanical lower back 
pain have been stated as predisposing factors 
of facet tropism in previous studies [3, 11, 12]. 
The aim of this study was to investigate facet 
tropism in a young adult LDH patient group and 
to examine the role of facet tropism in LDH. 

Material and Method 

 Patient Group

The study was approved by the Local 
Ethics Committee (17.10.2017/1723).The study 
included 57 patients with LDH, comprising 
26 (45.6%) males and 31 (54.3%) females 

with a mean age of 25.46 years and a control 
group of 46 healthy individuals, comprising 20 
(43.5%) males and 26 (56.5%) females with 
a mean age of 24.63 years. The LDH group 
consisted of patients with lower back and leg 
pain ongoing for >3 months who had been 
determined with LDH at single level of L4-5 
or L5-S1 on Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) examination. LDH was determined at 
L4-5 level in 27 (47.3%) cases, and at L5-S1 
level in 30 (52.7%) cases. Of these 17 (29.8%) 
were determined as extruded, 28 (49.1%) as 
protruded and 12 (21%) as sequestered. The 
control group consisted of patients who had 
undergone MRI because of lower back pain 
following mechanical loading, LDH was not 
determined and the pain had recovered within 
3 weeks (Table 1). Patients were excluded from 
the study if there was a history of spondylolysis, 
spondylolisthesis, trauma, scoliosis, discitis or 
previous lumbar disc surgery. 

Facet Angle Measurements

The patients in the LDH group and the 
control group were evaluated with MRI 
examination. Image data were obtained with 
64-slice multi-slice MRI (Avanto 1.5 Tesla, 
Siemens, Germany). Slice thickness was 3 mm. 
The bilateral facet joint angles of the patients 
were measured on axial images at L3-4, L4-5 
and L5-S1 levels using the method described by 
Kong et al. [13]. The reference plane (RP) was 
defined as the line drawn from the centre of the 
disc structure passing the centre of the spinous 
process base. The facet line (FL) was defined 
as the line drawn between the anteromedial 
and posteromedial edges of the bilateral 
superior articular facets. On both sides, the 
angle between the two lines was defined as the 
facet joint angle (Figure 1).  In order to get rid 
of measurement bias, two observers measured 
the facet angles and they were blinded to each 
other. Consistency of the values were evaluated 
by ‘The Intra Class Correlation Coefficient’ (ICC) 
test. ICC was calculated as 0.912, that showed 
high consistency of the obtained two values. 
Therefore, arithmetic average of the results of 
the two observers were taken and the angle 
value was obtained.

Anahtar sözcükler: Lomber disk hernisi, faset eklem tropizmi, genç erişkin, faset eklem
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To define facet tropism, the mean and 
standard deviation (SD) values were calculated 
as described by Vanharanta et al. [14]. For this 
study, facet tropism was defined as a difference 
of >7° in the bilateral facet angle and this value 
corresponded to 1 SD. The difference between 
the two facet joint angles was classified as <7° 
no tropism, 7°-14° moderate tropism and >14° 
severe tropism.

Figure 1. Reference plan (RP) is defined as 
the line passes in the midaxis of intervertebral 
disc and spinous process basis. Facet line 
(FL) is defined as the line passes between 
anteromedial and posteromedial border of the 
bilateral superior articular facet. Facet joint 
angle (FJA) is defined as the angle between RP 
and FL.

Statistical Analysis 

The statistical analyses were conducted 
with SPSS version 15.0 statistics software. 
The power of the study was calculated using 
the online dss research calculator. Mean and 
standard deviation of all facet angles (342 
measurements for the patient group and 276 for 
the control group) were calculated for the patient 
and control groups (43.06±5.96 and 41.55±5.58 
respectively). With an α error level of 0.05, the 
power of the study was calculated as 98.8%. 

Continuous variables were stated as mean 
value±standard deviation (SD) and categorical 
variables as number (n) and percentage (%). 
The Kolmogorov-Smirnov test was used to 

assess conformity to normal distribution. 
Differences in continuous variables following 
normal distribution were examined using the 
t test and differences in continous variables 
which did not conform to normal distribution 
were examined using the Mann Whitney-U test. 
Categorical variables were examined using 
the Chi-square test. A value of p<0.05 was 
considered statistically significant.

Results

 Both male and female subjects were included 
in the LDH and control groups. The mean age 
of patients was 25.46 years in the LDH group 
and 24.63 years in the control group with no 
statistically significant difference between the 
groups (p>0.05). A total of 618 facet angles 
were measured as 342 facet angles in 57 
patients in the LDH group and 276 in 46 control 
group patients. The L3-4 measurements in the 
LDH group showed no tropism in 80.7% (n=46), 
moderate tropism in 15.8% (n=9) and severe 
tropism in 3.5% (n=2) of the patients. The L4-5 
measurements in the LDH group showed no 
tropism in 63.2% (n=36), moderate tropism in 
29.8% (n=17) and severe tropism in 7.0% (n=4) 
of the patients. The L5-S1 measurements in the 
LDH group showed no tropism in 57.9% (n=33), 
moderate tropism in 29.8% (n=17) and severe 
tropism in 12.3% (n=7) of the patients. In the 
control group, the L3-4 measurements showed 
no tropism in 87.0% (n=40), moderate tropism in 
10.9% (n=5) and severe tropism in 2.2% (n=1) 
of the patients. The L4-5 measurements showed 
no tropism in 80.4% (n=37), moderate tropism 
in 12.4% (n=8) and severe tropism in 2.2% 
(n=1) of the patients. The L5-S1 measurements 
showed no tropism in 73.9% (n=34), moderate 
tropism in 15.2% (n=7) and severe tropism in 
10.9% (n=5) of the patients (Table 2). 

Table 1.Demographic characteristics of LDH and control group

Characteristic LDH (n=57)  Controls (n=46)

Average age 25.46 (20-30) 4.63 (21-32)

Gender (M/F) 26/31    20/26

DL (L4/5)   27  Absent

DL (L5/S1) 30 Absent

DL (L4/5 and L5/S1) Absent Absent
 
M: Man  F:Female; DL: Disc Level
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In the LDH group, the mean facet angle 
measurements were 40.44°±5.38° at the 
L3-4 level, 42.82°±4.30° at the L4-5 level and 
45.95°±4.94° at the L5-S1 level. 

In the control group, the mean facet angle 
measurements were 33.27°±6,06° at the 
L3-4 level, 41.41°±4,38° at the L4-5 level and 
43.98°±4.08° at the L5-S1 level (Table 3). For 
the L3-4, L4-5 and L5-S1 levels of both groups, 
there was no difference between the right and left 
mean facet joint angles (p>0.05). The frequency 
of facet tropism and the difference between the 
right and left facet joint angles for all 3 levels 
(L3-4, L4-5 and L5-S1) were determined to be 
similar in all the groups (p>0.05). There was no 
significant change in facet joint angle differences 
at L3-4, L4-5 and L5-S1 levels (p>0.05).The 
mean facet joint angles increased significantly 
(p<0.05) at lower levels in both groups. 

Discussion

Disc herniation is defined as the exceeding 
of normal limits of the annulus fibrosus of the 
nucleus pulposus and other disc material 
(annulus fibrosus, end-plate) [15]. LDH is seen 
in the general population at the rate of 1% and 
is more often seen in males and in the 4th-5th 
decades of life. The viscous character of the 
nucleus pulposus and the elastic structure of 
the annulus fibrosus act as a functional unit and 
distribute the forces to which it is exposed along 
the axial skeleton [15].

Facet joints play a critical role in the stability 
and regulation of the movements of the 
vertebrae. Facet joint tropism is a difference 
in the angle between the right and left facet 
joints above the standard value (SV) [3, 8, 10]. 
When microtraumas occur in the lumbar region, 
structural anomalies such as facet tropism may 
play a significant role. Asymmetry which is 

Table 2. Mean right and left facet angles, right and left facet angle differences and facet tropism in 
L3-4, L4-5 and L5-S1 level in LDH and control groups.

LDH group (n:57) Control 
group (n:46)

p

Right L 3-4 facet angle (in degrees)
Left L 3-4 facet angle (in degrees)
L 3-4 facet angle difference (in degrees)

40.55 ± 6.14
40.32 ± 5.99
4.48 ± 3.34

38.59 ± 7.20
39.94 ± 5.70
3.96 ± 2.71

0.138*
0.744*
0.399*

L 3-4 Tropism
         none (n)
         moderate (n)
         severe (n)

46 (%80.7)
9 (%15.8)
2 (%3.5)

40 (%87.0)
5 (%10.9)
1 (%2.2)

0.695**

Right L 4-5 facet angle (in degrees)
Left L 4-5 facet angle (in degrees)
L 4-5 facet angle difference (in degrees)

42.93 ± 6.08
42.71 ± 7.25
5.63 ± 4.06

41.22 ± 5.66
41.61 ± 4.45
4.27 ± 3.18

0.146*
0.247*
0.036*

L 4-5 Tropism
         none (n)
         moderate (n)
         severe (n)

36 (%63.2)
17 (%29.8)
4 (%7.0)

37 (%80.4)
8 (%12.4)
1 (%2.2)

0.141**

Right L5-S1 facet angle (in degrees)
Left L5-S1 facet angle (in degrees)
L5-S1 facet angle difference (in degrees)

45.81 ± 5.68
46.09 ± 6.89
6.17 ± 4.80

43.52 ± 5.45
44.45 ± 5.06
4.96 ± 4.43

0.181*
0.166*
0,192*

L5-S1 Topism
         none (n)
         moderate (n)
         severe (n)

33 (%57.9)
17 (%29.8)
7 (%12.3)

34 (%73.9)
7 (%15.2)
5 (%10.9)

0.185**

*Independent t test, ** Pearson Chi-Square test
Bold p values <0,05
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caused by facet tropism, causes an acceleration 
in lumbar degeneration and destruction of the 
disc structure by impairing the disc and facet 
structure with an increase in mechanical stress, 
and impairs balance and load distribution which 
is not homogenous, especially with repetitive 
movements in the lumbar region [16-18]. 

To determine facet tropism, the mean SV of 
the difference between the two facet joint angles 
is calculated and the SV difference has been 
shown in previous studies [8-10, 19]. In a study 
by Wang et al. [19], the SV was calculated as 
[10] and correspondingly, a difference of <10° 
between the 2 facet joint angles was accepted 
as no tropism and >10° as tropism. Ishihara et al. 
[9] reported that facet tropism could be accepted 
as a difference of >1°-10° or when the SV was 
>1. Noren et al. [10] accepted facet tropism as a 
difference of >5° between the facet angles of the 
two sides. Grogan et al. [8] classified facet joint 
tropism in 3 stages. The SV was found to be 7 
and correspondingly a difference between the 
2 facet joint angles of <7° (1SV) was classified 
as no tropism, 7°-15° as moderate tropism and 
>15° (2SV) as severe tropism. In the current 
study, 1 SV was calculated as 7° and thus <7° 
was defined as no tropism, 7°-14° as moderate 
tropism and >14° as severe tropism.

In theory, symmetrical facets distribute the 
load equally bilaterally. As the obliquity of facet 
joints increases, they become less resistant 
to rotational forces [19-21]. Tropism in the 
facet joints prevents the equal distribution of 
loads and the stress created in unequal load 
distribution causes herniation and degeneration 
by affecting the disc structure in a long process 
[16, 18, 22]. In the presence of facet tropism, 
abnormal torsional movements have been 
reported to cause the unequal distribution of 
the load on the spine and degeneration of the 
intervertebral disc [16]. 

In addition to some authors who have 
accepted that facet tropism is a significant 
predisposing factor in the development of 
lumbar disc hernia [5, 9, 10, 23] there are also 
authors who have reported that facet tropism is 
not related to lumbar disc hernia development 
[14, 16, 24] . 

Noren et al. [10] reported that there was 
a correlation between facet tropism and 
degeneration at all lumbarr levels and the 
development of disc hernia. Karacan et al. [5] 
found a high rate of facet joint tropism in patients 
with lumbar disc hernia. In another study by 
Wang et al. [23] of 65 young LDH patients and 
a control group of 30 volunteers, a relationship 
was found between facet tropism and LDH 
development. The control group consisted of 
patients who had undergone MRI because of 
lower back pain following mechanical loading 
in our study. This is the major drawback of the 
study. Ishihara et al. [9] examined facet tropism 
at 29 levels in 25 patients aged 12-20 years and 
at 50 levels in 33 patients aged 30-49 years and 
reported a high rate of facet tropism in those wth 
LDH and lumbar disc degeneration, but these 
results were not compared with a group with 
normal discs. 

However, in a study by Hagg [16] and Cassidy 
[24], no strong relationship was found between 
facet tropism and LDH, Vanharanta et al. [14] 
studied 108 patients using CT measurements 
and reported that facet angles increased 
caudally and there was no relationship between 
facet tropism and LDH and degeneration. Lee 
[17] also reported no relationship between facet 
tropism and LDH development in a study which 
compared facet tropism in a group with LDH 
and a normal group. In the currrent study, the 
presence of facet tropism was examined by 
comparing the facet angles in a group with 

Table-3: Mean angle measurements in LDH and control group by levels.

Level LDH Group Control Group p value*

L3-4 40.44 ± 5.38 0 39.27 ± 6.060 0.301

L4-5 42.82 ± 4.300 41.41 ± 4.380 0.105

 L5-S1 45.95 ± 4.940 43.98 ± 4.080 0.380
*Student-T test
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LDH and a normal group. Although the rate 
of facet tropism was higher in the LDH patients, 
the difference between the two groups was not 
statistically significant (p>0.05).  

In literature, facet tropism and the 
morphological structure associated with coronal 
and sagittal positions of the facet angles have 
been shown to have a provocative role in 
LDH [21, 25-27]. Studies have shown that 
the coronalisation of the facet joint facilitates 
the formation of LDH and sagittalisation has 
been shown to have a limiting and protective 
mechanism in cases developing LDH [24, 28]. 
Kenesi [29] found a significant relationship 
between facet joint sagittalisation and the 
mechanism leading to disc protusion only at the 
L5-S1 level. Farfan [6] and Cyron [30] showed 
that sagittal orientation of the facet discs could 
reduce the rotational forces which could be 
loaded on the disc, whereas coronal orientation 
could increase the loading of rotational forces 
on the disc. 

Van Schaik [31] reported that L5-S1 with 
coronal location could cause more axial 
rotation of the facet joints and therefore could 
increase the amount of trauma to the disc. In 
the current study, it was found in both groups, 
that the facet joint angles increased towards 
the lower spaces, the facet joints came into a 
more coronal position and facet tropism was 
increased at the lower levels with the greatest 
coronalisation at L5-S1 related to the facet 
angulations. However, no statistically significant 
difference was determined when compared with 
other levels (p>0.05).

In the majority of studies of tropism on LDH, 
the facet angles have been reported to increase 
at lower levels towards the inferior and the 
rate of facet tropism has been reported to be 
high at L4-5 and L5-S1 levels with LDH and 
a more coronal localisation of the facet joints. 
In the current study, the facet joint angles, the 
facet tropism rate and coronalisation increased 
at lumbar levels towards the inferior. Even if 
it is said that facet tropism plays a role in the 
formation of LDH because of a greater rate 
of facet tropism at the L5-S1 level, a more 
coronal localisation of the facet joint and that 
it is more affected by increasing the load on 
the vertebrae than by microtrauma, none of 
the statistical calculations made in the current 

study showed that facet tropism played a role 
in the development of LDH. In contrast to some 
studies in literature, facet joint tropism was not 
considered to have a role in LDH development. 
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İnsan craniumlarında intrakranial hacim, basis cranii externa yüzey alanı 
ve foramen magnum kesitsel alanı arasındaki ilişki 

Relationship between intracranial volume, basis cranii externa surface area and foramen 
magnum cross-sectional area
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Özet
Amaç: Cranium tabaninin inferior’u basis cranii externa (BCE)  üzerinde foramen magnum (FM) mevcuttur. 
Palatum osseum’u (PO) maxilla’nin proc.palatinus’u ve os palatinum’un lamina horizontalis’i  oluşturmaktadir. 
Literatürde intrakranial hacim (ICH), FM alani arasindaki ilişkiyi araştiran çalişmalar mevcutken, ICH ile BCE 
ve PO alani arasindaki ilişkiyi araştiran bir çalişmaya rastlanmamiştir.  Araştirmadaki amaç, craniumlarda ICH, 
BCE yüzey alani, FM kesitsel alani ve PO alani arasindaki ilişkiyi araştirmaktir.
Gereç ve yöntem: Araştirma, Pamukkale Üniversitesi Tip Fakültesi Anatomi Anabilim Dali laboratuvarindaki 
25 insan kuru kemik cranium’unda yapilmiştir. BCE fotoğraflari çekilip, bilgisayar ekraninda ölçüm ve sayimlar 
yapilmiştir. FM içinden cavitas cranii’ye poşet yerleştirip içine su doldurarak ICH ölçülmüştür. Fotoğraflar 
üzerinden stereolojik yöntemlerden Noktali alan ölçüm cetveli metoduyla BCE, FM ve PO alani hesaplanmiştir. 
Alan  orani (AO) yöntemiyle, BCE‘de FM ve PO’nun kapladiği alan yüzde olarak hesaplanmiştir. Bütün yapilan 
ölçüm ve işlemler çift kör olarak yapilmiştir. Cranium’lar üzerinde adli tipin 13 kriteri baz alinarak cinsiyet tahmini 
yapilmiştir. 
Bulgular: ICH ortalamasi erkeklerde 1307.5±100.17 cm3, kadinlarda 1289.29±151.97 cm3 bulunmuştur. BCE 
alani erkeklerde ortalama 325.94±47.60 cm2, kadinlarda 316.29±39.36 cm2, FM alani erkeklerde ortalama 
18.28±4.23 cm2, kadinlarda 17.14±2.61 cm2, PO alani erkeklerde ortalama 58.72±13.78 cm2, kadinlarda 
57.29±9.93 cm2 bulunmuştur. AÖO göre erkeklerde BCE’nin %5.60’ini FM ve %18.01’ini PO alani oluştururken, 
kadinlarda BCE’nin %5.52’ini FM ve %18.45’ini PO alani oluşturmaktadir. 
Sonuç: Çalişmamizda BCE ve FM alani arasinda, BCE  ile PO alani arasinda, FM alani ve PO alani arasinda 
istatiksel olarak anlamli bir ilişki bulunmuştur. Hipotez olarak ICH ile BCE alani arasinda bir ilişki olabileceği 
düşünülmüş, ancak istatistiksel olarak anlamli bir ilişki bulunmadi. 

Anahtar sözcükler: İntrakranial hacim, basis cranii externa, foramen magnum  palatum osseum

Altindal F, Onur Ş, Acar K. İnsan craniumlarinda intrakranial hacim, basis cranii externa yüzey alani ve foramen 
magnum kesitsel alani arasindaki ilişki. Pam Tıp Derg 2018;11(3);237-249.

Abstract
Purpose: The inferior surface of the skull is called basis cranii externa (BCE). FM is on the BCE. Bony palate 
(BP) is formed by palate process of maxilla and horizontal lamina of palate bone. In literature there are a lot 
of studies about FM, ICV, but there isn’t any study on BCE, BP. The purpose of our study was to explore the 
relation between ICV, BCE surface area, FM cross-sectional area and BP area.
Materials and methods: The present study was conducted on 25 dry human skulls in the laboratories of 
Pamukkale University, Faculty of Medicine Department of Anatomy. After taken photographs of skulls base 
, measurements were made on the computer screen. ICV measurements were done by filling water into 
the cranial cavity from the FM. Using point-counting (PC) method BCE, FM and BP area were estimated on 
photographs. In area fraction method (AF) how much amount of FM and BP spaced on BCE were estimated. 
All the measurements and process were made double-blind.  Sex determination was performed based on 13 
criteria in forensic for cranium. 
Results: Mean of ICV for male 1307.5±100.17 cm3, for female 1289.29±151.97 cm3 calculated. Mean of BCE 
area for male 325.94±47.60 cm2, for female 316.29± 39.36 cm2 estimated. Mean of FM area for male 18.28±4.23 
cm2, for female 17.14±2.61 cm2 estimated. Mean of BP area for male 58.72 ±13.78 cm2, for female 57.29±9.93 
cm2 estimated. In male, using AF method, FM had  %5.60 area, BP had %18.01 area spaced on BCE. In female 
using AF method, FM had %5.52 area, BP had % 18.45 area spaced on BCE. 
Conclusion: As a result there is statistically important relationship between BCE and FM, BCE and BP, FM 
and BP areas. As a hypothesis, it was thought that there could have been a relationship between ICH and BCE 
areas; however, statistically there was not a significant relationship.
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Giriş

Foramen magnum(FM), cavitas cranii’yi 
canalis vertebralis’e bağlayan büyük oval 
bir delik olarak tanimlanir. FM büyüklüğüyle 
cerebellar-tonsillar herniasyon etyolojisi 
arasinda yakin bağlanti olduğu bildirilmiştir.  
Akondroplazili hastalardaki FM küçük olmasi 
ciddi nörolojik problemlere yol açmaktadir [1]. 
FM’nin çaplari, içinden vital yapilarin geçmesi ve 
cranium’dan cinsiyet tayini yapilmasi sebebiyle 
önemlidir. İçinden geçen yapilarin patolojik 
durumlarda kompresyona maruz kalabilmesi 
nedeniyle FM’nin boyutlarini klinik olarak önemli 
hale getirir [2]. Palatum osseum, cranium 
tabanindan görülen maxilla’nin proc. palatinus’u 
ile os palatinum’un lamina horizontalis yapilari 
tarafindan oluşur  [3].

Yapilan çalişmalarda FM alani değişik 
yöntemler kullanilarak hesaplanmiştir. 
Literatürde DICOM programinda planimetri 
yöntemiyle hesaplandiği FM ile intracranial 
hacim (ICH) arasinda pozitif bir ilişki 
bulunmuştur [1]. Lucia software ile FM antero-
posterior ve transvers çapi kullanilarak FM alani 
hesaplanmiştir  [4]. FM alani kuru kemiklerin 
CT görüntüleri üzerinde cinsiyet farkliliklarini 
tespit ederek hesaplanmiştir [5].  Orta Avrupa 
bölgesindeki craniumlar üzerinde, FM alani 
ve cranium hacimleri üzerinde antropometrik 
ölçümler yapilmiştir. Craniumlarin etnisite, 
coğrafi özellik ve cinsiyetlerinin FM ve cranium 
hacimlerini etkilediğini bulmuştur [6].

Cranium üzerinde yapilan hacimsel 
çalişmalarda pek çok çalişma çizgisel boyutlar, 
paketleme metodu kullanilarak, çok az kismi 
da radyolojik metotlar kullanilarak yapilmiştir. 
Cranium ICH’i için kuru kemiklerde cavitas 
cranii içini su ile doldurup ardindan su silindirik 
ölçüm bardağinda ölçerek hesaplanmiştir [1].

Stereoloji genel olarak, yapilarin sayi, 
uzunluk, alan ve hacim gibi sayisal değerleri ile 
uğraşan yöntem bilimidir. Kesit görüntülerinden 
ya da fotoğraflardan yüzey alanlarinin ölçülmesi 
stereolojik yaklaşimlarla gerçekleştirilebilir. 
Yapilan çalişmalar kesit yüzey alanlarinin 
ölçülmesinde, noktali sayim tekniklerinin 

planimetrik tekniklerden daha güvenilir ve etkin 
bir yaklaşim olduğunu göstermiştir. Stereolojide 
en sik kullanilan kesit yüzey alani hesaplama 
yöntemi,  noktali alan ölçüm cetveli (NAÖC) 
kullanilmasidir  [7, 8].

Adli tipta cinsiyet tayini ve kimliklendirme 
önemli konulardan biridir. FM’nin üzerinde 
bulunduğu os occipitale’nin pars basillaris 
kismi anatomik pozisyonda iyi korunduğu 
için cranium’un diğer bölümlerine oranla 
Os occipitale kullanilarak cinsiyet belirleme 
üzerine yapilan çalişmalar bütünlüğü bozulmuş 
craniumlarda kimliklendirmede faydali olabilir 
[9]. 

Bu literatürler işiğinda, sadece FM morfolojisi 
ve alani ile ICH ilişkisini araştiran çalişmalar 
bulunmasina rağmen literatürde ICH, BCE, FM 
ve PO alani arasindaki ilişkiyi ortaya koyan bir 
çalişmaya rastlanmamiştir. Yine literatürde FM 
alanini çeşitli yöntemler kullanarak hesaplayan 
çalişmalar olmasina rağmen, stereolojik bir 
metot olan NAÖC tekniğiyle BCE, FM, PO 
arasinda ilişki olup olmadiğini araştiran ve bu 
cranium kisimlarinin alan oranini cinsiyetlere 
göre hesaplayan çalişma yoktur. 

Çalişmamizin amaci craniumlarda ICH, 
BCE yüzey alani, FM kesitsel alani ve PO 
alani arasindaki ilişkiyi araştirmaktir.  Adli 
tipta kullanilan kimliklendirme kriterlerine göre 
cinsiyetleri belirlenen craniumlar arasinda 
cinsiyet farkliliği da araştirilacaktir.

Gereç ve yöntem

Çalişmamiz Pamukkale Üniversitesi Tip 
Fakültesi Anatomi Laboratuvari’na ait 25 adet 
erişkine ait  cranium üzerinde yapilmiştir. 
Bu cranium’lar bütün, hasarsiz, BCE, 
FM, PO kisimlari sağlam olanlar, cinsiyeti 
belirlenebilenler, yetişkin craniumlari (18 
yaş üstü olanlar) çalişmaya dahil edilmiştir. 
Cranium’lardan anomalili, patolojili, kirik, hasarli 
olanlar, bebek cranium’lari çalişma dişinda 
tutulmuştur.

Adli Tip Anabilim Dali tarafindan 
cranium’lardan cinsiyet tayini belli kriterler 
dikkate alinarak değerlendirilmiştir. Çalişmadaki 



Craniumlardaki ICH,BCE,FM,PO arasındaki ilişki

239

ölçümler cinsiyetleri bilinmeden çift kör olarak 
yapilmiştir. Değerlendirilmeye alinan 25 
cranium’un 7 tanesinin kadin,18 tanesinin erkek 
cinsiyette olduğu saptanmiştir. Cranium’larin 
numaralarina göre cinsiyetleri not edilmiştir.

Çalişmamiz 2015 güz ve bahar 
dönemlerinde, Pamukkale Üniversitesi Tip 
Fakültesi Anatomi Laboratuvari’nda bulunan 
insan kuru kemik cranium’lari üzerinde 
yapilmiştir. Pamukkale Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştirmalar Etik Kurulu’nun 
30.12.2014 tarih ve 18 sayili kurul toplantisinin 
izin onayi ile gerçekleştirilmiştir

Araştirmada BCE alanini fotoğraflamak için 
Canon 650D profesyonel fotoğraf makinasi 
kullanilmiştir. BCE alanini üstten 90 derecelik 
açiyla çekmek amaciyla tripod kullanilmiştir. 
Cranium’larin norma inferor’unu sabitleyebilmek 
için calvaria üstüne oyun hamuruyla sabitleme 
yapilmiştir. Cranium’larin yanina cetvel 
koyularak fotoğraflanmiştir. Fotoğraflanan 
görüntüleri bilgisayar ortamina taşimak için 
flash bellek kullanilmiştir. Tüm sayimlar için 
NAÖC metodu kullanilmiştir.  Ölçümü için, satir 
ve sütunlari arasinda 1cm’lik mesafe bulunan, + 
işaretleri çizilmiş izgara sistemi (grid) yapilmiş, 
asetat kağidi kullanilmiştir.

İntrakranial Hacim Ölçümü

Araştirmamizda craniumlarin ICH ölçmek 
için, FM’den cavitas cranii içine poşet 
yerleştirilmiştir. Poşet FM seviyesine kadar 
doldurulmuştur. Poşet içindeki su 1000 ml ve 
500 ml’lik silindirik ölçüm kabina dökülerek 
ölçüm yapilmiştir. 25 tane cranium 3 kez 
ölçülerek, ölçümlerin ortalamasi alinmiştir.

Cranium’ların cinsiyet tahmini

Cranium’larin  cinsiyet tahminleri,  
Pamukkkale Üniversitesi Adli Tip Anabilim 
dalinda görevli 2 öğretim üyesi tarafindan 
belli kriterler dikkate alinarak yapilmiştir. 
Araştirmacilar cranium’lari, birbirinden bağimsiz 
olarak çift kör olarak değerlendirmişlerdir.

Morfolojik olarak kafatasinin cinsiyetler 
arasi farklilik gösteren genel karakteristikleri şu 
şekildedir:

	 Genel görünüm: Kadinlarda yuvarlak 
ve düzgün, erkeklerde kabadir.

	 Boyut: Erkek kafatasi daha geniştir, 
endokranial hacmi 200 ml’den daha fazladir.

	 Kas sırtları: Erkeklerde geniş kaslarin 
tutunma yerleri daha belirgindir, özellikle 
oksipital ve temporal bölgelerdeki çikintilar 
barizdir.

	 Supraorbital kenar: Erkek kafatasinda 
daha belirgindir ve kadinda olmayabilir. 

	 Glabella: Kadinda; küçüktür ya da 
yoktur, erkekte ise belirgindir, ancak bu zayif 
derecede bir ayirt edici özelliktir.

	 Processus mastoideus: Erkek 
kafatasinda daha geniştir. 

	 Palate: Erkeklerde daha büyüktür, “U” 
şekli daha düzenlidir. Daha küçük olan kadin 
damaği parabolik olma eğilimindedir.

	 Orbitalar: Erkek kafatasinda yüzde 
daha altta yerleşmiştir. Kadinlara göre daha 
kare ve özellikle üst kenari daha az keskin 
özelliğe sahiptir.

	 Burun açıklığı: Erkek kafatasinda daha 
yüksek ve daha dardir, kenarlari keskindir. 
Burun kemikleri daha geniş ve kadinlarda daha 
dar açilidir.

	 Alın: Kadin kafatasinda yüksek ve diktir. 
Erkeklerde daha yuvarlak bir infantil konturu 
vardir.

Noktalı Alan Ölçüm Cetveli (Point-Counting 
Method =NAÖC)

Bilgisayar ortamina aktarilan cranium 
resimleri üzerine ölçüm için hazirlanan 1×1cm’lik 
+ işaretleri olan asetat kağidi rastgele atilmiştir. 
Ekrani 20 inç olan bilgisayarda resmin altinda 
ve kenarindaki cetvelle, kullanilan cetvelin 
ayni uzunlukta olmasina dikkat edilmiştir. BCE 
sinirlari çizilerek, bu alanda bulunan + işaretleri 
sayilmiştir. Sayim işlemi her bir kesit görüntüsü 
için üç defa yapilmiş ve bu sayimlarin ortalamasi 
alinmiştir. Sayim esnasinda NAÖC üzerinde 
bulunan ve noktayi temsil eden işaretin sağ üst 
köşesi kullanilmiştir.(Şekil 1)
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Şekil 1. Noktali alan ölçüm cetveli (NAÖC)  
uygulanmasi. Bilgisayar ekrani üzerinde NAÖC 
rastgele atilir ve  + işaretleri sayilir. Ölçüm 
3 kere tekrarlanir. 2  doğrunun keşişim yeri 
(+) işaretinin 2 kolunun kesiştiği köşe (okla 
gösterilen) nokta olarak kullanilir.

Area Fraction (Alan Oranı=AO)

İstenilen alanin tüm alandaki yüzde oranidir. 
İstediğimiz parçanin tüm alanda ne kadar yer 
kapladiği hakkinda bilgi vermektedir. Final 
verinin birimi yüzdedir. Referans alinan BCE 

alani iken, oranlamak istediğimiz alan PO ve 
FM alanidir. Bu oranlama ayri ayri PO alaninin 
BCE alanina orani, FM alaninin yine BCE 
alanina orani şeklinde yüzde olarak verilmiştir. 
Çalişmamizda, Bulut ve Şahin [10]’da yaptiklari 
çalişmada kullandiklari formül, modifiye edilerek 
kullanilmiştir. PO’nun AO (area fraction’u) şu 
şekilde formüle edilebilir(Şekil 2).

AOPO=×100

AOPO=palatum osseum’un alan orani

PO=palatum osseum üzerindeki nokta sayisi

BCE=basis cranii externa üzerindeki nokta 
sayisi

FM’un area fraction’u şu şekilde formülize 
edilir.

AOFM=  ×100

AOFM =foramen magnum’un alan orani

FM=foramen magnum üzerindeki nokta 
sayisi

BCE=basis cranii externa üzerindeki nokta 
sayisi

Şekil 2.Cranium’larda alan orani(AO)
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Kaliperle Ölçüm

FM’u anterior ve posteriorda en uzun 
mesafesi ve horizontal çaplarinda en uzun 
mesafe dijital kaliper kullanarak ölçülmüştür. 
Çalişmamizda TorQ, marka, 0-150 mm ölçüm 
araliğina sahip, elektronik dijital kaliper 
kullanilmiştir. Ölçümler 3 kere tekrar edildikten 
sonra sonuçlar not edilmiş ve ortalamalari 
alinmiştir. Kaliperde mm cinsinden ölçülen 
değerler cm’ye dönüştürülmüştür.

Klasik yöntemle FM alani, Routal formülü 
kullanilarak hesaplanmiştir [9].Bu formüle göre 
FM alani=1/4×FM transvers uzunluğu×FM en 
uzun anterior-posterior mesafesi şeklindedir.
(Şekil 3 ve Şekil 4). Bizim ölçtüğümüz değerleri 
formülde yerine koyarak alan hesaplanmiştir.

Şekil 3. FM’nin anterior ve posterior uzunluk 
mesafesinin (basion-opisthion mesafesi) 
kaliperle ölçümü

Şekil 4. FM’nin transvers uzunluk mesafesinin 
(transvers düzlemde  FM’un en uzun mesafesi)  
kaliperle ölçümü

ICH değerleri 3 kere tekrarlanarak ölçümü 
yapilmiştir. Ölçüm değerleri cm3 cinsinden not 
edilmiştir. FM ve PO yüzey alani cm2 cinsinden 
hesaplanmiştir. Elde edilen bütün veriler not 
edilmiştir. Çalişma süresince elde edilen verilerin 
analizi bilgisayar ortaminda SPSS 21 (Statistical 
Package for Social Sciences) programinda 
yapilmiştir. Elde edilen tüm verilerin ortalamalari 
ve standart sapmalari bulunmuştur. Pearson 
korelasyon analizi yapilmiştir [11].

Bulgular

Cranium’lardaki ICH, BCE, FM, NAÖC 
metoduyla ölçülen  BCE, FM, PO alani  alan 
orani yöntemiyle hesaplanan BCE, FM, PO 
ölçümleri tamamlanmiş, standart sapmalari 
belirtilmiştir (Tablo 1).

Adli tip anabilim dalindaki 2 öğretim görevlisi 
yukaridaki kriterleri dikkate alarak craniumlarda 
cinsiyet tahmini yapmişlardir. Bu kriterleregöre 
25 craniumun 18’i erkek, 7’si kadin cinsiyettedir.

Kadinlarin ve erkeklerin ICH değerleri 
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik 
bulunmamiştir (p=0.728). Erkeklerin ICH 
değerleri değerleri kadinlara göre yüksek 
gözlenmiştir ancak bu farklilik istatiksel olarak 
anlamli değildir (Tablo 2).

NAÖC usulüyle hesaplanan BCE ile FM 
alan değerleri arasinda istatiksel olarak 
anlamli pozitif yönde orta derecede korelasyon 
bulunmuştur (p=0.005; r=0.543).  BCE ile 
PO alan değerleri arasinda istatiksel olarak 
anlamlipozitif yönde orta derecede korelasyon 
bulunmuştur (p=0.002; r=0.587). FM ile PO 
alan değerleri arasinda istatiksel olarak 
anlamlipozitif yönde orta derecede korelasyon 
bulunmuştur (p=0.015; r=0.482).  FMT ile FMAP 
uzunluk mesafesi arasinda istatiksel olarak 
anlamli pozitif yönde orta derecede korelasyon 
bulunmuştur (p=0.002; r=0.588).FMa ile 
BCE arasinda istatiksel olarak anlamlipozitif 
yönde orta derecede korelasyon bulunmuştur 
(p=0.009; r=0.513).Routal formülüne göre 
hesaplanan FM’nin alani ile NAÖC’ye göre 
hesaplanan FM alani arasinda istatiksel 
olarak anlamlipozitif yönde kuvvetli derecede 
korelasyon bulunmuştur (p=0.0; r=0.836).(Tablo 
3)

Erkeklerde BCE ile FM alani arasinda 
istatiksel olarak anlamlipozitif yönde orta 
derecede korelasyon bulunmuştur (p=0.047; 
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r=0.474). Erkeklerde BCE ile PO alani 
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif 
yönde orta derecede korelasyon bulunmuştur 
(p=0.027; r=0.521). Erkeklerde BCE alani 
ile FMAP uzunluğu arasinda istatiksel olarak 
anlamlipozitif yönde orta derecede korelasyon 
bulunmuştur (p=0.034; r=0.502).Erkeklerde 
Routal formülüne göre hesaplanan FM alani 
ile NAÖC kullanilarak hesaplanan FM alani 
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yönde 
kuvvetli derecede korelasyon bulunmuştur 
(p=0.0; r=0.858) (Tablo 4).

Kadinlarda BCE ile FM alani arasinda 
istatiksel olarak anlamli pozitif yönde kuvvetli 
derecede korelasyon bulunmuştur (p=0.005, 
r=0.903).Kadinlarda BCE ile PO alani arasinda 
istatiksel olarak anlamli pozitif yönde kuvvetli 
derecede korelasyon bulunmuştur (p=0.006; 
r=0.895) (Tablo 5).

25 cranium’da yapilan ölçüm ve 
hesaplamalara göre BCE alaninin %5.55’ini FM 
alani ve %18.04’ünü PO alani oluşturmaktadir.

Erkeklerde BCE alaninin %5.60’ini FM alani 
ve %18.01’ini PO alani oluşturmaktadir.(Şekil  
5)

Kadin cranium’larinda BCE alaninin 
%5.52’ini FM alani ve %18.45’ini PO alani 
oluşturmaktadir (Şekil  6).

Kadinlarin ve erkeklerin kaliperle ölçülen 
FMAP uzunluk değerleri arasinda istatiksel 
olarak anlamli farklilik bulunmamiştir (p=0.297). 
Kadinlarin FMT uzunluk değerleri erkeklere göre 
yüksek gözlenmiştir ancak bu farklilik istatiksel 
olarak anlamli değildir.

Tartışma

 İnsan cranium’larindaki BCE ve FM arasinda 
(p=0.005), BCE ile PO arasinda (p=0.002), FM 
ve PtO arasinda anlamli ilişki bulduk.  FM ile 
FM%, FMa ile BCE, Routal formülüne göre 
hesaplanan FMa ile NAÖC’e göre hesaplanan 
FM alani arasinda anlamli bir ilişki bulduk.  Bu 
durum klasik yönteme göre NAÖC yönteminin 
güvenilirliğini kanitlamaktadir. BCE’nin AO 
metoduna göre %5.55’ini FM, %18.04’ünü PO 
oluşturmaktadir. AO metoduna göre erkek ve 
kadin cinsiyetler arasinda farkliliklar mevcutken, 
erkeklerde BCE alani üzerinde FM alani daha 
fazla yer kaplamaktayken, kadinlarda PO alani 

daha fazla yer kaplamaktadir.

 Çalişmamizda kadin ve erkeklerin ICH 
değerleri arasinda istatiksel olarak anlamli 
farklilik bulunmadi. Literatürde ICH ölçümü, su 
doldurma yöntemi, antropometri, cephalometri, 
planimetri gibi değişik yöntemlerle yapilmaktadir. 
Biz çalişmamizda ICH ölçümünü su sivisi 
kullanilarak gerçekleştirdik. Literatürdeki diğer 
çalişmalarda su yerine pirinç, hardal, çavdar, 
millet tohumlari gibi maddelerde kullanilmiştir. 
Paketleme yöntemlerinden olan su doldurma 
yöntemi ile yapilan ICH ölçümü en doğru in vitro 
yöntemdir[12]. Şahin ve ark.[12] antropometri, 
sefalometri, planimetri ve NAÖC tekniklerine 
karşilik altin standart olan su doldurma metodu 
kullanarak ayni cranium’lar üzerinde ICH 
ölçümü yaptiği çalişmada craniumlarin ICH 
değerlerinin farkli olduğunu hesaplamişlardir. 
Antropometri metoduyla yapilan ölçümlerin 
daha yüksek değerlerde olduğu, sefalometri, 
planimetri ve NAÖC teknikleriyle yapilan ölçüm 
sonuçlarinin daha düşük değerlerde olduğunu 
belirtmiştir. Antropometri metodun uygulanmasi 
kolay olmasina rağmen gerçek değerlerden 
sapma gösterebiliyorken, optimize sterolojik 
tekniklerden olan NAÖC metodu ile yapilan 
ICH ölçümlerinde yapilardaki 3. boyutu dikkate 
aldiğindan daha tarafsiz sonuçlar ortaya 
çikmiştir. Su doldurma yöntemiyle ölçtüğümüz 
ICH ortalamasini, Şahin ve ark.[13], Ali ve ark. 
[14], Lalwani ve ark. [15], Maina ve ark.  [16] 
yaptiklari çalişmalardan farkli değerlerde 
bulduk. 

Çalişmamizda FM alanini hesaplamasi 
NAÖC metodu kullanilarak yapilmiştir [17, 18].  
Literatürde Govsa ve ark.[19] , Uthman ve ark.  
[20], Edwards ve ark.  [21]   çalişmalarindan 
farkli sonuçlar elde etmemizin sebebi kullanilan 
yöntem farkliliği olabilir.

ICH ve FM ilişkisini araştiran çalişmalarla 
bizim çalişmamiz arasindaki sonuç farkliliklari, 
kullanilan yöntem farkliliklari sebebiyle olabilir. 
Acer ve ark. [1]  ICH su doldurma yöntemiyle ve 
FM yüzey alanini planimetri metoduyla ölçtükleri 
çalişmalarinda, ICH ve FM alani arasinda 
anlamli bir ilişki bulmuşlardir. Biz çalişmamizda 
ICH ve FM arasinda anlamli bir ilişki bulamadik.

PO alanini ölçen yöntemler ve bunlarin 
sonuçlarini bizim sonuçlarla karşilaştirdiğimizda, 
Heiser ve ark. [22]  3 boyutlu (3D digitizer) 
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Cranium’lar (n=25)
Değişken Ortalama ± Std. Sapma(X±SD) Medyan (Min - Maks)
ICH (cm3) 1302.4±113.8 1290 (1120-1545)

BCE (cm2) 323.24±44.85 327 (236-407)

FM (cm2) 17.96±3.82 18 (11-27)

FMAP (cm) 5.14±0.53 5 (4-6)

FMT (cm) 4.66±0.66 4.5 (3.5-6)

FMAP1 (cm) 3.87±0.53 3.72 (3.22-4.86)

FMT1 (cm) 3.37±0.52 3.11 (2.75-4.52)

FMA (cm2) 24.15±5.07 24.75 (14-33)

PO (cm2) 58.32±12.64 58 (40-82)

FM% 18.48±3.25 18 (12.14-27.78)

PO% 5.69±1.06 5.56 (4.26±9.26)
 
ICH=İntracranial hacim, BCE=basis crania externa, FM=foramen magnum, FMap=foramen magnum anterior-posterior (basion-opisthion) 
uzunluğu, FMt=  foramen magnum transvers uzunluğu (FM’nin transvers düzlemde en uzun mesafesi), FMap1= foramen magnum’un kaliperle 
ölçülen  anterior-posterior uzunluğu , FMt1= foramen magnum’un kaliperle ölçülen  transvers uzunluğu, FMA=Routal formülüne gore hesaplanan 
FM alani PO=palatum osseum alani ,FM%=FM’un BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, PO%= PO’nun BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, 
Std. sapma=standart sapma, Min.=minimum,  Maks.=maksimum, SD=Standart deviasyon

Erkek (n=18)                         Kadın (n=7)
Ortalama ± Std. Medyan Ortalama ± Std. Medyan (Min - Maks) p

Değişken     
  Sapma(X±SD) (Min - Maks) Sapma(X±SD)

ICH (cm3) 1307.5±100.17 1302.5 (1155-1500) 1289.29±151.97 1270 (1120-1545) 0.728

BCE (cm2) 325.94±47.60 327.5 (239-407) 316.29±39.36 325 (236-356) 0.639

FM (cm2) 18.28±4.23 18 (11-27) 17.14±2.61 18 (12-20) 0.517

FMAP (cm) 5.14±0.56 5 (4-6) 5.14±0.48 5 (4.5-6) 0.79

FMT (cm) 4.72±0.73 4.75 (3.5-6) 4.5±0.41 4.5 (4-5) 0.349

FMAP1 (cm) 3.84±0.58 3.57 (3.22-4.86) 3.96±0.36 3.85 (3.59-4.64) 0.297

FMT1 (cm) 3.37±0.56 3.09 (2.75-4.52) 3.37±0.46 3.29 (2.93-4.27) 0.701

FMA (cm2) 24.5±5.52 26.13 (14-33) 23.25±3.88 22.5 (18-30) 0.591

PO (cm2) 58.72±13.78 57 (42-82) 57.29±9.93 58 (40-67) 0.805

FM% 18.46±3.78 17.84 (12.14-27.78) 18.55±1.28 18.10 (16.7-20.5) 0.948

PO% 5.74±1.23 5.34 (4.26-9.26) 5.57±0.44 5.58 (4.85-6.02) 0.976

Tablo 1. Tüm cranium’lardan elde edilen verilerin ortalama, standart sapma, medyan, minimum, 
maksimum değerleri

Tablo 2. Erkek ve kadin craniumlarindan elde edilen verilerin ortalama, standart sapma, medyan, 
minimum, maksimum değerler

ICH=İntracranial hacim, BCE=basis crania externa, FM=foramen magnum, FMap=foramen magnum anterior-posterior (basion-opisthion)  
uzunluğu, FMt= foramen magnum transvers uzunluğu  (FM’nin transvers düzlemde en uzun mesafesi),  FMap1=foramen magnum’un kaliperle 
ölçülen  anterior-posterior uzunluğu, FMt1= foramen magnum’un kaliperle ölçülen  transvers uzunluğu, FMA =Routal formülüne gore hesaplanan 
FM alani PO=palatum osseum alani, FM  %=FM’un BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, PO%= PO’nun BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, 
Std. sapma=standart sapma, Min.=minimum,  Maks.=maksimum, SD=Standart deviasyon  Mann Whitney U testi yapilmiştir
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Toplam (n=25) ICH BCE FM PO FMap FMt FMa FMap1 FMt1 FM% PO%

ICH
r 1 -.006 .120 .003 .001 -.003 -.021 .165 .236 -.139 -.032

p  .976 .568 .988 .997 .990 .922 .430 .257 .507 ,880

BCE
r  1 .543** .587** .440* .453* .513** -.135 -.333 135 .005

p   .005 .002 .028 .023 .009 .520 .104 .521 .980

FM
r   1 .482* .732** .724** .836** -.111 -.102 -.737** -.022

p    .015 .000 .000 .000 .596 .628 .000 .916

PO
r    1 .363 .202 .295 .172 -.065 -.134 -.764**

p     .074 .333 .152 .410 .757 .523 .000

FMap
r     1 .588** .798** -.165 -.222 -.594** -,021

p      .002 .000 .432 .285 .002 .922

FMt
r      1 ,922** ,021 .033 -.505* .238

p       .000 .921 .875 .010 .252

FMa
r       1 -.044 -.064 -.584** .149

p        .834 .761 .002 .479

FMap1
r        1 .808** -.030 -.256

p         .000 .887 .217

FMt1
r         1 -.105 -,092

p          .619 .661

FM%
r          1 -.015

p           .945

PO%
r           1

p            

Tablo 3. Cranium’lardaki ölçüm sonuçlari (Craniumlarin ICH, BCE , FM, FMap, FMt, FMap1, FMt1, 
FMA , PO, FM%, PO% arasindaki ilişkiler)

ICH=İntracranial hacim, BCE=basis crania externa, FM=foramen magnum, FMap=foramen magnum anterior-posterior (basion-opisthion)  
uzunluğu, FMt= foramen magnum transvers uzunluğu (FM’nin transvers düzlemde en uzun mesafesi), FMap1=foramen magnum’un kaliperle 
ölçülen  anterior-posterior uzunluğu , FMt1= foramen magnum’un kaliperle ölçülen  transvers uzunluğu, FMA=Routal formülüne gore hesaplanan 
FM alani PO=palatum osseum alani, FM %=FM’un BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, PO%= PO’nun BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, 
Std. sapma=standart sapma, Min.=minimum,  Maks.=maksimum, SD=Standart deviasyon r=Pearson korelasyon katsayisi
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Erkek (n=18) ICH BCE FM PO FMap FMt FMa FMap1 FMt1 FM% PO%

ICH
r 1 -.241 -.034 -.207 -.141 -.144 -.165 .202 .294 -117 .052

p  .335 .894 .410 .576 .568 .512 .421 .236 .645 .839

BCE
r  1 .474* .521* .502* .442 .526* -.094 -,266 .182 .026

p   .047 .027 .034 .066 .025 .711 .285 .471 .919

FM
r   1 .434 .801** .720** .858** .000 -.023 -.759** -.077

p    .072 .000 .001 .000 1.000 .928 .000 .761

PO
r    1 .395 .205 .315 .264 .056 -.132 -.797**

p     .104 .415 .203 .289 .826 .602 .000

FMap
r     1 .536* .768** -.102 -.195 -.611** -.115

p      .022 .000 .687 .437 .007 .649

FMt
r      1 .928** .121 .062 -.502* .194

p       .000 .633 .807 .034 .440

FMa
r       1 .059 -.047 -.582* .060

p        .818 .853 .011 .814

FMap1
r        1 .880** -.104 -.272

p         .000 .681 .276

FMt1
r         1 -.127 -.137

p          .616 587

FM%
r          1 .050

p           .845

PO%
r           1

p            

Tablo 4. Erkek cranium’larinda ölçüm sonuçlari (Erkek craniumlarinin ICH, BCE , FM, FMap, FMt, 
FMap1, FMt1, FMA , PO, FM%, PO% arasindaki ilişki)

ICH=İntracranial hacim, BCE=basis crania externa, FM=foramen magnum, FMap=foramen magnum anterior-posterior (basion-opisthion)  
uzunluğu, FMt= foramen magnum transvers uzunluğu (FM’nin transvers düzlemde en uzun mesafesi), FMap1=foramen magnum’un kaliperle 
ölçülen  anterior-posterior uzunluğu, FMt1= foramen magnum’un kaliperle ölçülen  transvers uzunluğu, FMA =Routal formülüne gore hesaplanan 
FM alani PO=palatum osseum alani, FM %=FM’un BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, PO%=PO’nun BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, 
Std. sapma=standart sapma, Min.=minimum,  Maks.=maksimum, SD=Standart deviasyon r=Pearson korelasyon katsayisi
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Kadın (n=7) ICH BCE FM PO FMap FMt FMa FMap1 FMt1 FM% PO%

ICH
r 1 .498 .584 .534 .209 .416 .326 .295 .058 -.405 -.390

p  .255 .168 .217 .653 .353 .475 .521 .902 .367 .387

BCE
r  1 .903** .895** .345 .498 .422 -.601 -.729 -.263 -.455

p   .005 .006 .449 .256 .345 .153 .063 .568 .305

FM
r   1 .783* .585 .704 .680 -,472 -.678 -,651 -.359

p    .037 .168 .077 .093 ,285 .094 .113 .428

PO
r    1 .219 .144 .162 -.494 -.727 -.190 -.804*

p     .637 .758 .728 .260 .064 .683 .029

FMap
r     1 .644 .916** -.487 -.495 -.721 .050

p      .119 .004 .268 .259 .068 .915

FMt
r      1 .895** -.193 -.191 -.681 .383

p       .006 .679 .682 .092 .397

FMa
r       1 -.356 -.353 -.778* .259

p        .433 .437 .039 .575

FMap1
r        1 .902** .031 .179

p         .005 .948 .701

FMt1
r         1 .270 .482

p          .558 .274

FM%
r          1 .027

p           .955

AD%
r           1

p            

Tablo 5. Kadinlar cranium’larinda ölçüm sonuçlari (Kadin craniumlarinin ICH, BCE , FM, FMap, FMt, 
FMap1, FMt1, FMA , PO, FM%, PO% arasindaki ilişki)

ICH=İntracranial hacim, BCE=basis crania externa, FM=foramen magnum, FMap=foramen magnum anterior-posterior (basion-opisthion) 
uzunluğu, FMt= foramen magnum transvers uzunluğu (FM’nin transvers düzlemde en uzun mesafesi), FMap1=foramen magnum’un kaliperle 
ölçülen  anterior-posterior uzunluğu, FMt1=foramen magnum’un kaliperle ölçülen  transvers uzunluğu, FMA =Routal formülüne gore hesaplanan 
FM alani PO=palatum osseum alani, FM%=FM’un BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, PO%= PO’nun BCE üzerinde kapladiği alan yüzdesi, 
Std. sapma=standart sapma, Min.=minimum,  Maks.=maksimum, SD=Standart deviasyon r=Pearson korelasyon katsayisi

Şekil 5. Erkek cranium’larinda alan orani (AO). BCE üzerinde PO ve FM yüzde olarak kapladiği 
alaninin hesaplanmasi
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ölçüm cihazi ile ölçüm yaptiklarinda, PO’nun 
alanini çalişmamizda bulduğumuz değerlerden 
yüksek bulmuşlardir. Bunun sebebi Heiser ve 
ark.’in[22], PO siniri olarak çizdiği alaninin, 
bizim sinir olarak çizdiğimiz alandan farkli 
olmasi olabilir.

Raghavendra Babu ve ark. [23] yaptiği 
çalişmada Hindistan’daki Hintli populasyonda 
FM alaninindan cinsiyet tayinini, Routal ve 
Teixeira formulünü kullanarak hesaplamişlardir. 
Çalişmamizda bulduğumuz değerler Babu 
ve ark. [23] bulduğu değerlerden yüksek 
olarak hesaplanma sebebi, farkli etnik kökenli 
cranium’larda yapilmiş çalişma olabilir.

Kadinlarin ve erkeklerin kaliperle ölçülen 
FMAP uzunluk değerleri arasinda istatiksel olarak 
anlamli farklilik bulunmamiştir. Literatürde 
ölçülen FMAP uzunluk mesafesinde baz alinan 
noktalarda farkliliklar mevcuttur. Çalişmamizdaki 
ölçüm yaptiğimiz noktalar, FM’un sagittal 
eksende anterior-posterior yönde uzanan en 
uzun mesafedir. Antropometrik olarak Basion-
Opisthion noktalarina denk gelmektedir. Kadin 
ve erkek cranium’lari arasinda ölçülen FMAP 
uzunluk değerinin istatistiksel olarak anlamli 
farkli bulunmamasinin nedeni olgu(cranium) 
sayisindaki kisitlilik olabilir.

Çalişmamizda BCE alani ve FM alani 
arasinda, BCE alani ile PO alani arasinda, FM 
alani ve PO alani arasinda istatiksel olarak 
anlamli bir ilişki bulduk. ICH-BCE alani arasinda 
bir ilişki olabileceğini düşünüyor iken bir ilişki 
bulunmadi. ICH ile FM alani arasinda da 

istatiksel olarak anlamli bir ilişki bulamadik. Ayni 
zamanda ICH ile PO alani arasinda da istatiksel 
olarak anlamli bir ilişki bulunmadi. Literatürde 
kadin ve erkek ICH’leri arasinda istatiksel olarak 
anlamli ilişki varken, erkeklerde daha yüksek 
ICH değerleri bulunmaktadir  [24-26]. Bizim 
çalişmamizda da, erkeklerde kadinlara oranla 
daha yüksek ICH ve BCE değerlerine rastladik, 
fakat istatiksel açidan anlamli fark bulunmadi. 
Çalişmamizda hesapladiğimiz BCE alani, 
erkeklerde kadinlara oranla yüksek olmasina 
rağmen istatiksel açidan anlamli bir fark 
bulunmadi. Sonuçlar olgu (cranium) sayisindaki 
kisitliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Çalişmamizda hesapladiğimiz FM ve PO 
alani erkeklerde kadinlara oranla yüksek 
olmasina rağmen istatiksel açidan anlamli bir 
fark bulunmamaktadir. FM alaninin Routal 
formülüne göre hesaplanmiş hali (klasik 
yöntem) ve bizim yöntemimizle hesaplanmiş 
hali (NAÖC) arasinda istatiksel açidan anlamli 
bir ilişki hesaplanmiştir. Bu durum klasik 
yönteme göre NAÖC yönteminin güvenilirliğini 
kanitlamaktadir. BCE’nin AO metoduyla 
cinsiyete göre çalişildiğinda, kadinlarda BCE’nin 
%5.52’ini FM, %18.45’ini PO oluşturmakta iken, 
erkeklerde BCE’nin %5.60’ini FM, %18.01’ini 
PO’nun oluşturduğu hesaplanmiştir.

Çalişmamiz toplam 25 insan cranium’u 
üzerinde yapilmiş olduğu için örneklem 
sayisi çalişma için önemli bir limitasyondur. 
Literatürde FM alani ile kimliklendirme üzerinde 
durulmuştur fakat farkli kisimlar (PO) ve 
yöntemler (AO) ile kimliklendirme çalişmalari 

Şekil 6. Kadin cranium’larinda alan orani (AO). BCE üzerinde PO ve FM yüzde olarak kapladiği 
alaninin hesaplanmasi



248

Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):237-249 Altındal ve ark.

sinirlidir. Çalişmamizda yer alan AO ile 
cinsiyetlere göre yapilan kimliklendirmenin toplu 
facialar, kazalar, doğal afetler sonrasi kimlik 
tesbitinde kalan cranium parçalari üzerinde 
kimliklendirmede anatomist, diş hekimleri ve 
adli tip uzmanlarina kolaylik sağlayabileceğini 
düşünmekteyiz. AO yöntemiyle desteklenmiş 
olan farkli cranium bölümlerinin, kimliklendirme 
çalişmalari DNA testlerini mümkün kilmayan 
ciddi yikici olaylarda (yüksek isiyla yanma 
gibi) rahatlikla uygulanabilir. Çaliştiğimiz 
craniumlar sadece Bati Ege’den Denizli ili 
ve çevresinden köken almaktadir. Türk halki 
için bir standardizasyon geliştirmek için İç 
Anadolu, Marmara, Doğu Anadolu, Güney 
Doğu Anadolu, Karadeniz bölgelerine ait çikan 
cranium’lar üzerinde çalişmalara ihtiyaç vardir. 
Klasik yönteme göre hesaplanan cranium’daki 
alanlarin NAÖC metoduyla hesaplanan 
alanlardan istatistiksel anlamli fark olmasi, 
NAÖC metodunu önemli kilmaktadir. Klasik 
yöntemde cranium alanlarinin hesaplanmasi 
için CT, MRI görüntüleri gerekmekteyken, 
NAÖC metodunda ise daha az maliyetli, direk 
fotoğraflar üzerinden ölçüm yapilabildiğinden 
daha pratik bir yöntemdir. Bu durum klinisyenler 
için ölçümlerde daha pratik ve uygulanabilirliği 
daha kolay olduğu için, ayni sonuçlar (Routal 
formülüne göre) elde edildiğinden dolayi daha 
pratik bir şekilde uygulanabilir. 

Sonuç olarak bu çalişmadan yola çikarak 
farkli alanlarda çalişan klinisyenlere özgü 
cranium kisimlarinin cinsiyetlere göre 
standardizasyonu yapilabilir. Buradan çikan 
sonuçlar farkli klinik alanlara fayda sağlayabilir.  
Sterolojik yöntemlerden farkli tekniklerin NAÖC 
göre BCE, FM, PO üzerinde hesaplanmasi, 
diğer tekniklerin NÖAC’e gore avantaj ya da 
dezavantajlarini ortaya koyacaktir. 

Sterolojik yöntemlerden olan noktali 
alan ölçüm cetveli (NAÖC)  tekniği anatomi, 
diş hekimliği ve adli tip birimlerinin yaptiği 
araştirmalarda güvenle kullanilabilir. Alan 
orani (AO) yöntemi ile adli tipta toplu felaket, 
deprem, uçak kazalari gibi durumlarda geride 
kalan cranium kisimlarindan kimlik tespitinde 
kullanilabilir.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Özet
Amaç:Akut miyeloid lösemi (AML), hematopoetik öncül hücrelerin heterojen klonal bir hastaliğidir. Akut 
promiyelositer lösemi (APL), bir AML alt tipidir ve morfolojik olarak anormal promiyelositler ile karakterize edilir. 
APL’de görülen en belirgin kromozom düzensizliği ise 15. kromozomdaki promyelositik lösemi (PML) geni ile 17. 
kromozomdaki retinoik asit reseptör (RAR) alfa geninin translokasyonu sonucu bir füzyon proteini oluşturmasidir. 
Bendamustin suda çözünebilen, beyaz, nitrojen hardal grubu ve bütirik asit yan zinciri bulundurmasi nedeniyle 
amfoterik özellik özellik gösteren mikrokristallin tozudur. Alkilleyici ajan olan bendamustin ayni zamanda 
pürin analoğu özelliği gösterir ve diğer alkilleyici ajanlara göre toksisite profili daha ilimlidir. Bu çalişmada, 
bendamustinin APL hücre serisi olan HL60 hücreleri üzerindeki sitotoksik, sitostatik ve apoptotik etkileri 
incelenmiş ve hücre döngüsü, mitotik katastrof ve apoptoz ile ilişkili genlerinin ilaç ile muamele sonrasindaki 
ekspresyon değişimleri belirlenmiştir.
Gereç ve yöntem: Çalişmamizda bendamustinin APL’ye model oluşturan HL60 hücreleri üzerindeki sitotoksik 
etkisini WST-1 testi ile, apoptotik etkisini Annexin V ve Apo Direct Tunnel methoduyla, sitostatik etkisini ise 
Cycletest Plus DNA Reagent Kit ile değerlendirilmiştir. Ayrica bendamustinin HL60 hüce serilerindeki hücre 
döngüsü, mitotik katastrof ve apoptoz ile ilişkili genlerinin mRNA ekspresyonlarina etkisi kantitatif RT-PCR ile 
rölatif olarak belirlenmiştir. 
Bulgular: Bendamustinin sitotoksik etkisinin HL60 hücre serisi üzerinde yüksek dozlarda etkili olduğu 
belirlenmiştir. Bununla birlikte, apoptotik etkisinin her iki yöntem ile de doza bağimli olarak anlamli bir şekilde 
arttiği belirlenmiştir. Bendamustin ile 48 saat muamele sonrasinda HL-60 hücrelerinde apoptoz ile ilişkili olduğu 
bilinen CASP3, CASP8, CASP9 ekspresyonlarini sirasiyla 2.4, 5.7, 6.8  kat arttirdiği saptanmiştir. Ayrica mitotik 
katastrofi ile ilişkili olduğu bilinen Plk1 ekspresyonun 2.5 kat azaldiğini ve tümör supresör olduğu bilinen Plk2 
ekspresyonunda ise 17 katlik bir artma belirlenmiştir.  
Sonuç: Bulgularimiz,  bendamustinin apoptoz ve mitotik katastrof gibi hücre ölüm mekanizmalari üzerinde etkili 
olduğunu ve APL’ nin tamamlayici tedavisinde alternatif bir tedavi olarak kullanilabileceğini göstermektedir.

Anahtar sözcükler: AML, APL, Bendamustin, apoptozis

Kipçak S, Günel NS. Bendamustin ele indüklenen HL60 hücre serisinde apoptozun ve hücre döngüsünde 
görevli genlerin ekspresyon değişimlerinin belirlenmesi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);251-260.

Abstract
Purpose:Acute myeloid leukemia (AML), is a heterogeneous clonal disorder of hematopoietic progenitor 
cells. Acute promyelocytic leukemia (APL), is a subtype of AML and characterized by aberrant morphology of 
promyelocytes. The most specific chromosomal disorder that occurs in APL patients is (15;17) translocation. 
This translocation the promyelocytic leukemia (PML) gene on chromosome 15 and the retinoic acid receptor 
(RAR) alpha gene on chromosome 17 fuse and produce a PML-RARα fusion protein. Bendamustine is a water 
soluble, white, microcrystalline powder with amphoteric properties due to a nitrogen mustard group and a butyric 
acid side chain. Bendamustine acts as an alkylating agent and also has purine analog activity. Bendamustine 
has more moderate toxicity profile than the other alkylatingg agents. In our study, it is aimed to investigate 
cytotoxic, cytostatic and apoptotic effects of bendamustine on APL cell line HL60. Also we aime to evaluate the 
effect of bendamustine on HL60 cells according to the expression of genes including several signal transduction 
pathways such as; cell cycle, mitotic catastrophe and apoptosis, 
Materials and methods: Cytotoxic effect of bendamustine on HL60 cell line was assessed by WST-1 assay, 
apoptotic effect by Annexin V and Apodirect Tunnel assay and cytostatic effect by Cycletest Plus DNA Reagent 
Kit. Also the effect of bendamustine on expression levels of several cell cycle, mitotic catastrophe and apoptosis 
related genes in HL60 was determined by quantitative RT-PCR relatively.
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Results: We determined that bendamustine has cytotoxic effect on HL60 cell line with high-dose treatment. Also 
we found that Bendamustine significantly induces apoptosis in dose dependent manner and has no cytostatic 
effects on HL60 cells. After the 48 hours treatment with bendamustine, expression levels of apoptosis related 
CASP7, CASP8, CASP9 genes were upregulated 2.4, 5.7, 6.8 fold in HL60 cells, relatively. Also expressions of 
mitotic catastrophe related genes Plk1downregulated 2.5 fold and Plk2 which as known as tumor suppressor 
gene, upregulated 17 fold.
Conclusion: Our data suggest that Bendamustine is effective on cell death mechanisms such as apoptosis ve 
mitotic catastrophe and can be used in supplement as a alternative treatment. 

Key words: AML; APL; apoptosis, Bendamustin 

Kipçak S, Günel NS. Determination of apoptosis and changes on cell cycle genes expressions in HL60 cell line 
Induced with bendamustine. Pam Med J 2018;11(3):251-260.

Giriş

Erişkinlerdeki akut lösemilerin çoğunu 
(yaklaşik %70-80)  akut miyeloid lösemi (AML) 
oluşturmaktadir. Akut promiyelositer lösemi 
(APL) ise AML’lerin %10-15‘ini oluşturmaktadir. 
APL, AML’nin French-American-British (FAB) 
siniflandirmasinda M3 olarak belirtilen alt tipidir. 
APL oluşumunda farkli birçok faktörün etkili 
olduğu bilinmektedir. En karakteristik olani, 
15. kromozomdaki promiyelositik lösemi (PML) 
geni ile 17. kromozomdaki retinoik asit reseptör 
(RAR) alfa geninin translokasyonu sonucu bir 
füzyon proteini oluşturmasidir.

Bendamustin ilk olarak 1963 yilinda 
Ozegowski ve Krebs tarafindan doğu 
Almanya’da sentezlenmiştir. Suda çözülebilen, 
beyaz renkli, mikrokristalli toz formundadir ve 
azot hardal grubu ve bütirik asit yan zincirleri 
nedeniyle amfoterik özellik göstermektedir. 
Kimyasal formülü “4-{5-[bis(2-kloroetil)amino]-
1-metil-2-benzimidazolil}butirik asit”dir. Bir azot 
hardal bölgesi, bir benzimidazol halkasi ve bir 
alkan karboksilik asit yan zinciri içermektedir bu 
yapilarin tümünün ilacin sitotoksik aktivitesinden 
sorumlu olabileceği düşünülmektedir [1, 2]. 
Bendamustin, iki DNA zinciri arasinda veya tek 
bir DNA zinciri içindeki bazlar arasinda çapraz 
bağ oluşumuna neden olan bir alkilleyici ajan 
olarak rol oynamaktadir [3] . Diğer alkilleyici 
ajanlarla karşilaştirildiğinda, bendamustin 
daha fazla çapraz bağa neden olmakta, 
daha da önemlisi bendamustinin oluşturduğu 
çapraz bağlar carmustine ve siklofosfamidinin 
oluşturduğu çapraz bağlara kiyasla daha 
dayanikli ve tamir edilmesi daha güç olmaktadir 
[4]. Henüz in vivo olarak kanitlanmiş olmasa 
da, benzimidazol halkasi bendamustinin 
pürin analog aktivitesinden sorumlu olabilir. 
Bendamustin diğer alkilleyici ajanlardan farkli 
bir etki mekanizmasina sahiptir; DNA hasar 

stres yanitinin ve apoptozun aktivasyonu, 
mitotik kontrol noktalarinin inhibisyonu ve 
mitotik katastrofun indüklenmesidir [5].

Çalişmada alkilleyici bir ajan olan ayni 
zamanda pürin analoğu özelliği gösteren 
bendamustinin akut promiyeloid lösemi hücre 
hatti HL60 ile muamelesi sonrasi apoptotik, 
sitotoksik etkileri incelenecektir.  Ayrica lösemi 
oluşumunda önemli olduğu bilinen mitotik 
katastrofi, hücre döngüsü, apoptozda görevli 
genlerin ekspresyon profil değişimleri üzerindeki 
etkisi belirlenmiştir.

Gereç ve yöntem

Hücre Kültürü

Çalişmamizda akut promiyeloid lösemiye 
model olan HL60 hücre serisi (Sigma Aldrich) 
kullanilmiştir. Akut promyeloid lösemi hücre 
dizisi, uygulanacak işlemlere hazirlamak için 25 
cm²’lik flasklar içerisine ekilmiştir. Kültür ortami 
olarak RPMI 1640 (Biological Industiries), %10 
Fetal Siğir Serumu (FBS), %1 L-glutamin (2 
mM), %1 Penisilin/Streptomisin kullanilmiştir. 
Hücrelerden yeterli üreme elde edilene kadar 
37°C’de %95 nem ve %5 CO2’li etüvde inkübe 
edilmiştir. Hücrelerin proliferasyonu ve pasajlari 
inverted mikroskop kullanilarak düzenli olarak 
takip edilmiştir. Hücrelere 10, 30, 50, 100 µg/
ml konsantrasyonlarda bendamustin (Cat no 
#0272M4731V, Sigma Aldrich), etken maddesi 
uygulanmiştir ve etken madde verilmeyen hücre 
grubu, kontrol grubu olarak değerlendirmeye 
alinmiştir. Bendamustin konsantrasyonu,13 mM 
olacak şekilde DMSO’da çözülmüştür. 

Sitotoksisite analizi

Ticari olarak temin edilen etken maddenin 
hücre serisi üzerindeki sitotoksik etkisini 
belirlemek üzere WST-1 (WST-1 Cell Proliferation 
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Reagent, Roche) yöntemi uygulanmiştir. 
Model lösemi hücreleri her kuyucukta 3x104 
hücre olacak şekilde 96-kuyucuklu plakalara 
dağitilmiştir. Ardindan hücreler üzerine 10 µg/ml 
- 100 µg/ml araliğinda etken madde eklenmiştir. 
Etken madde eklenmeyen örnek kontrol olarak 
kabul edilmiştir. 

Apoptoz analizleri

HL60 hücre serisi, bendamustinin farkli 
konsantrasyonlari ile muamele edilmiş ve 24, 
48. ve 72. saat sonunda hücreler üzerindeki 
apoptotik etkileri Annexin V EGFP Apoptosis 
Detection Kiti (Biovision) ve ApoDirect In 
Situ DNA Fragmentation Assay Kit‘i (Becton 
Dickinson) ile araştirilmiştir. Etken madde ile 
muamele edilmeyen grup kontrol grubu olarak 
kabul edilmiştir. Her bir gün için ayri kontrol 
örneği ile çalişilmiştir.  Apoptoz analizleri, iki 
farkli yöntem ile üç tekrar yapilarak çalişilmiştir.

Real Time PCR ve Gen Ekspresyon Analizi

100 µg/ml bendamustin uygulanan ve ilaç 
uygulanmayan kontrol hücrelerinden 48 saat 
sonra mirVana™ miRNA Isolation Kit’i (Ambion) 
kullanilarak total RNA’lari elde edilmiştir.  Elde 
edilen total RNA örneklerinden Transcriptor 
High Fidelity cDNA Synthesis Kit’i kullanilarak 
cDNA’lar sentezlenmiştir. Sentezlenen cDNA’lar 
kalip olarak kullanilarak hücre döngüsü, 
apoptoz çalişmalari yapilmiş ve mitotik 
katastrofide görev alan genlere ait ekspresyon 
analizleri real-time PCR cihazi (ABI-7500 

fast Real-Time PCR Applied Biosystems) ile 
gerçekleştirilmiştir. Yapilan bütün real-time 
PCR amplifikasyonlarinda dört farkli kontrol 
(18S-GAPDH-HPRT-GUSB) kullanilmiştir. 
İstatistiksel analizler 2-Δ ΔCt metodu araciliğiyla, 
çoklu kontrol gen ekspresyonu temel alinarak 
hesaplanmiştir. 

Bulgular

Bendamustinin hücre canlılığı üzerine etkilerinin 
değerlendirilmesi

Bendamustinin hücreler üzerindeki sitotoksik 
etkisini belirlemek amaciyla 10, 30, 50 ve 100 
µg/ml’lik konsantrasyonlari 48. saatte WST-1 
testi ile değerlendirilmiştir (Grafik 1). 

Bendamustinin HL60 hücre serisi üzerindeki 
apoptotik etkisinin değerlendirilmesi

Bendamustinin 10, 30, 50, 100 µg/ml’lik 
konsantrasyonlari kullanilarak 24., 48. ve 72. 
saatlerde HL60 hücreleri üzerindeki apoptotik 
etkileri, Annexin V ve Apo Direct Tunnel 
yöntemleri kullanilarak değerlendirilmiştir. Tüm 
apoptoz deneyleri başlangiçta 3x105 hücre/
ml olacak şekilde hazirlanmiş ve 3 tekrarli 
olarak çalişilmiştir. Etken madde ile muamele 
edilmeyen hücreler kontrol grubu olarak 
kullanilmiş ve çalişma grubu ile karşilaştirarak 
bendamustinin tetiklediği apoptoz düzeyindeki 
artiş belirlenmiştir. Her iki yöntemde de 
apoptotik hücre sayisi artan konsantrasyonlara 
bağli olarak yükselmiştir (Grafik 2), (Grafik 3).

Grafik 1. HL60 hücrelerinde bendamustinin sitotoksisitesi
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A

B

Grafik 2. Bendamustinin HL60 hücre serisindeki apoptotik etkisinin; A:  Annexin V testi ile değerlen-
dirilmesi B: Akim sitometri görüntüleri. Sol alt: canli, sağ alt: erken apoptotik sağ üst: geç apoptotik, 
sol üst: nekrotik hücrelerin yüzdesini göstermektedir. 
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A

B

Grafik 3. Bendamustinin HL60 hücre serisindeki apoptotik etkisinin; A: Apo Direct Tunnel yöntemiyle 
değerlendirilmesi. B: Akim sitometri görüntüleri. Alt: canli, üst: apoptotik hücrelerin yüzdesi 
göstermektedir..
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HL60 Hücre Dizisinde Bendamustinin Gen 
Ekspresyon Düzeyleri Üzerindeki Etkisi

Bendamustinin etken konsantrasyonu 
olan 100 µg/ml’nin oluşturduğu ve apoptoz, 
hücre döngüsü, mitotik katastrofi ile ilişkili 

genlerin ekspresyon değişimleri 48. saatte 
değerlendirilmiştir. Kontrol grubuna göre 
bendamustinin oluşturduğu gen ekspresyon 
değişimleri belirlenmiştir. Gen ekspresyon 
analizleri 3 tekrarli olarak gerçekleştirilmiştir 
(Tablo 1).

Gen Kat p değeri
CASP3 2.4539 0.000586

CASP7 3.2897 0.00012

CASP8 5.7024 0.000447

CASP9 6.8015 0.006723

CARD10 11.1928 0.000024

Gen Kat Değişimi p değeri
NOXA 4.6007 0.000152

BAK1 70.6595 0.018842

BAX 2.4075 0.001674

Gen Kat Değişimi p değeri

P21 54,5886 0,00066

Myc -13,4729 0,002178

ATM 8,2045 0,000167

Tablo 1. Bendamustin ile muamele edilmiş HL60 hücre serisinde ekspresyonlari anlamli olarak artan 
veya azalan genlerin  kat değişimleri ve p değerleri
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Gen Kat Değişimi p değeri
PLK1 -7.5687 0

PLK2 23.1702 0

Siklin B1 -12.9748 0.040014

Tablo 1 (devamı). Bendamustin ile muamele edilmiş HL60 hücre serisinde ekspresyonlari anlamli 
olarak artan veya azalan genlerin  kat değişimleri ve p değerleri

Tartışma

Yapilan çalişmalarda; alkilleyici bir ajan 
olan bendamustinin ayni zamanda pürin analoğu 
özelliği gösterdiği ve çeşitli kanser hücrelerine 
karşi sitotoksik etkisi olduğu  bildirilmiştir. 
Nitrojen hardal kismina, benzimidazol 
halkasina ve alkan karboksilik asit yan zincirine 
sahip olmasinin sitotoksik aktivitesine etkisinin 
olabileceği düşünülmektedir [6, 7]. Bendamustin 
alkilleyici ajan olarak, DNA bazlari arasinda 
çapraz bağ oluşumunda rol oynamaktadir [8]. 
Bendamustin, insan tümör hücre kültürleri 
üzerinde diğer alkilleyici ajanlardan farkli bir 
aktivite profili göstermektedir. Aktif madde 
en azindan kismen kalici DNA etkileşimine 
bağli olarak, farkli direnç mekanizmalari olan 
insan tümör kültür hücrelerinde çapraz direnç 
oluşturmamiş veya oldukça düşük çapraz direnç 
oluşturmuştur. Bendamustin, kronik lenfositik 

lösemi ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde 
kullanilmaktadir [9].

Bu çalişmada amacimiz ilk adimda; APL 
için model oluşturan HL60 hücre serisinde 
bendamustin kullanimina bağli olarak olasi 
sitotoksik, apoptotik ve sitostatik etkiyi 
belirlemektir. İkinci adimda ise; ilacin sitotoksik 
etkisinin anlamli bulunduğu saat diliminde 
mikroarray olarak tasarlanan apoptoz, hücre 
döngüsü ve mitotik katastrofi ile ilişkili olduğu 
bilinen genlerin ekspresyonlari üzerindeki 
etkisini göstermektir. 

Öncelikle, bendamustinin hücreler 
üzerindeki olasi sitotoksik etkisi araştirilmiştir. 
Çalişmamizin sonucunda bendamustinin 
HL60 hücreleri üzerinde ancak yüksek 
konsantrasyonlarda sitotoksik etki yarattiği 
saptanmiştir. Bendamustinin sitotoksik etkisini 



258

Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):251-260 Kıpçak ve  Günel

araştiran birçok çalişma bulunmaktadir.  
Ancak hepsinin sonunda varilan genel yargi, 
ilacin yüksek konsantrasyonlarda sitotoksik 
özellik gösterdiğidir. Gaul ve ark. [10] 
multiple miyeloma hücre serileri ile yaptiklari 
çalişmada bendamustinin 35-65 µg/ml 
konsantrasyonlarinin sitotoksik etki gösterdiğini 
saptamişlardir. Roue ve ark. [11] mantle hücreli 
lenfoma ve kronik lenfositik lösemi hücreleri 
ile yapmiş olduklari çalişmada bendamustinin 
tek başina düşük konsantrasyonlarda 
sitotoksik etki göstermediğini ancak fludarabin 
ile kombine olarak kullanimi sonucunda 
sitotoksik etkinin oluştuğunu bildirmişlerdir. 
Hiraoka ve ark. [5] 2014’te yayinladiklari 
çalişmalarinda bendamustinin 100 µM‘in 
üzerindeki konsantrasyonlarinda IC50 değerine 
ulaştiklarini belirtmişlerdir. Bizim  çalişmamizda 
da benzer şekilde bendamustin ancak yüksek 
konsantrasyonda sitotoksik etki göstermiştir.

Çalişmanin devaminda bendamustinin 
hücreler üzerindeki apoptotik etkisi, Annexin 
V ve Apo Direct Tunnel olmak üzere iki farkli 
yöntem ile araştirilmiştir. Buradaki amaç, 
apoptozu çeşitli sinyal yolaklari araciliğiyla 
tetiklediği bilinen bendamustinin HL60 hücreleri 
üzerindeki apoptotik etki düzeyini saptamaktir. 
Her iki yöntem ile bendamustinin kontrole 
oranla konsantrasyona bağimli bir şekilde 
apoptozu tetiklediği belirlenmiştir. Apo Direct 
Tunnel yöntemiyle yapilan apoptoz deneyi ile 
Annexin V yöntemiyle yapilan apoptoz deneyini 
kiyasladiğimizda, DNA kirik oluşumunu 
tespit eden Apo Direct Tunnel yönteminde 
konsantrasyonla orantili olarak daha yüksek 
oranda apoptotik hücre bulunduğu saptanmiştir. 
Bu farkliliğin nedeninin DNA hasarina neden 
olan bendamustinin etki mekanizmasindan 
kaynaklandiği düşünülmektedir. Schwanen ve 
ark. [12] kronik lenfositik lösemi hücre serileriyle 
yaptiklari çalişmalarindaki bendamustinin 
apoptotik etkisi ilgili ile sonuçlari bizim 
çalişmamizla benzerlik göstermektedir.

Bendamustinin apoptozu tetiklediği 
belirlenmiştir. Literatürlerdeki veriler bu 
durumun birçok sinyal yolaği ile ilişkili 
olabileceğini vurgulamaktadir. Bu nedenle 
çalişmada 48 saat boyunca bendamustinin 100 
µg/ml’lik konsantrasyonu ile muamele edilen 
HL60 hücre serisindeki gen ekspresyonlari ile 
bendamustinle muamele edilmeyen kontrol 
grubu karşilaştirildiğinda, apoptoz, hücre 

döngüsü ve mitotik katastrofi ile ilgili genlerin 
önemli bir kisminda anlamli değişimler söz 
konusudur. 

Hücre proliferasyonunda önemli bir rolü 
olduğu bilinen myc proteininin ekspresyonu 
lösemi ve lenfoma hücrelerinde artmiş 
durumdadir. Yapilan çalişmada HL60 hücre 
serisinde bendamustin ile 48 saat muamele 
sonrasinda myc ekspresyonunun 13,4 kat 
azaldiği saptanmiştir. Bu azalma bendamustinin 
myc onkogeninin ekspresyonunu baskilayarak 
proliferasyon-apoptoz arasi regülasyonu 
sağladiğini düşündürmektedir. Çalişmamiza 
benzer şekilde, Yang ve ark. [13] mantle hücreli 
lenfoma hücre hattina pim kinaz inhibitörü olan 
SGI-1776 ile bendamustini kombine olarak 
uygulamişlar ve myc ekspresyonunda önemli 
bir azalma kaydetmişlerdir.

Çalişmada; intrinsik apoptotik yolakta 
DNA hasarina yanit olarak ifadesi artan noxa 
geninin ekspresyonunun HL60 hücrelerinin 
bendamustin ile 48 saat muamelesi sonrasinda 
4,6 kat arttiği belirlenmiştir. Bendamustin’in 
iki etki mekanizmasi göz önüne alindiğinda; 
alkilleyici ajan olan bendamustin DNA hasari 
oluşturarak kanser hücrelerinin proliferasyonunu 
önler ve bir antimetobolit gibi görev yaparak 
hizli bir şekilde yeni DNA sentezini sağlar. 
Sonuçlar bu mekanizmayi desteklemektedir. 
Leoni ve ark. [14] lenfoma hücre serisi olan SU-
DHL-1 hücrelerini bendamustin ile muamele 
ettiklerinde, NOXA geninin ekspresyonu 
üzerinde çalişmamizla korele sonuçlar elde 
etmişlerdir [15]. Yine intrinsik apoptotik 
yolak sinyalizasyonunda görev aldiği bilinen 
sitokrom c’nin mitokondri diş membraninda 
salinimini indükleyen bax ve bak genlerinin 
ekspresyonlarinin sirasiyla 2.4 kat ve 70 kat 
artmiş olduğu belirlenmiştir. Roue ve ark. [11] 
p53 defektli KLL ve mantle hücreli lenfoma hücre 
serilerinin bendamustin ile muamele edilmesi 
sonucunda BAX ve BAK ekspresyonlarinda 
artiş saptadiklarini belirtmişlerdir. Bu sonuçlar, 
bendamustin’in HL60 hücrelerini apoptoza 
götürdüğünü göstermektedir.

İntrinsik apoptotik yolakta sitokrom c ile 
apoptozom kompleksi oluşturduğu bilinen ve 
kaspaz 3’ün aktivasyonunu sağlayan kaspaz 9 
ekspresyonu 6.8 kat artmiştir. Hem ekstrinsik 
hem de intrinsik yolak ile aktive edilebilen 
kaspaz 3 ekspresyonu ise 2.4 kat artmiştir. 
Ekstrinsik apoptotik yolakta, hücre ölüm alanlari 
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araciliğiyla aktifleşen kaspaz 8’in, kaspaz 
kaskadini başlattiği bilinmektedir. Çalişma 
sonucunda kaspaz 8 ekspresyonu 5,7 kat 
artmiştir. Cai ve ark. [15] HDAC inhibitörü olan 
etinostat ve bendamustinin sinerjistik etkisini 
multiple miyeloma hücre hatlarinda araştirdiklari 
çalişmalarinda, kaspaz 8 ve kaspaz 3’ ün 
ekspresyonlarinin arttiğini saptamişlardir. 
Elde edilen sonuçlara göre, bendamustinin 
kaspaz bağimli apoptotik yolak ile apoptozu 
indüklediğini söyleyebiliriz. 

HL60 hücrelerinin bendamustin ile muamele 
edilmesi sonrasinda siklin bağimli kinaz 
inhibitörü olarak tanimlanan, apoptoz ve hücre 
döngüsü kontrolünde önemli role sahip olduğu 
bilinen p21 geninin ekspresyonunda 54 katlik bir 
artiş olduğunu tespit ettik. p21 geni tarafindan 
regüle edilen ve DNA hasari sonucunda 
tetiklenen sinyal ileti kaskadinda aktif bir role 
sahip olan atm geninin ekspresyonu ise 8,2 kat 
artmiştir. Gaul ve ark. [10] 4 miyeloma hücre 
serisi ile yapmiş olduklari çalişmada p21 ve 
atm gen ekspresyonlarindaki değişimlerde 
çalişmamiz ile benzer sonuçlar belirlemişlerdir. 
Ayrica elde edilen sonuçlar doğrultusunda 
bendamustinin atm-p53-p21 sinyal yolu araciliği 
ile hücre döngüsünün G2 evresinde arreste 
neden olduğunu bildirmişlerdir.

Hatali mitoz sirasinda veya hemen 
sonrasinda gerçekleşen hücre ölüm şekli 
olan mitotik katastrofi, hücre döngüsünün 
hatali kontrol noktalarinin bir kombinasyonu 
sonucunda meydana gelir. Mitotik katastrofi 
siklin B1 bağimli kinaz, polo-like kinaz, Aurora 
kinaz, kaspazlar ve Bcl-2 ailesi gibi pek çok 
moleküler sistemle kontrol edilmektedir. 
Çalişma sonucunda kaspaz 3, kaspaz 9 ve 
kaspaz 8’in ekspresyonlarinin arttiğini yine 
mitotik katastrofi ile ilişkili olduğu bilinen Bcl-2 
ailesi genlerinden olan BAX, BAK ve NOXA‘nin 
da ekspresyonlarinin arttiği belirlenmiştir. 
Çalişmada ayrica mitotik katastrofide 
anahtar bir rol oynadiği bilinen polo-like 
kinaz ailesinin bendamustin ile muamele 
sonrasinda ekspresyon profillerindeki değişimi 
incelenmiştir. Tümor hücrelerinde aşiri ifade 
edildiği bilinen ve onkogenik özellik gösteren 
polo-like kinaz 1 (Plk1) ekspresyonunun ilaç 
ile muamele sonrasinda 7.5 kat azaldiği ve 
tümör supresör özellik gösterdiği bilinen Plk2 
geninin ekspresyonunun ise 23.1 kat artiş 
gösterdiği belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlara 

göre bendamustinin HL60 hücrelerinde mitotik 
katastrofide anahtar rolü olan genler üzerinde 
etkili olduğu ve ilacin apoptotik etkisinin 
yaninda mitotik katastrofide de etkili olabileceği 
belirlenmiştir. Leoni ve ark. [14] lenfoma hücre 
serisi olan SU-DHL-1 hücrelerinin bendamustin 
ile muamelesi sonucu plk1 ekspresyon profilinde 
önemli düzeyde azaliş saptamişlardir. 

Bulgularimiza göre, alkilleyici bir ajan olan ve 
pürin analoğu özelliği gösteren bendamustinin 
HL60 hücreleriyle muamelesi sonrasinda, ilacin 
hücrelere yüksek konsantrasyonda sitotoksik 
etkisinin bulunduğu gösterilmiştir. Ayrica KLL ve 
mantle hücreli lenfoma hücrelerinde apoptotik 
etkisi olduğu bilinen bendamustinin HL60 
hücreleri üzerinde de apoptotik etkisi bulunduğu 
Annexin V ve Apo Direct Tunnel yöntemleri ile 
belirlenmiştir.

Sonuç olarak; bendamustinin apoptozda 
intrinsik ve ekstrinsik yolaklar ile ilişkili olduğu 
bilinen kaspaz 8, kaspaz 3, kaspaz 9, NOXA, 
BAX, BAK genlerinin ekspresyon profilinde 
anlamli değişikliklere neden olduğu saptanmiştir 
ve bu değişimler doğrultusunda hücreleri 
apaoptoza yönlendirdiği düşünülmektedir. Buna 
ek olarak bendamustinin, mitotik katastrofide 
önemli role sahip olan ve son dönemde 
kanser ilaçlarinin geliştirilmesinde alternatif 
hedef olarak sikça bahsedilen plk1 geninin 
ekspresyon profilinde anlamli bir değişikliğe 
sebep olduğu gösterilmiştir. Yine ayni kinaz 
ailesinin üyesi olan, AML de tümör supresör 
özelliği gösteren plk2 ekspresyonunda artişa 
sebep olduğu belirlenmiştir. Elde edilen 
sonuçlar doğrultusunda, bendamustinin HL60 
hücrelerini hem apoptoza yönlendirmesi 
hem de apoptozdan kaçabilen hücreleri 
mitotik katastrofa yönlendirme potansiyelinin 
bulunmasinin klinik açidan umut verici olduğu 
düşünülmektedir. 

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Özet
Amaç:Bu çalişma ile obez çocuklarda biyoelektrik impedans yöntemi ile saptanan vücut yağ oraninin (VYO), 
vücut kitle indeksi standart sapma (VKİ-SDS) ve bel kalça oranina (BKO) kiyasla istenmeyen lipid profili ve 
metabolik parametreleri öngörmede etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlandi. 
Gereç ve yöntem: Bu çalişmaya 57 obez, 35 sağlikli çocuk dahil edilmiş olup, boy standart sapma skoru 
(BSDS), ağirlik standart sapma skoru (ASDS), VKİ-SDS, BKO hesaplandi. Biyoelektrik impedans yöntemi ile 
VYO saptandi. Hastalarin kan basinçlari, glükoz, insülin, total kolesterol (TK), trigliserid (TG), yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve homeostatik model değerlendirme insülin direnci (HOMA-
IR) seviyeleri değerlendirildi.
Bulgular: Obez çocuk grubunda, VKİ-SDS, BKO, VYO, sistolik ve diyastolik kan basinci, TG, TK, LDL, insülin 
ve HOMA-IR değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (p≤0.05). HDL ve glükoz değerleri yönünden 
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Pearson korelasyon analizinde VKİ-SDS, VYO, BKO ile sistolik ve 
diyastolik kan basinci, insülin, HOMA-IR, TK, TG, LDL arasinda pozitif ilişki varken, HDL ve glükoz ile arasinda 
ilişki gözlenmedi.  
Sonuç:Metabolik bozukluk ve dislipidemiyi öngörmek açisindan BİA yöntemi ile tespit edilen VYO’nin, VKİ-
SDS’ye göre daha üstün olmadiği, VKİ-SDS’nin ise BKO’na göre daha iyi olduğu saptandi. VKI-SDS ve VYO’nun 
beraber kullaniminin obeziteye bağli gelişebilecek hipertansiyon, metabolik bozukluk ve kardiyovasküler 
komplikasyonlari önlemek açisindan çok daha önemli olabileceği sonucuna varildi. 

Anahtar sözcükler: Lipid düzeyi, çocuk ve adolesan, vücut kitle indeksi, vücut yağ orani, biyoelektrik 
impedans 

Baran RT. Obez çocuk ve adolesanlarda vücut kitle indeksi ve biyoelektrik impedans yöntemi ile ölçülen vücut 
yağ oraninin lipid düzeyleri ve metabolik parametrelerle ilişkisi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);261-267.

Abstract
Purpose: To assess the predictive values of body fat ratio (BFR) in comparison to the body mass index (BMI)-
SDS and waist-to-hip ratio (WHR) in the evaluation of dyslipidemia and metabolic parameters in obese children 
and adolescents.
Materials and methods:Study included 57 obese and 35 healthy controls. Height standard deviation score 
(HSDS), weight standard deviation score (WSDS), WHR and BMI-SDS were calculated. Body fat ratio 
was measured using bioelectrical impedance. Blood pressure, plasma fasting glucose, fasting insulin, total 
cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and HOMA-IR 
were evaluated.
Results:The BMI-SDS, WHR, BFR, systolic and diastolic blood pressure, TG, TC, LDL, fasting plasma insulin 
and HOMA IR was higher in obese group compared to controls (p<0.05). There was no statistically significant 
difference between the HDL and plasma fasting glucose level of obese and control group (p>0.05). Correlation 
analysis revealed a positive correlation between BMI-SDS, BFR, WHR and TG, TC, LDL, insulin, and systolic 
and diastolic blood pressure, while there was no correlation with HDL and glucose. 
Conclusion: There is no superiority of BFR to the BMI and WHR in predicting metabolic parameters and 
dyslipidemia of obese children and adolescents. BMI-SDS was found more predictive than WHR for dyslpidemia. 
However, using a combination of BMI and BFR might be much more useful in the evaluation of obesity and 
related complications including hypertension, cardiovascular and metabolic parameters. 
Key words:Dyslipidemia, children and adolescent, body mass index, body fat ratio, bioelectrical impedance 
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Giriş

Obezite, vücut yağ dokusunun aşiri 
miktarda artmasi olarak tanimlanir. Yapilan 
epidemiyolojik çalişmalarda hem çocuklarda 
hem de erişkinlerde sikliğinin artmakta olduğu 
gösterilmiştir. Dünya çapinda yaklaşik %10 
çocuğun fazla kilolu, 5 yaş alti 22 milyon 
çocuğun da obez olduğu tahmin edilmektedir 
[1]. Adolesan dönemde obez olan bireylerin 
hayatlari boyunca obez olma olasiliğinin 
yüksek olduğu gösterilmiştir [2]. Obezite, 
kişiyi fiziksel ve psikolojik olarak etkilediği gibi 
ileri yaşlarda lipid metabolizmasi bozukluğu, 
arteriyel hipertansiyon, ateroskleroz, karaciğer 
yağlanmasi, hipertansiyon ve diabet gelişme 
riskini de arttirir [1].

Obezitenin değerlendirilmesinde kullanilan 
en yaygin yöntem vücut kitle indeksidir. Dünya 
Sağlik Örgütü, fazla kilonun siniflandirilmasinda 
vücut kitle indeksinin (VKİ) kullanilmasini 
önermektedir [3]. Ayrica deri kivrim kalinliği, 
bel kalça orani (BKO) ve bel çevresinin (BÇ) 
ölçülmesi ve bunlarin birinin veya birden 
fazlasinin kullanilmasinin, kardiyovasküler 
riski öngörebilmek açisindan önemli olduğu 
bildirilmiştir [4, 5].

VKİ, kardiyovasküler risk açisindan 
önemli olan vücut yağ kitlesi, yağ yüzdesi 
ve yağ dağilimi hakkinda bilgi vermez. Bazi 
çalişmalarda BKO’nun kardiyovasküler ve 
metabolik risk açisindan daha önemli olduğu 
belirtilse de, çalişmalar arasindaki farkliliklar 
daha ileri araştirma yapmayi gerektirmektedir 
[6-9]. 

Biyoelektrik impedans analiz (BİA) yöntemi, 
hem yetişkinler hem de çocuklarda kullanilabilir. 
Uygulama kolayliği, tekrar edilebilir olmasi, hizli, 
güvenilir, ucuz ve girişimsel olmamasi nedeniyle 
vücut bileşiminin değerlendirilmesinde kullanilan 
en etkin yöntemler arasindadir [10]. Farkli 
dokular farkli iletkenliğe sahiptir. BİA vücuda 
verilen akimdaki voltaj düşmelerini kaydederek 
vücut yapisinin rezistansini ölçer. Bu yöntemle 
vücuttan geçen elektrik akimlarinin hizi ve 
gücü ölçülür. Elektrik akimlari kan, idrar, kaslar 
gibi su miktari fazla olan dokulardan kemik, 
yağlar ve hava gibi diğer dokulara nazaran 
daha kolay geçer. Böylece kişilerin yağ miktari 
ve orani ile ilgili değerlendirme yapilmasini 
sağlar [11]. Ancak, vücut yağ oraninin (VYO) 
klinik kullaniminin önemi ayrintili olarak 
çalişilmamiştir.

Bu çalişmanin amaci, obez çocuk ve 
adolesanlarda BİA yöntemiyle ölçülen 
VYO’nun klinik önemini ve VKİ-SDS, BKO gibi 
antropometrik parametrelere göre istenmeyen 
lipid profili, kan basinci, HOMA–IR gibi 
metabolik parametreleri öngörmede daha etkin 
olup olmayacağini araştirmaktir. 

Gereç ve yöntem

Bu çalişmaya, Ocak-Haziran 2016 tarihleri 
arasinda Sağlik Bilimleri Üniversitesi Antalya 
Eğitim ve Araştirma Hastanesi pediatrik 
endokrinoloji polikliniğine başvuran 57 obez 
ve 35 sağlikli çocuk dahil edildi. Diabet, 
inflamatuvar hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari 
gibi kronik hastaliklari olan ve oral antidiabetik 
ilaç, insülin, antihipertansif ilaç ve lipid 
düşürücü ilaç kullanan hastalar çalişmaya dahil 
edilmemiştir. 

Çalişma Helsinki Deklarasyon ilkelerine 
uygun olarak gerçekleştirilmiş olup Antalya 
Eğitim ve Araştirma Hastanesi yerel etik 
kurulundan etik onay alinmiştir. Orijinal ölçümleri 
yapmak ve tibbi kayitlarini gözden geçirmek 
için tüm hastalardan ve ebeveynlerinden 
bilgilendirilmiş onamlar alinmiştir.

Hastalarin boy ve ağirliklari hafif kiyafetli 
ve ayakkabisiz olarak Harpenden statiometer 
ile ölçüldü. VKİ, vücut ağirliği boyun karesine 
bölünerek hesaplandi (kg/m2). BSDS, ASDS, 
VKİ-SDS Türk çocuklari için oluşturulan 
standartlara göre hesaplandi [12]. Sağlikli 
kontrol grubuna VKİ 5 persantil ile 85 persantil 
arasi (VKİ-SDS -1,+1 arasi) olanlar, obez 
grubuna 95 persantil ve üstü (VKİ-SDS  +2 ve 
üstü) olanlar alindi. Pubertal değerlendirme 
Tanner evrelemesine göre yapildi [13]. Bel 
çevresi elastik olmayan mezura ile ayakta son 
kostanin alt siniri ve leğen kemiğinin üst noktasi 
ortasindan ekspiryum sonunda ölçüldü.

Vücut kompozisyonunu belirlemek için 
yapilan biyoelektrik impedans analiz Tanita body 
compocition analyzer MC-180MA 8- contact 
electrode system (Tanita Corp., Tokyo, Japonya) 
cihazi kullanilarak üretici firmanin standardize 
edilmiş değerlerine göre sabah 8.00-10.00 
arasinda yapildi. Katilimcilardan ölçümden 12 
saat öncesine kadar ağir egzersiz yapmamalari 
istendi. Yağ oranlari (%) yaş, cins, boy ve kilo 
bilgilerine göre hesaplandi. Kan basinci en az 5 
dakikalik istirahat sonrasi oturur vaziyette ve üç 
ölçümün ortalamasi olarak alindi.
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Laboratuvar değerlendirmede, glükoz 
seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen bir 
kit (Beckman AU5800; Beckman Coulter 
Diagnostics, Brea, CA, ABD) kullanilarak 
hekzokinaz yöntemiyle ölçüldü. İnsülin seviyeleri 
kemilüminesan analizi (AccessDxI800; 
Beckman Coulter Inc., Brea, CA, ABD) 
kullanilarak belirlendi. Glükozile hemoglobin 
(HbA1c) seviyeleri ticari olarak temin edilebilen 
kitler ve yüksek performansli sivi kromatografisi 
(Tosoh HLC 723 G8, Tosoh Bioscience, Tokyo, 
Japonya) kullanilarak belirlendi. Serum TG, 
TK, HDL ve LDL, alanin aminotransferaz (ALT), 
aspartat aminotransferaz (AST) ve kreatinin 
düzeyleri bir otoanalizör (Beckman AU5800; 
Beckman Coulter Diagnostics, Brea, CA, ABD) 
kullanilarak belirlendi. HOMA-IR açlik kan şekeri 
(mmol /L) açlik insülini (IU/mL)/22,5 formülü ile 
hesaplandi.

İstatistiksel analiz, SPSS Statistics for 
Windows yazilim sürümü 18,0 (SPSS Inc. 
Chicago, IL, ABD) tarafindan gerçekleştirilmiştir. 
Varyanslarin eşitliği için Levene testi ve verilerin 
normallik dağilimi için Shapiro-Wilk testi 
kullanildi. Tanimlayici istatistikler kategorik 
değişkenler sayi, yüzde ve sayisal değişkenler 
için ortalama, standart sapma, ortanca, 
minimum ve maksimum olarak ifade edildi. Grup 
karşilaştirmasinda verilerin dağilimi normal 
olmadiği için Mann Whitney U testi yapildi. 
Korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi 
kullanildi. İstatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak 
kabul edildi.

Bulgular

Bu çalişmaya 57 obez ve 35 kontrol olmak 
üzere 92 çocuk ve adolesan dahil edildi. Obez 
grubun yaş araliği 10.28-18 yil, yaş ortalamasi 
14.67±1.91 yil iken kontrol grubunun yaş araliği 
9.8-17.6 yil, yaş ortalamasi 15.5±1.8 yildi. Obez 
hasta grubunun VKİ-SDS: 3.1±0.43, kontrol 
grubunun VKİ-SDS 0.00±0,72 idi. 

Erkek/kiz orani obez grupta %34/%66, 
kontrol grubunda %43/%57 idi ve gruplar 
arasinda fark yoktu (p>0.358). VKİ-SDS, BKO, 
VYO, sistolik ve diyastolik kan basinci, TG, TK, 
LDL, insülin ve HOMA-IR değerleri obez grupta 
daha yüksekti (p≤0.05). HDL ve glukoz değerleri 
yönünden gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05) 
(Tablo 1).

Pearson korelasyon analizinde VKİ-SDS, 
VYO, BKO ile sistolik ve diyastolik kan basinci, 

insülin, HOMA-IR, TK, TG, LDL arasinda pozitif 
ilişki varken, HDL ve glükoz arasinda ilişki yoktu. 

VKİ-SDS ile sistolik kan basinci, HbA1c, TK, 
TG arasinda zayif (r:0.2-0.4), insülin, HOMA-IR, 
LDL, diyastolik kan basinci ve BKO arasinda 
orta (r:0.4-0.6), VYO ile arasinda güçlü bir ilişki 
vardi (r˃0.8). 

BKO ile sistolik kan basinci arasinda çok 
zayif (r˂0,2), diyastolik kan basinci, insülin, 
HbA1c, TK, TG, LDL, HbA1c, VYO arasinda 
zayif (r:0.2-0.4) ilişki vardi. 

VYO ile sistolik ve diyastolik kan basinci, 
HbA1c, TK, TG, BKO arasinda zayif (r:0.2-0.4), 
insülin, HOMA-IR, LDL arasinda orta (r:0.4-0.6), 
VKİ-SDS arasinda güçlü (r˃0.8)  bir ilişki vardi 
(Tablo 2).

Tartışma

Bu çalişmada, obez çocuk ve adolesanlarda 
BİA yöntemi ile saptanan VYO’nun lipid profili 
ve metabolik bozukluğu öngörmek açisindan 
önemi ve VKİ-SDS’ye göre üstün olup olmadiği 
araştirildi. VYO ve VKİ-SDS’nin lipid profili 
(HDL, glukoz hariç) ve metabolik parametrelerle 
(sistolik ve diyastolik kan basinci, insülin, HOMA-
IR) pozitif ilişkisi olduğunu saptandi. Ancak, bu 
iki parametrenin birbirine üstünlüğü olmadiği ve 
beraber değerlendirilmelerinin obeziteye bağli 
ileride olabilecek muhtemel komplikasyonlari 
önlemek açisindan daha faydali olabileceği 
düşünüldü. 

Obezite, yağin vücuda fazla depolanmasidir 
ve hipertansiyon, koroner kalp hastaliği, 
diabetes mellitus, hepatobilier hastalik, arteriel 
hipertansiyon ve insülin ile ilişkisi gösterilmiştir 
[14]. 

Çocuk ve adolesanlarda obezitenin lipid 
bozukluğu ile ilişkisini araştiran çalişmalar vardir 
[15-24]. Obez bireylerde dislipideminin sebebi 
yağ dokusunun lipolizinden sorumlu bir enzim 
olan hormon duyarli lipazin, insülin tarafindan 
inhibe edilmesidir [25]. Brezilya’da 1234 çocuk 
ve adolesanda yapilan bir çalişmada, lipid 
bozukluğunun fazla kilolu ve obez çocuklarda 
daha sik olduğu gösterilmiştir [15]. Bir çalişmada 
obez çocuklarda kolesterol hariç, belirgin şekilde 
lipid düzeylerinde bozulma olduğu bildirilmişken 
[16], morbid obez erişkinlerde yapilan bir başka 
çalişmada VKİ’nin TG ile pozitif, HDL ile negatif 
ilişkisi olduğu gösterilmiştir [21]. Onis ve ark. [22], 



264

Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):261-267 Rıza Taner Baran

Tablo 1. Obez ve kontrol grubunun klinik ve biyokimyasal verileri 

Obez Kontrol p
Sayı (n) 57 35

Erkek / kız (%) 34/66 43/57  .358

Yaş (yıl) 14.67±1.91 15.45±1.81  .275

Antropometrik ölçümler
BSDS 0.37±0.96 -0.03±1.04 .037

ASDS 3.18±0.75 -0.15±0.89 .000

VKİ-SDS 3.10±0.43 0.00±0.72 .000

BKO 0.85±0.10 0.75±0.04 .000

SKB (mmHg) 118.79±10.84 112.60±7.48 .005

DKB (mmHg) 77.26±7.87 69.25±6.43 .000

Laboratuvar Değerleri
Glükoz (mg/dL) 89.87±9.25 88.11±10.49 .202

İnsülin (mIu/mL) 17.90±9.32 7.18±3.81 .000

HOMAIR 4.10±2.06 1.74±1.32 .000

HbA1c (%) 5.44±0.45 5.23±0.29 .023

TK (mg/dL) 161.81±37. 136.20±21.37 .000

TG (mg/dL) 125.95±69.15 80.98±39.51 .001

HDL (mg/dL) 45.53±7.72 48.28±12.87 .193

LDL (mg/dL) 94.49±26.36 65.43±19.02 .000

VYO (%) 38.89±6.69 19.43±6.34 .000

BSDS: boy standart sapma skoru; ASDS: kilo standart sapma skoru; VKİ: vücut kitle indeksi, SDS: standart sapma skoru; BKO: bel kalça orani; 
SKB: sistolik kan basinci; DKB: diastolik kan basinci, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, HOMA: homoestasis 
model değerlendirme, IR: insülin direnci; VYO: vücut yağ orani  

Tablo 2. Metabolik parametrelerle vücut yağ orani,  VKİ-SDS ve bel kalça oraninin korelasyon analizi

VKİ-SDS
r (P)

BKO
r (P)

VYO
r (P)

SKB (mmHg) 0.301 (0.003)     0.155 (0.145)     0.252 (.012)

DKB (mmHg)  0.422 (0.000)      0.250 (0.017)      0.368 (0.00)

Glükoz (mg/dL)  0.077 (0.451)     0.182 (0.086)     0.005 (0.96)

İnsülin (mIu/mL) 0.551 (0.000)      0.339 (0.001)     0.471 (0.00)

HOMA-IR 0.516 (0.000)     0.362 (0.000)     0.453 (0.00)

HbA1c (%)  0.263 (0.009)     0.244 (.020)     0.220 (0.03)

TK (mg/dL)  0.353 (0.000)      0.266 (0.011)     0.398 (0.00)

TG (mg/dL) 0.332 (0.001)      0.351 (0.001)      0.296 (0.00)

HDL (mg/dL) -0.128 (0.210)     -0.170 (0.11)    -0.072 (0.48)

LDL(mg/dL) 0.504 (0.000)     0.387 (0.000)     0.452 (0.00)

VKİ-SDS     0.573 (0.000)      0.814 (0.00)

VYO (%)  0.828 (0.000)      0.395 (0.000)

BKO  0.569 (0.000)      0.395 (0.00)

SKB: sistolik kan basinci; DKB: diastolik kan basinci, HOMA: Homoestasis model değerlendirme, IR: insülin direnci; TK: total kolesterol; TG: 
trigliserid HDL: yüksek dansiteli lipoprotein LDL: düşük dansiteli lipoprotein VKİ: vücut kitle indeksi, SDS: standart sapma skoru;  VYO: vücut 
yağ orani BKO: bel kalça orani  
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VKİ artişinin HDL’de düşme ve plazma insülin, 
HOMA-IR, TG, ve LDL seviyesinde artişla ilişkili 
olduğunu bildirmişlerdir. Ancak, literatürde aksi 
çalişmalar da vardir [17, 18, 20, 23, 24]. Ricco 
ve ark.’nin [17] 6-18 yaş arasi 37 fazla kilolu 
ve 50 obez hastada yaptiklari bir çalişmada 
kan basinci, açlik glükozu, 2. saat glükozu, 
TK, HDL ve TG’yi karşilaştirmişlar ve hafif HDL 
yüksekliği dişinda fark bulamamişlardir. Lima ve 
ark. [18], obez ve fazla kilolu çocuklar arasinda 
lipid profili açisindan fark gösterememişlerdir. 
Brezilya’da 1134 çocuk ve adolesanda yapilan 
bir çalişmada da VKİ, deri kivrim kalinliği ve 
kalça boy oraninin lipid profili ile ilişkili olmadiği 
belirtilmiştir [20]. 

Bizim çalişmamizda, sistolik ve diyastolik 
kan basinci, TG, TK, LDL, insülin ve HOMA-IR 
değerleri obez grupta anlamli şekilde yüksek 
bulunurken, HDL ve glükoz yönünden fark 
bulunamadi. Ayrica korelasyon analizinde VYO 
ve VKİ-SDS ile sistolik ve diyastolik kan basinci, 
insülin, HOMA-IR, TK, TG, LDL arasinda pozitif 
korelasyon varken, HDL ve glükoz ile arasinda 
korelasyon olmadiği görüldü. 

VKİ, BKO hesaplanmasinin kolay olmasi 
ve çok yaygin kullanilmasina rağmen yağ 
ağirliği ve yağ olmayan doku ağirliği hakkinda 
bilgiler vermez. Biyoelektrik impedans analiz 
yöntemi ise vücut yağ ve kas miktarini daha 
iyi değerlendirmemizi sağlar. İstenmeyen lipid 
düzeylerini öngörmek açisindan VYO, VKİ-SDS 
ve BKO’nun hangisinin daha iyi bir parametre 
olabileceği ve birbirleriyle ilişkisini araştiran 
çalişmalar vardir [26-33]. Kobayashi ve ark.’nin 
[30], erişkin hasta grubuyla yaptiklari büyük 
ölçekli bir çalişmada VYO’nun, VKİ’ye göre lipid 
profili ile daha güçlü ilişkisi olduğu gösterilmiştir. 
Oliosa ve ark.’nin [32] yaptiği bir çalişmada 
VYO’nun istenmeyen lipid profilini tahmin 
etmede VKİ ve bel/boy oranindan daha iyi 
olduğu bildirilmiştir. Rubira ve ark.’nin [33] genç 
erişkin kadinlarda yaptiklari bir çalişmada, obez 
grupta VKİ ve VYO’nun, sistolik ve diyastolik 
kan basinci ve lipid düzeyleriyle güçlü pozitif 
ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Bizim çalişmamizda, 
VKİ-SDS ile sistolik kan basinci, HbA1c, TK, 
TG arasinda zayif (r:0.2-0.4), insülin, HOMA-
IR, LDL, diyastolik kan basinci, BKO arasinda 
orta (r:0.4-0.6), VYO arasinda güçlü bir ilişki 
(r˃0.8) vardi. Ayica VYO ile sistolik ve diyastolik 
kan basinci, HbA1c, TK, TG arasinda zayif 
(r:0.2-0.4), insülin, HOMA-IR, LDL arasinda 

orta (r:0.4-0.6), VKI-SDS arasinda güçlü bir 
ilişki (r˃0.8) vardi. Bu durum iki parametrenin 
de lipid düzeyi ve metabolik durumla pozitif 
ilişkisi olduğunu ve birbirlerine üstünlüklerinin 
olmadiğini göstermektedir. 

Bazi çalişmalar BKO’nun VYO’yu yüksek 
oranda yansittiği ve koroner kalp hastaliği 
riskini VKİ’ye oranla daha iyi öngördüğünü 
bildirirken [26, 27], bir çalişmada çok etkili 
olmadiği belirtilmiştir [28]. Ketel ve ark. [29] 
erişkinlerde yaptiklari çalişmada, bel çevresi 
ölçümü ve deri kivrim kalinliğinin, dual-energy 
X-ray absorptiometry (DXA) ile tespit edilen 
vücut yağ kütlesini belirlemede en iyi yöntem 
olduğunu belirtmişlerdir. Yine bu çalişmada 
VYO’nun VKİ’ye nazaran bel çevresi ile daha 
yakin ilişkisi olduğu gösterilmiştir [30]. Özhan 
ve Ersoy [34], obez çocuk ve adolesanlarda 
metabolik sendrom öngörülmesinde, VKİ-SDS, 
BKO, bel çevresi, bel boy orani ve boya göre 
ağirliğin hangisinin daha iyi bir parametre 
olabileceğini araştirmişlar ve boya göre ağirliğin 
metabolik sendromu öngörmek açisindan en iyi 
parametre olabileceğini bildirmişlerdir.  Bizim 
çalişmamizda, VKİ-SDS’nin BKO’ya göre TK, 
TG, LDL, sistolik ve diyastolik kan basinci, 
insülin, HOMA-IR ve VYO arasinda daha güçlü 
pozitif ilişki gösterdiği görüldü.

Sonuç olarak, obez çocuk ve adolesanlarda 
metabolik bozukluk ve dislipidemiyi öngörmek 
açisindan, BİA ile tespit edilen VYO’nun, VKİ-
SDS’ye göre daha üstün olmadiğini, VKİ-SDS’nin 
ise BKO’ya göre lipid bozukluğunu öngörmek 
açisindan daha iyi olduğunu düşünüyoruz. 
VKİ-SDS ve VYO’nun beraber kullaniminin ise 
obeziteye bağli gelişebilecek hipertansiyon, 
metabolik bozukluklar ve kardiyovasküler 
komplikasyonlari önlemek açisindan çok daha 
önemli olabileceği sonucuna vardik. İleride daha 
büyük hasta gruplariyla yapilacak çalişmalarin 
bu konuya işik tutacağina inanmaktayiz.   

Çıkar İlişkisi: Yazarlarin çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan ederim.
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Araştırma Makalesi

Abstract
Purpose: We investigated the ability of serum and urine Liver-Fatty Acid Binding Protein levels to predict 
mortality in patients with hepatic encephalopathy and/or compensated cirrhosis.
Materials and methods: We enrolled 48 patients with cirrhosis (19 hepatic encephalopathy, 29 compensated 
cirrhosis) and 20 control individuals. Serum and urine Liver-Fatty Acid Binding Protein levels were determined. 
Patients were prospectively followed for three months.
Results: Cox regression analyses showed that urine liver- fatty acid binding protein levels, Model for End-Stage 
Liver Disease-Sodium scores, and Child-Turcot-Pugh scores were independent predictors of mortality. Receiver 
operating characteristic curve analyses showed that serum levels of liver- fatty acid binding protein (>8057.5 
ng/L), urine liver-fatty acid binding protein (>9892.5 ng/L), and ammonia (>65.5 µg/dL), as well as the Model 
for End-Stage Liver Disease-Sodium (>21.5) and Child-Turcot-Pugh (>10.5) scores, predict mortality in patients 
with hepatic encephalopathy. Similarly, the areas under the curve for serum liver-fatty acid binding protein (AUC, 
0.701), urine liver- fatty acid binding protein (0.692), and serum ammonia (0.898) levels, as well as Model for 
End-Stage Liver Disease-Sodium (0.934) and Child-Turcot-Pugh (0.966) scores predicted mortality in patients 
with hepatic encephalopathy. 
Conclusion: Liver-Fatty Acid Binding Protein levels predict mortality in patients with hepatic encephalopathy.

Key words:Liver-Fatty Acid Binding Protein, hepatic encephalopathy, cirrhosis, mortality

Ozer-Cakir O, Toker A,  Ataseven H,  Demir A, Polat H, Gungor G, Biyik M. Predictive ability of Liver-Fatty Acid 
Binding Protein for all-cause mortality in patients with hepatic encephalopathy: A prospective observational 
study. Pam Med J 2018;11(3):269-279.

Özet
Amaç: Hepatik ensefalopati ve/veya kompanze sirozu olan hastalarda serum ve idrar Liver- Fatty Acid Binding 
Protein seviyelerinin mortaliteyi öngörme kabiliyetini araştirdik.
Gereç ve yöntem: Bu çalişmaya 48 siroz hastasi (19 hepatik ensefalopati, 29 kompanze siroz) ve kontrol 
grubuna ise 20 kişi dahil edildi. Serum ve idrar Liver-Fatty Acid Binding Protein seviyeleri ölçüldü. Hastalar 
prospektif olarak üç ay takip edildi.
Bulgular: Cox regresyon analizi, idrar Liver-Fatty Acid Binding Protein seviyeleri, Model for End-Stage Liver 
Disease-Sodium skoru, and Child-Turcot-Pugh skoru mortalitenin bağimsiz belirleyicileri olduğunu gösterdi. 
"Receiver operating characteristic curve" analizleri, serum liver-fatty acid binding protein (>8057.5 ng/L), idrar 
liver- fatty acid binding protein (>9892.5 ng/L), and serum amonyak seviyeleri (>65.5 µg/dL), Model for End-Stage 
Liver Disease-Sodium (>21.5) ve Child-Turcot-Pugh (>10.5) skorlari hepatic ensefalopatii hastalarda mortaliteyi 
öngördüğü gösterildi. Benzer olarak, eğri altinda kalan alana bakildiğinda, serum liver-fatty acid binding protein 
(AUC, 0.701), idrar liver- fatty acid binding protein (0.692), and serum amonyak (0.898) seviyeleri, ek olarak
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Model for End-Stage Liver Disease-Sodium (0.934) ve Child-Turcot-Pugh (0.966) skorlari hepatic ensefalopatili 
hastalarda mortaliteyi öngördüğü gösterildi.
Sonuç: Liver-Fatty Acid Binding Protein seviyeleri hepatic ensefalopatili hastalarda mortaliteyi predikte eder.

Anahtar sözcükler:Liver-Fatty Acid Binding Protein, hepatic ensefalopati, siroz, mortalite

Ozer-Cakir O, Toker A,  Ataseven H,  Demir A,  Polat H,  Gungor G, Biyik M. Liver-Fatty Acid Binding Proteinin 
hepatic ensefalopatili hastalarda mortalite öngörme kabiliyeti: Bir prospektif gözlemsel çalişma. Pam Tıp Derg 
2018;11(3);269-279.

Introduction 

Hepatic encephalopathy (HE) is a serious 
complication of cirrhosis that also leads to 
increased socioeconomic burden, morbidity, and 
mortality [1]. HE shows variable clinical findings 
that include mental or/and motor dysfunction in 
patients with decompensated cirrhosis [2]. In 
patients with cirrhosis, HE is associated with 
short survival. The expected survival of these 
patients, after liver transplantation, is lower 
than that for other liver transplant patients. The 
development of HE in patients with cirrhosis 
negatively impacts survival. A previous study 
showed that HE in patients with cirrhosis 
is associated with 1- and 3-year survival 
probabilities of 42% and 23%, respectively [3]. 
Another study suggested a 30% mortality rate if 
overt HE occurs in patients with end-stage liver 
disease [4]. 

Fatty acid protein binding proteins (FABPs) 
are a family of 15-kDa cytoplasmic proteins that 
are involved in the intracellular transport of long-
chain fatty acids [5, 6], and have tissue-specific 
expression profiles. L-FABP occurs mainly in 
the liver, but is also present, in small quantities, 
in the kidney and small intestine [7, 8]. 

Serum and urine L-FABP levels were 
recently demonstrated to predict acute kidney 
injury, liver injury, and mortality [9, 10]. Previous 
studies showed that the prognostic markers 
associated with HE were age; elevated levels 
of serum bilirubin, alkaline phosphatase, 
potassium, blood urea nitrogen, and creatinine; 
elevated international normalized ratios (INR) 
and prothrombin activity; high Child-Turcot-Pugh 
(CTP) and Model for End-Stage Liver Disease 
(MELD) scores; and decreased levels of serum 
albumin and sodium [11, 12]. However, there is 
no literature suggesting L-FABP as a prognostic 
marker of mortality in patients with HE. 

This study investigated the ability of serum 
and urine L-FABP levels to predict all-cause 
mortality in patients with HE with cirrhosis 
and compensated cirrhosis relative to control 
individuals without neurologic, psychiatric, or 
liver disease diagnoses.

Patients and Methods

Study Design    

The study was a prospective observational 
cohort study, approved by our local Ethics 
Committee. All patients, or a first-degree 
relative, and control individuals signed informed 
consent forms. The exclusion criteria included 
the presence of malignancy, hepatocellular 
carcinoma (HCC), an active cerebrovascular 
event, shock, trauma, active infection, 
inflammatory disease, renal disease, use of 
nephrotoxic drugs and/or diuretics, intoxication, 
metabolic disorders, brain disorders, psychiatric 
diseases, and use of sedatives or psychiatric 
drugs. Between March 2012 and March 2013, 
consecutive patients with HE and compensated 
cirrhosis, admitted to the gastroenterology 
polyclinic without demonstrating any of the 
exclusion criteria, were enrolled into this study. 
We recorded all mortalities and their causes. 
We also determined the 3-month mortality for all 
participants; for discharged patients, mortality 
determinations were determined by telephone 
calls to family. The endpoint of the study was 
to investigate the ability of serum and urine 
L-FABP levels to predict short-term all-cause 
mortality in patients with HE. 

Participants

This study involved three groups of patients. 
Group 1 comprised the control individuals who 
were consecutively enrolled upon presentation 
to the check- up polyclinic. Group 2 comprised 
patients with compensated cirrhosis. These 
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patients were diagnosed with cirrhosis resulting 
from different causes. They did not have 
serious cirrhosis complications, such as HE, 
hepatorenal syndrome, bleeding varices, or 
hepatopulmonary syndrome. Group 3 patients 
had overt HE as well as being diagnosed with 
cirrhosis. HE grades were evaluated according 
to the West Haven Criteria for Semiquantitative 
Grading of Mental State. Grade 1 HE involves 
a trivial lack of awareness, euphoria or anxiety, 
a shortened attention span, and impaired 
performance of addition. Grade 2 patients 
demonstrate lethargy or apathy, minimal time 
or place disorientation, subtle personality 
changes, inappropriate behavior, and impaired 
performance of subtraction, Grade 3 HE 
describes patients in a state of somnolence to 
semi-stupor, but who are responsive to verbal 
stimuli, and who demonstrate confusion and 
gross disorientation, Grade 4 HE patients are 
comatose (unresponsive to verbal or noxious 
stimuli) [2].

Each patient underwent an ultrasonographic 
evaluation to determine ascites severity (mild, 
moderate, or severe). Mild ascites (grade 1) 
is only detectable by ultrasound examination, 
moderate (grade 2) ascites is manifest by 
moderate symmetrical distension of the 
abdomen, and severe (grade 3) ascites is 
characterized by marked abdominal distension 
[13].

Clinicodemographic data and collection of blood 
samples 

Blood and urine samples were provided for 
analysis by all of the individuals in the three 
groups. Each patient determined to be suitable 
for inclusion in the study underwent a physical 
examination, and detailed medical histories 
were recorded. Serum and urine L-FABP 
levels were analysed from samples collected at 
baseline.

Serum and urine samples samples were 
centrifuged (1000×g), at 4°C, for 15 min, and 
stored at -80°C until analysis. Blood and urine 
samples were analysed using the Human 
L-FABP enzyme-linked immunosorbent assay 
kit (L-FABP, E91566Hu, USCN Life Science, 
Houston, TX, USA). Samples (100 µL) of serum 
or urine were added to microtitre plate wells, 
coated with a monoclonal antibody against 
human L-FABP, and incubated for 1 h at 37o 

C. After removing the liquid, each well was 
incubated with a 100-µL aliquot of biotinylated 
monoclonal antibody and incubated for 1 h at 
37o C. The solution was removed by aspiration 
and the wells were washed 3 times, followed 
by the addition of 100 µL of avidin-conjugated 
horse radish peroxidase and incubation for 1 h 
at 37o C. After aspirating the liquid and washing 
the wells 5 times, 100 µL of tetramethylbenzidine 
substrate was added to the wells to allow 
for color development, in a dark room. After 
developing for 10–30 min, the wells were read 
using a plate reader (Benchmark Plus, BioRad, 
Hercules, CA, USA) at 450 nm. 

Statistical analysis

Data analyses were performed using SPSS 
for Windows, version SPSS 11.5. The descriptive 
statistics are shown as means ± standard 
deviations (SDs) for continuous variables or 
as numbers and percentages for categorical 
data. Between-group statistical significance 
was determined using one-way analysis of 
variance. The differences in non-normally 
distributed data (between the compensated 
cirrhosis and HE groups) were compared using 
the Mann-Whitney U-test; the Kruskal-Wallis 
test was applied for comparisons among more 
than two independent groups. When statistically 
significant p-values were obtained in one-way 
analysis of variance or Kruskal-Wallis test, 
post-hoc tests were performed using Tukey’s 
honest significant difference test or Conover’s 
multiple comparison test to determine where 
the significant difference occurred. Categorical 
data were analyzed using Pearson’s chi-
square test. Degrees of association between 
continuous variables were evaluated using 
Spearman’s rank correlation analysis. Receiver 
operating characteristic (ROC) curve analyses 
were performed to determine the sensitivity and 
specificity of cut-off values for the serum and 
urinary L-FABP levels, ammonia level, CTP 
score, and MELD-sodium (MELD-NA) score 
predicting mortality. Diagnostic performance 
(i.e., sensitivity, specificity, and positive and 
negative predictive values) for each clinical 
measurement were also calculated. 

Overall survival time was defined as the 
time between study entry and death or loss of 
contact. Based on serum and urine L-FABP 
categorical variables (above and below 8057.5 
for serum L-FABP, above and below 9892.5 for 
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urine L-FABP), estimated survival times were 
calculated for each variable using the Kaplan–
Meier and log-rank tests. Whether serum or 
urine L-FABP levels were significantly related 
to overall survival was evaluated using multiple 
Cox proportional hazards regression analyses, 
after adjusting for several potential risk factors. 
Relative risks, 95% confidence intervals, and 
Wald statistics were also calculated for each 
independent variable. A p-value < 0.05 was 
considered statistically significant.

Results

Baseline characteristics 

A total of 48 patients with cirrhosis (19 with 
HE, 29 with compensated cirrhosis) and 20 
control individuals were enrolled in this study. 

Baseline demographic and clinical features 
are shown in Table 1. The underlying etiologies 
for liver disease included hepatitis B (11 patients, 
22.9%), hepatitis C (7, 14.5%), primary biliary 
cirrhosis (2, 4.1%), and cryptogenic cirrhosis 
(28, 58.3%). The encephalopathy grades were 3 
(18 patients  with HE) and 4 (1 patient with HE). 
The ascites severity (grade) was significantly 
higher in patients with HE than in those with 
compensated cirrhosis (p=0.010). There was 
no statistically significant difference between 
groups in terms of gender (p=0.173). 

Patients with HE had significantly higher 
serum L-FABP levels than control individuals 
had (p<0.001, Table 1). There was a statistically 
significant difference between the groups 
in terms of median serum L-FABP levels 
(p<0.001). Serum L-FABP levels were higher in 
patients with HE or compensated cirrhosis than 
in control individuals (both, p<0.001). 

Urine L-FABP levels in patients with HE were 
higher than in control individuals (p<0.001). 
Figure 1 shows the levels of serum and urine 
L-FABP in the three groups.

Figure 1. Serum and urine liver fatty acid 
binding protein levels. The mean level for the 
control group is compared to the levels for the 
groups comprised of patients with compensated 
cirrhosis (p<0.05) and hepatic encephalopathy 
(HE, p<0.001).

Correlations

Serum and urine L-FABP levels in the three 
groups showed significant positive correlations 
with serum ammonia levels. Serum and urine 
L-FABP levels in the groups showed significant 
positive correlations with serum creatinine 
levels. There was a significant positive 
correlation between both serum and urine 
L-FABP levels and INR. There was a significant 
negative correlation between serum and urine 
L-FABP levels and hemoglobin levels. There 
was no significant correlation between serum 
and urine L-FABP levels and the MELD-Na 
and CTP scores. The results of the correlation 
analyses are shown in Table 2. 

All-cause mortality

In total, 11 patients (22.9%) died during 
the 3-month follow-up period. Eight patients 
died during hospitalization, and 3 died after 
discharge; all 11 were patients with HE. The 
mortality rate was much higher in patients 
with HE than in patients with stable cirrhosis 
(p<0.001). 

 Among the included patients, there were 
no statistically significant differences between 
survivors and nonsurvivors in terms of age or 
gender, respectively (Table 3). 

 As shown in Table 3, the mean serum 
L-FABP level in surviving patients was 
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Table 1. Demographic features and laboratory parameters. Patients with HE had significantly higher 
serum L-FABP levels than did control individuals (p<0.001).

Controls (n=20) Stable Cirrhosis (n=29) HE (n=19) p-value

Age (years) 42.7±16.9a,b 63.0±12.9a 65.3±14.0b <0.001†

Female factor* 12 (60.0%) 10 (34.5%) 7 (36.8%) 0.173‡

HB (g/dL) 14.0±1.1a,b 10.2±1.7a,c 9.1±1.6b,c <0.001†

PLT x10³ (/mm³)   268 ±52a,b 92.6± 65a 58±32b <0.001$

INR 1.0 ±0.1a,b 1.5 ±1.2a,c 2.1 ±1.5b,c <0.001$

AST (U/L) 15±5.5a,b 47±28.5a 67 ±60b <0.001$

ALT (U/L) 14.5 ±9a,b 29±19a 44±36b <0.001$
Total Bilirubin (mg/
dL) 0.7±0.2a,b 1.7 ±0.5a,c 3.9±1.1b,c <0.001$

Albumin (g/dL) 3.9±0.2a,b 3.1 ±1.3a,c 2.6 ±1.4b,c <0.001$

Creatinine (mg/dL) 0.6±0.2a,b 0.8±0.4a,c 1.2±0.5b,c <0.001$

Aside grade * 0.010¶

0 - 26 (89.7%) 11 (57.9%)

1 - 2 (6.9%) 4 (21.1%)

2 - 1 (3.4%) 4 (21.1%)

MELD-Na score - 13±8 24±15 <0.001¶

CTP score - 7 ±3 11±3 <0.001¶

Serum L-FABP 3672±982.5a,b 9715±2462.5a 9410±1355b <0.001$

Urine L-FABP 3391.5±312.5a,b 9350±854a 9896 ±1108b <0.001$

Follow-up time (days) 90±0a 90±0c 13±10a,c <0.001$

*n (%), †One-Way ANOVA, ‡ Pearson’s Chi-square test, ¶ Mann Whitney U test, $ Kruskal Wallis test, a: Control vs Stable Cirrhosis (p<0.05), b: Control vs HE 
(p<0.001), c: Stable Cirrhosis vs HE (p<0.05). 
HB: Haemoglobin, PLT: Platelet, INR: International ratio, AST: Aspartat aminotranspherase, ALT: Alanine aminotranspherase, MELD-Na: Model for end-stage 
liver disease- sodium, CTP: Child-Turcot-Pugh, L-FABP: Liver fatty acid binding protein 

Table 2. The results of correlation analyses. There was no significant correlation between serum and 
urine L-FABP levels and the MELD-Na and CTP scores.

Serum L-FABP Urine L-FABP

r  
                           

P                                                                r   
                               

P

Haemoglobin -0.571  
                   

<0.001 -0.548  
                    

<0.001

INR 0.621
                     

<0.001  0.694
                        

<0.001

Total Bilirubin  0.372  
                 

0.002  0.409      <0.001

Albumin  -0.608 <0.001  -0.674 
                     

<0.001

Creatinine 0.429   
            
<0.001   0.290

                           
0.016

Ammonia 0.471
                  

<0.001  0.030
                        

<0.001

MELD-Na score -0.085 
                   

0.566  0.036
                      

0.807

CTP score   -0.058
                  

0.696  0.078
                      

0.600
† Spearaman’s rank correlation test. 
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Table 3. The results of univariate Cox’s proportional hazards regression analyses. There was a 
significant difference in the mean serum ammonia level between patients who did and did not die. 
Similarly, there were significant differences between these groups with repsect to their CTP and 
MELD-Na scores (both, p<0.001).

Survivors 
(n=37)

Non-survivors 
(n=11) p-value † RR (95% CI)

Age (years) 57.1±17.8 60.8±14.9 0.520 1.012 (0.976-1.048)

Female factor* 12 (32.4) 5 (45.5) 0.824 1.145 (0.349-3.752)

PLT x103 141±65 52.8±21 0.005 0.999990 (0.999980-0.999999)

INR 1.4±0.7 2.4±1.3 0.038 1.920 (1.419-2.599)
Total Bilirubin (mg/
dL)

1.0±0.8 4.8 ±3.7 0.283 1.016 (0.987-1.045)

Albumin (g/dL) 3.4±1.2 2.6± 0.5 0.004 0.240 (0.091-0.632)

Creatinine (mg/dL) 0.8±0.5 1.5±1.2 <0.001 1.872 (1.455-2.409)

Ammonia (µg/dl) 44.5±37 102±42 <0.001 1.034 (1.017-1.052)
Ammonia>65.5(µg/
dl)*

10 (27%) 11 (100%) 0.067 162.767 (0.706-37509.340)

MELD-Na score 14±8 26±12 <0.001 1.165 (1.090-1.245)

MELD-Na>21.5* 3 (8.1%) 10 (90.9%) <0.001 47.650 (6.018-377.263)

CTP score 7±3 12±3 <0.001 2.771 (1.731-4.435)

CTP>10.5** 1 (2.7%) 10 (90.9%) <0.001 75.361 (9.377-605.658)

Serum L-FABP 9715±2065 9840±1210 0.043 1.0003 (1.00001-1.0005)
Serum L-FABP 
>8057.5*

18 (48.6%) 10 (90.9) 0.040 8.642 (1.106-67.544)

Urine L-FABP 9045±1254 9895±985 0.044 1.0002 (1.00001-1.0004)
Urine L-FABP 
>9892.5*

8 (21.6) 7 (63.6) 0.007 5.399 (1.578-18.475)

* n (%), † Univariate Cox’s proportional hazards regression analysis, RR: Relative risk, CI: Confidence interval.

9384.6±1723.4 ng/L and was 9554.1±1238.8 
ng/L in those who did not survive. There was 
no statistically significant difference between 
patients who survived or died in terms of serum 
L-FABP levels.

Similarly, there was no significant difference 
in urine L-FABP levels between patients who 
survived or died during the 3-month follow-up 
(Table 3). 

There was a significant difference in the 
mean serum ammonia level between patients 
who did and did not die. Similarly, there were 
significant differences between these groups 
with repsect to their CTP and MELD-Na scores 
(both, p<0.001) (Table 3). 

Multivariable Cox regression analyses 
showed that urine L-FABP (p=0.034), serum 
creatinine (p=0.050), and MELD-Na scores 
(p=0.002) independently predict mortality. 
Multivariable Cox regression models determined 

the best predictors of mortality, based on overall 
survival (Table 4). 

Patients with serum L-FABP levels>8057.5 
ng/L survived for a shorter period than those 
with serum L-FABP levels<8057.5 ng/L (Figure 
2, log-rank test).

ROC analysis

The cut-off values for the serum L-FABP 
level (AUC=0.701), urine L-FABP level (0.692), 
serum ammonia level (0.898), MELD-Na score 
(0.934), and CTP score (0.966) that predict 
the risk of all-cause mortality were determined 
using an ROC curve analysis (Table 5). The 
ROC curve plots for serum and urine L-FABP 
levels are shown in Figure 3. 

Discussion

This study showed that serum and urine 
L-FABP levels are significantly higher in patients 
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Table 4. Multiple Cox’s proportional hazards regression models determining the best predictor(s) 
affect on overall survival. Multivariable Cox regression analyses showed that urine L-FABP (p=0.034), 
serum creatinine (p=0.050), and MELD-Na scores (p=0.002) independently predict mortality.

B SE Exp (B) 95% CI Wald p-value
Model 1
Serum L-FABP >8057.5 1.374 1.082 3.950 0.473-32.953 1.611 0.204

Urine  L-FABP >9892.5 0.622 0.667 1.863 0.504-6.889 0.870 0.351

CTP>10.5 4.238 1.075 69.264 8.422-569.635 15.540 <0.001

Model 2
Serum L-FABP >8057.5 1.604 1.061 4.974 0.622-39.790 2.286 0.131

Urine L-FABP >9892.5 1.084 0.641 2.957 0.842-10.382 2.862 0.091

MELD-Na>21.5 3.949 1.061 51.887 6.479-415.516 13.841 <0.001

Model 3
CTP>10.5 4.421 1.151 83.158 8.716-793.416 14.756 <0.001

PLT 0.000 0.000 1.000 1.000-1.000 2.146 0.143

INR 0.457 0.212 1.580 1.043-2.392 4.669 0.031

Serum L-FABP >8057.5 1.566 1.118 4.788 0.536-42.807 1.963 0.161

Model 4
CTP>10.5 4.414 1.160 82.633 8.507-802.644 14.483 <0.001

PLT 0.000 0.000 1.000 1.000-1.000 2.898 0.089

INR 0.351 0.200 1.420 0.960-2.101 3.089 0.079

Urine L-FABP >9892.5 0.243 0.701 1.275 0.322-5.040 0.120 0.729

Model 5
MELD-Na>21.5 3.696 1.118 40.269 4.505-359.947 10.935 <0.001

ALB -0.531 0.715 0.588 0.145-2.388 0.552 0.458

CRE 0.126 0.158 1.134 0.832-1.546 0.632 0.427

Serum L-FABP >8057.5 1.389 1.163 4.009 0.410-39.197 1.425 0.233

Model 6
MELD-Na>21.5 3.555 1.138 35.000 3.759-325.898 9.754 0.002

ALB 0.327 0.629 1.386 0.404-4.757 0.270 0.604

CRE 0.371 0.189 1.450 1.001-2.100 3.855 0.050

Urine L-FABP >9892.5 1.851 0.873 6.363 1.149-35.243 4.490 0.034
B: Coefficient of regression, SE: Standard error, Exp (B): Relative risk, CI: Confidence interval.

Table 5. Comparison of ROC curves among MELD-Na scores, CTP scores, ammonia, serum L-FABP 
and urine L-FABP in prediction of mortality. The cut-off values for the serum L-FABP level (AUC = 
0.701), urine L-FABP level (0.692), serum ammonia level (0.898), MELD-Na score (0.934), and 
CTP score (0.966) that predict the risk of all-cause mortality were determined using an ROC curve 
analysis.

Cut-off AUC (95% CI) p Sens.% Spec.% PPV NPV

MELD-Na * >21.5 0.934(0.863-1.000) <0.001 90.9% 91.9% 76.9% 97.1%

CTP * >10.5 0.966(0.914-1.000) <0.001 90.9% 97.3% 90.9% 97.3%

Ammonia >65.5 0.898(0.821-0.975) <0.001 100% 73.2% 42.3% 100%

Serum L-FABP >8057.5 0.701(0.572-0.830) 0.036 90.9% 50.9% 26.3% 96.7%

Urine L-FABP >9892.5 0.692(0.546-0.839)  0.045 63.6% 78.9% 36.8% 91.8%

AUC: Area under the curve, CI: Confidence interval, Se: Sensitivity, Sp: Specificity, PPV: Positive predictive value, NPV: Negative predictive 
value, * Upper bound of 95% CI is higher than 1.000. 
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B

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves showing survival times for survivors and nonsurvivors having 
fatty acid binding protein (L-FABP) levels above and belove the cut-off values for serum (A) and urine 
(B) L-FABP. Patients with serum L-FABP levels >8057.5 survived for a shorter period than did those 
with serum L-FABP levels <8057.5.

A

Figure 3. Receiver operating characteristic curves for serum and urine L-FABP in the prediction 
of survival. ROC curve analysis showed that the cut-off values for the serum L-FABP level (AUC = 
0.701), urine L-FABP level (0.692) could predict the risk of all-cause mortality in patients with hepatic 
encephalopathy.
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with HE than in patients with compensated 
cirrhosis and control individuals.

A previous study showed that MELD 
scores were correlated with poor prognoses in 
patients with HE [14]. Another study showed 
that MELD scores predicted 3-month mortality 
rates in patients with acute-on-chronic hepatitis 
B liver failure [15]. The MELD-Na score was a 
prognostic indicator of 30- and 90-day mortality 
in patients with end-stage liver disease, 
following the creation of transjugular intrahepatic 
portosystemic shunts [16].

Prothrombin time, serum bilirubin levels, use 
of vasopressors, HE, and systemic inflammatory 
response syndrome have been suggested to be 
strongly correlated with the 3-month prognosis 
for patients with cirrhosis [17]. Bilirubin levels 
and INRs were significantly associated with 
transplant-free survival in patients with acute 
liver failure [18]. Another study showed that 
the presence of hepatorenal syndrome, MELD 
scores, CTP scores, and serum creatinine and 
potassium levels were significant predictors of 
all-cause mortality in patients with cirrhosis [19].

Previous studies suggested that HE is 
significantly associated with mortality and 
post-liver transplantation survival [20-22]. One 
study showed that acute kidney injury, septic 
shock, and MELD-Na scores were significantly 
correlated with 50-day in-hospital mortality rates 
in patients with decompensated cirrhosis and 
spontaneous bacterial peritonitis [23]. 

To date, some studies have been published 
describing the relationship between L-FABP 
levels and patient mortality. One showed that 
urine L-FABP levels predicted mortality in 5-year-
old children with sepsis [24]. Another suggested 
that urine L-FABP levels predicted mortality in 
patients with acute kidney injuries [25]. A third 
study showed that urine L-FABP levels were 
associated with all-cause mortality in women with 
HIV infections [26]. Serum and intestinal L-FABP 
levels in patients dying due to sepsis were also 
shown to be higher than in patients surviving 
sepsis [27]. Finally, another study suggested that 
urine L-FABP levels are independent predictors 
of 90-day mortality in patients in intensive care 
units [28].

However, no published study has shown a 
relationship between serum and urine L-FABP 
levels and mortality in patients with HE. Two 

studies reported on FABP levels and mortality 
rates in patients with cirrhosis. One showed that 
MELD scores, Child-Pugh scores, presence of 
ascites, serum interleukin-6 levels, and intestinal 
FABP levels were predictors of infection-free 
survival in patients with cirrhosis [29]. The other 
suggested that urine L-FABP levels were markers 
of acute kidney injury, and predicted mortality in 
patients with cirrhosis [30].

MELD, MELD-Na, and CTP scores have 
been shown to predict mortality in patients with 
cirrhosis and HE. We investigated the ability of 
serum and urine L-FABP levels to predict the 
3-month mortality of patients with HE. Serum 
L-FABP levels > 8057.5 ng/L, in patients with 
HE, correlated with all-cause-mortality. A ROC 
analysis showed that areas under the curve and 
plots of the levels of serum L-FABP (AUC, 0.701; 
level, 8057.5 ng/L), urine L-FABP (0.692, 9892.5 
ng/L), ammonia (0.898, 65.5 µg/dL), and of the 
MELD-Na (0.934, 21.5) and CTP (0.966, 10.5) 
scores predicted 3-month mortality in patients 
with HE. The serum L- FABP level showed 
a 90.9% sensitivity and 50.9% specificity for 
predicting mortality. The positive and negative 
predictive values for serum L- FABP levels 
predicting mortality were 26.3% and 96.7%, 
respectively.

Serum and urine L-FABP levels correlated 
with the INR, total bilirubin, creatinine, and 
albumin values, but did not correlate with the 
MELD-Na and CTP scores. The reason for this 
interesting issue may be associated with the 
proportional calculation of the MELD-Na scores. 
These results may suggest that L-FABP levels 
should predict mortality in patients demonstrating 
kidney injury and/or severe inflammation, such 
as sepsis. In such cases, L-FABP levels may 
be poor predictors of mortality in the absence 
of kidney injury and/or inflammation in patients 
with compensated cirrhosis and/or HE. Previous 
studies have also suggested that L-FABP levels 
are predictive of mortality in patients with kidney 
injury and/or severe inflammation, such as 
sepsis. Otherwise, the small numbers of patients 
in our study (a study limitation) may have caused 
these results. 

Neither the serum or urine L-FABP levels 
were significantly different between surviving 
and dying patients. This may be because the 
patients who died were only those in the HE 
group. L-FABP levels should predict mortality in 
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patients with cirrhosis, not only in those with HE. 
Cox multivariate regression analyses showed 
that urine L-FABP levels, MELD-Na scores, 
and CTP scores were independent predictors 
of all-cause mortality in patients with HE. These 
results suggested that urine L-FABP levels may 
be more important than serum L-FABP levels 
for predicting mortality in patients with HE. Urine 
L-FABP levels should be more predictive than 
serum L-FABP levels for predicting mortality in 
patients with HE because urine L-FABP levels 
should correlate with tubulointerstitial damage 
and progression. 

There were some limitations in our study. 
First, the number of patients in our study was 
small and reduced the statistical power of the 
study. Second, the follow-up period may need 
to be longer to allow mortality predictions in 
patients with compensated cirrhosis. The only 
patients who died, in our study, were in the HE 
group. Third, there was a broad age range for 
individuals in the control group and there was a 
statistical difference between the control group 
and the other groups relative to age. This was 
due to the control group including consecutive 
volunteers during check-ups at the polyclinic. 
The age difference should be considered to 
possibly impact L-FABP levels. 

There is no study about serum/ urine L- 
FABP levels and mortality in patients with 
hepatic encephalopathy. Despite of some 
limitations, our study showed that urine L-FABP 
independently predict mortality in patients with 
hepatic encephalopathy. In addition, larger 
studies, with longer follow-up times, are needed 
to clarify the ability of serum and urine L-FABP 
levels to predict mortality in patients with 
compensated cirrhosis and/or HE. 
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Abstract
Purpose: Hepatitis C is an important medical problem which causes chronic liver disease. 170 million people 
are believed to be infected throughout the world. While spontaneous hepatitis C virus (HCV) clearance occurs 
in almost 30% of patients with hepatitis C, it becomes chronic in 70% which may progress to cirrhosis or 
hepatocellular carcinoma (HCC). In recent years, IL28B polymorphism on chromosome 19q13 has been 
suggested as the most important predictor among the host factors for sustained virologic response (SVR). 
In the present study, we aimed to evaluate the effect of IL28B gene polymorphism on conventional treatment 
response.
Materials and methods: Totally 95 patients treated with a combination of peginterferon and ribavirin during 
48 weeks were included the study. Age, gender, AST and ALT levels, insulin and fasting glucose levels, BMI, 
fibrosis levels on liver biopsy and 0-4-12-24-48-72-week HCV RNA values were recorded. 
Results: In the study group of 95 HCV-infected patients, the mean age was 52.4±11 years. SVR was observed 
in 54 (56.8%) of patients at the follow up. Demographical and laboratory variables were similar in SVR and non-
SVR groups. IL28B SNP rs12979860 was positive in CC 26 (47.2%), CT 25 (45.4%) and TT 4 (7.2%) patients 
with SVR group and in CC 4 (10%), CT 23 (57.5%), TT 13 (32.5%) patients with non-SVR group. 
Conclusion: SVR was achieved more likely in HCV genotype 1 rs12979860, and treatment decision may be 
changed based on the degree of liver disorder. In this regard, new studies involving larger patient population 
from our country are needed.

Key words:Hepatitis C, interleukin-28B, genetic variation
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Özet
Amaç:Hepatit C, kronik karaciğer hastaliğina neden olan büyük bir sağlik sorunudur. Dünya’da 170 milyon 
insanin enfekte olduğu düşünülmektedir. Hepatit C’li hastalarin yaklaşik %30’unda spontan viral klirens meydana 
gelirken, %70’inde hastalik kronikleşmekte, bir kisminda siroz ve hepatosellüler kanser gelişebilmektedir. Konak 
faktörleri içinde kalici viral yanitin en iyi belirleyicisi, son yillarda ortaya konan kromozom 19q13 üzerindeki 
IL28B polimorfizmidir. Çalişmadaki amacimiz bölgemizdeki hasta populasyonunda IL28B gen polimorfizminin 
tedaviye yanita olan etkisini ortaya koymaktir.
Gereç ve yöntem: Çalişmaya 48 haftalik peginterferon ve ribavirin tedavisi ve sonrasindaki 24. haftada kontrole 
gelen 95 hasta alindi. Hastalarin tedavi öncesi yaş, cinsiyet, AST, ALT değerleri, insülin ve açlik glukozu, 
karaciğer biyopsisinde fibrozis düzeyleri,-0-4-12-24-48-72.hafta HCV RNA değerleri kaydedildi.
Bulgular: Hastalarin yaş ortalamasi 52,4±11 idi. Çalişma sonunda hastalarin 54’ünde (%56.8) kalici viral yanit 
gözlendi. Tedaviye yanita etki eden demografik ve laboratuvar özellikleri kalici viral yanit ve kalici olmayan viral 
yanit gruplarinda benzerdi. Kalici viral yanit olan hastalarda IL 28B SNP rs12979860 polimorfizmine bakildiğinda; 
CC 26 (%47.2), CT 25 (%45.4), TT 4 (%7.2) hastada saptandi. Kalici viral yanit olmayan hastalarda IL 28B SNP 
rs12979860 polimorfizmi; CC 4 (%10) ,CT 23 (%57.5), TT 13 (%32.5) hastada saptandi. 
Sonuç:HCV genotip 1 rs12979860 CC genotipte kalici viral yanit oraninin yüksek olmasi nedeniyle karaciğer 
hastaliğinin şiddetine dayali tedavi kararini değiştirebilir. Bu konuda ülkemizde daha büyük hasta populasyonlarini 
içeren çalişmalara ihtiyaç vardir.
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Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is 
considered as a global health problem. World 
Health Organization (WHO) reported that 130-
170 million people are chronically infected with 
HCV worldwide and that 3-4 million people 
are newly infected per year [1] Anti-HCV 
seropositive was detected in 1% in Turkey. [2]. 
While spontaneous hepatitis C virus (HCV) 
clearance occurs in almost 30% of patients with 
hepatitis C, it becomes chronic in 70% which 
may progress to cirrhosis or hepatocellular 
carcinoma (HCC) [3].       

Hepatitis C is associated with mortality 
and morbidity related to cirrhosis and HCC. 
These complications can prevent with hepatitis 
C-oriented curative antiviral treatment. Genotype 
1b is frequently seen in Turkey [4]. Sustained 
virologic response (SVR) can be provided in 
only half of the patients with genotype 1 HCV 
by peginterferon/ribavirin treatment. Several 
factors, viral or host, such as HCV genotypes, 
baseline viral load, age, gender, BMI, insulin 
resistance, hepatic steatosis and hepatic 
fibrosis have been reported to be linked to obtain 
sustained response.In recent years, IL28B 
polymorphism on chromosome 19q13 has been 
suggested as the most important predictor 
among the host factors for SVR. Although 
these factors inform about the degree of SVR 
possibility, their utilization is controversial for 
treatment decision [5-7]. The cure rate is up 
to 40% with standard therapy in patients with 
genotype 1 [7]. HCV RNA negativity defined 
as rapid virologic response and early virologic 
response has significant predictive value for 
outcome after 4 weeks of treatment [8-9].

Genetic identification studies were 
performed to establish the treatment response 
in genotype 1 hepatitis C patients treated with 
peginterferon and ribavirin combination [3]. A 
single nucleotide polymorphism coded IFN-
lambda-3 near the IL28B gene on chromosome 
19 has been described and it was associated 
to 2-fold increased sustained viral response 
in Caucasians, Afro Americans and Hispanics 
[3]. The importance of such generic region on 
the treatment response was demonstrated 
in two genome-related studies. It was shown 
that IL28B polymorphism is associated with 
spontaneous clearance of HCV infection [10, 
11]. IL28B codes a protein known as interferon-

lambda-3 (IFNλ-3). IFNλ is thought to play 
an important role in innate immunity and viral 
clearance. Although IFNλ and IFNλ-3 receptors 
are different, their intracellular pathways (jak/
STAT) are similar and both of them express 
various IFN-stimulated gene [10]. rs12979860 
and rs8099917 are single nucleotide 
polymorphism (SNP) variants of IL28B showing 
strongest relation with treatment response. 
IL28B rs12979860 is the well-known and most-
investigated variant. There are more six SNPs 
showing correlation with SVR in IFN lambda 
gene cluster apart from IL28B rs12979860. 
However, their efficiency disappears after 
presence of rs12979860 is adjusted. Following 
these, another variant is rs8099917 which 
correlates with SVR following the adjustment 
about rs12979860 association. Although there 
are SNP variations between studies, strong 
association between these SNPs and SVR 
indicated the close association between IFN 
response and genomic region contained IL28B 
and its potential regulatory sequences [3, 5, 
10]. In the present study, we aimed to evaluate 
the effect of IL28B gene polymorphism on 
conventional treatment response.       

Material and methods

Totally 95 patients treated with a combination 
of peginterferon and ribavirin during 48 weeks 
and after followed for 24 weeks in İzmir Katip 
Çelebi University Atatürk Training and Research 
Hospital, Department of Gastroenterology 
between 2009-2011 were included the study. 
Age, gender, AST and ALT levels, insulin and 
fasting glucose levels, BMI, fibrosis levels on 
liver biopsy and 0-4-12-24-48-72-week HCV 
RNA values were recorded. 

We knew that obtained results would show 
both allele T and allele C because our positive 
control was a heterozygote DNA. It allowed us 
to compare the samples and control with melting 
peaks from positive control. For real time PCR, 
an operational kit with primer and mixed probes 
included control DNA was used.

Primary and probe mix was prepared 
according to the manufacturer’s instructions. 
3 mM of Mg+2 concentration, concentration of 
enzyme mix of LightCycler® FastStart DNA 
Master HybProbe (03003248001) and 20 ul of 
final reaction volume was prepared. Because 
of a Hotstart enzyme is used according to 



283

Kronik hepatit C'de IL28B gen polimorfizmi

LightCyler Protocol, amplification was applied 
at 950C for 5 seconds, 600C for 10 seconds and 
720C for 15 seconds during 45 cycles following 
pre-incubation at 950C for 10 minutes. Single 
fluometric reading was performed at 600C. Then, 
continuous reading was performed at 950C for 
30 sec, 400C for 120 sec and 850C for 0 sec 
during 1 cycle but 3 readings were performed if 
any temperature increase would occur. Finally, 
device was cooled at 400C for 30 sec to protect 
the device. Mutation analyse was performed 
using hybridisation probe method. Sequences 
contained T nucleotide and C nucleotide were 
decided to compare the control DNA and 
melting results of samples. Since our probe is 
C nucleotide-specific, cases were termed as 
those with C nucleotide or T nucleotide if high or 
lower peak was observed, respectively.   

Statistical analysis: Wilcoxon test and Man-
Whitney U test for non-normally distributed data 
and chi-square test for categorical data were 
used to compare the groups. P<0.005 was 
considered as significant. Treatment response 
was evaluated using logistic regression. All 
analysis was performed by SPSS 15.0 for 
Windows.  

Results

In the study group of 95 HCV-infected patients, 
the mean age was 52.4±11 years. The mean 
baseline viral load was 2809163±575348.6 IU/ml 
and 66.8% (n=56) of patients had high viral load 
(>400000 IU/ml). Sustained virologic response 
(SVR) was observed in 54 of patients at the end 
of the study. When demographic and laboratory 
characteristics which effect the treatment 
response were compared with SVR and non-
SVR groups, the mean age was 51.2±11.2 
years for SVR group and 53.9±10.6 years for 
non-SVR group and there was no significant 
difference (p=0.2). No gender difference was 
found between SVR and non-SVR groups 
(35.1% vs. 28.7%, p=0.15). Also, number of 
patients with AST>40 IU/ml (34.9% vs. 30.2%, 
p=0.49) were comparable in both groups. SVR 
and non-SVR groups were statistically similar 
for baseline viral load (2600989±766270.8 IU/
ml vs. 3086730±881197.1 IU/ml, p=0.6). 33% 
of patients had high viral load (>400000 IU/ml) 
in both groups. In terms of histological stage, 
9.7% of patients were pre-cirrhotic, 4.2% were 
cirrhotic in SVR group and 6.9% were pre-
cirrhotic, 1.4% were cirrhotic in non-SVR group. 

Demographical, biochemical, histological 
and genetic characteristics of patients are 
summarized in Table 1.  

IL28B SNP rs12979860 was positive in CC 
26 (47.2%), CT 25 (45.4%) and TT 4 (7.2%) 
patients with SVR group and in CC 4 (10%), CT 
23 (57.5%), TT 13 (32.5%) patients with non-
SVR group.  

When treatment response was assessed 
for genotype subgroups, 66% of patients with 
CC genotype showed early virologic response 
(EVR) and 66.7% showed sustained virologic 
response (SVR). Early virologic response rate 
was 23.5% and sustained virologic response 
rate was 23.5 in patients with TT genotype 
(Table 2).  Odds ratio was estimated for 
responders and non-responders; SVR was 
obtained in 26 of 30 patients with CC genotype 
(OR:8.06, p<0.001) No significant effect of CC 
genotype was determined on the treatment 
response. SVR was seen in 13 of 17 patients 
with TT genotype (OR:6.14, p=0.002 (Table 
3). Genotypes of IL28B gene rs12979860 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) were 
analyzed. CC genotype was associated with 
SVR and EVR; SVR and EVR were seen in 
86.7% and 66.7% of patients with CC genotype, 
respectively. SVR and EVR were seen in 23.5% 
patients with TT genotype. For SVR, odds 
ratio was 8.06 (p<0.001) in patients with CC 
genotype and 6.14 (p=0.002) in patients with TT 
genotype.

Discussion

IL28B SNPs, rs129479860 and rs8099917 
are known to be associated with treatment 
response. IL28B rs12979860 is the well-known 
and most investigated variant. There are 6 more 
SNPs into IFN-lambda gene cluster related to 
SVR apart from IL28B rs12979860. However, 
their efficiency disappears after presence of 
rs12979860 is adjusted. Following these, another 
variant is rs8099917 which correlates with SVR 
following the adjustment about rs12979860 
association. There are SNP differences among 
the studies. In a study using multiple platform by 
Suppiah et al. [5] have reported that rs8099917 
(TT genotype) showed strongest association 
with SVR. Another independent genome-wide 
association study 
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SVR (n=55) non-SVR (n=40) p
Age 51.2±11.2 53.9±10.6 0.2

BMI 26.5±4.23 27.8±4.58 0.15

Female 35.1% 28.7% 0.66

AST>48 IU/ml 19.8% 22.1% 0.13

ALT>40 IU/ml 34.9% 30.2% 0.49

Baseline viral load (IU/ml) 2600989±766270.8 3086730±881197.8 0.6

High viral load (>400000 IU/ml) 33.3% 33.3% 1

METAVIR stage %
*pre-cirrhotic
*cirrhotic

9.7%
4,2%

6.9%
1.4%

0.55

Table 1. Demographic, biochemical, histological and genetic characteristics.

Table 2. IL28B polymorphisms predict the response to treatment

n RVR EVR SVR
CC 30  (31.5%) 8 (26.7%) 20 (66.7%) 26 (86.7%)

C/T 48 (50.5%) 3 (6.3%) 18 (37.6%) 25 (37.6%)

TT 17 (18.0%) 3 (17.6%) 4 (23.5%) 4 (23.5%)

Table 3. Odds ratio of patients for treatment response 

Allelefrequency responder non-responder OR %95 CI p
C 51 (65.3%) 27 (34.7%) 6.14 1.9-19.6        0.002

T 29 (52.7%) 26(47.3%) 8.09 2.7-24.6 <0.001

Genotype 
frequency

responder non-responder OR  %95 CI             p

CC 26(47.2%) 4(10%) 8.06           2.6-24.6        <0.001

CT (responder)     
(non-responder)

25(45.4%)    23(57.5%) 0.62
1.62           

0.27-1.4
0.72-3.7

0.24
0.30

TT 4   (7.2%) 13(32.5%) 6.14 1.9-19.6 0.002

(GWAS) by Ge et al. [3] reported the strongest 
association of rs12979860 (CC genotype) SNP 
with SVR. Tanaka et al. [6] was reported that 
no rs12979860 but rs8099917 and rs12980275 
correlated with SVR. Ultimately, numerous 
studies have been shown an association between 
SNPs and SVR. Also, genomic area consisted 
of IL28B and its potential regulatory sequences 
had been associated with IFN response [12]. A 
study which compared two SNPs, rs12979860 
and rs8099917 showed that individuals with 
rs12979860 C allele were more likely to achieve 
SVR than those who carried the T allele and 
individuals with rs8099917 T allele were more 
likely to achieve SVR than those who carried 
the G allele. In addition, the positive predictive 
value (PPV) was found lower for rs8099917 

[12]. In IDEAL study included patients with HCV 
genotype 1 treated with peginterferon/ribavirin, 
SVR was achieved in 69% of patients who carry 
two positive allele (CC genotype), in 33% of 
patients with CT genotype and in 27% of patients 
with TT genotype for rs12979860 [3]. In another 
study assessed HCV genotype 1 patients, SVR 
was reported as 85% in CC carriers, 45% in CT 
carriers and 41% in TT carriers for rs12979860 
[12]. Various studies were performed to compose 
a local guideline in many countries [13-15]. 

Our results were comparable with previous 
studies. IL28B polymorphism may be important 
for deciding to wait new antiviral drugs but it 
shouldn’t be considered alone for treatment 
decision because of waiting new antiviral drugs 
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but it shouldn’t be considered alone for treatment 
decision because of lower positive and negative 
predictive values. Since, SVR was achieved 
more likely in HCV genotype 1 rs12979860, 
treatment decision may be changed based on 
the degree of liver disorder. In this regard, new 
studies involving larger patient population from 
our country are needed.  

Conflicts of interest: No conflicts of interest 
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Abstract
Purpose: The study was planned to compare the results of dynamic hip screw (DHS) and proximal femoral nail 
antirotation (PFNA) applications to femur intertrochanteric fractures and to implement a cost analysis.
Materials and methods: A retrospective evaluaton was made of 75 patients who were treated for intertrochanteric 
femur fracture between May 2009 and December 2012. Evaluation was made of differences between the groups 
in reduction quality, mean duration of hospitalization, complication rates, functional outcomes and treatment 
costs. 
Results:  Thirty patients were treated with DHS and forty five patients with PFNA. The average follow-up period 
was 21.5 (12-49) months. Functional outcomes were similar, with no significant difference between the groups. 
Length of hospital stay was shorter in the PFNA group, the treatment and care costs were lower compared to 
the DHS group.
Conclusion: Although PFNA is a much more expensive implant than DHS, there is no significant difference 
between total hospital costs. Nevertheless, as DHS has similar functional results, it is still a preferrable treatment 
method for intertrochanteric femur fractures.

Key words: Intertrochanteric, dynamic hip screw, proximal femoral nail

Başkan MV, Yörükoğlu AÇ, Aydemir AN, Buker N,  Ök N, Demirkan AF.  Comparison of dynamic hip screw and 
proximal femoral nail in intertrochanteric femur fractures and cost analysis. Pam Med J 2018;11(3):287-292.

Özet
Amaç: Çalişmamiz femur intertrokanterik kiriklarinda dinamik kalça vidasi (DHS) – proksimal femoral çivi 
antirotasyon (PFNA) uygulamalarinin sonuçlarinin karşilaştirilmasi ve bu konuda maliyet analizinin yapilmasi 
için planlanmiştir.
Gereç ve yöntem: Mayis-2009 Aralik-2012 tarihleri arasinda intertrokanterik femur kiriği nedeniyle ameliyat 
olmuş 75 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Gruplar arasinda redüksiyon kalitesi, ortalama yatiş süresi, 
komplikasyon oranlari, fonksiyonel sonuçlar ve tedavi masraflari açisindan fark olup olmadiği değerlendirildi. 
Bulgular: Otuz hastaya DHS, Kirk beş hastaya PFNA uygulandi. Çalişmamizda takip süresi ortalama 21.55 
(6-49) aydir. Fonksiyonel sonuçlar gruplar arasinda anlamli fark olmayacak şekilde birbirine yakindi. PFNA 
uygulanan hastalarin DHS uygulanan hastalara göre hastanede yatiş sürelerinin kisa; tedavi ve bakim 
masraflarinin daha düşük olduğu görülmektedir.
Sonuç:PFNA; DHS’ye oranla pahali bir implant olsa da hastane toplam maliyeti değerlendirildiğinde aralarinda 
anlamli bir farklilik görülmemektedir. Bunun yaninda benzer fonksiyonel sonuçlari ile DHS intertrokanterik femur 
kiriklarinda tercih edilebilir bir tedavi yöntemidir.

Anahtar sözcükler:İntertrokanterik, dinamik kalça vidasi, proksimal femoral çivi

Başkan MV, Yörükoğlu AÇ, Aydemir AN,  Buker N, Ök N, Demirkan AF. İntertrokanterik femur kiriklarinda dinamik 
kalça çivisi ile proksimal femoral çivisi karşilaştirilmasi ve maliyet analizi. Pam Tıp Derg 2018;11(3):287-292.
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Introduction

Intertrochanteric hip fractures generally 
occur as a result of low-energy trauma in 
elderly osteoporotic patients. The incidence of 
intertrochanteric fractures has been increasing 
progressively due to the increased incidence 
of osteoporosis and rate of the geriatric 
population [1]. Mortality and morbidity rates 
are comparatively high as these fractures are 
often observed at an advanced age. Therefore, 
the aim of the treatment is to achieve sufficient 
reduction and rigid fixation to provide early 
recovery and mobility.

Intertrochanteric fractures are fractures 
that occur between the trochanter minor and 
major and can extend to the subtrochanteric 
region. For patients with adequate bone quality, 
osteosynthesis is the preferred method of 
treatment. The objective of the treatment is 
to preserve the bone structure of the patient 
and ensure a rapid return to daily social life 
[2]. Historically, dynamic hip screw has been 
used as the gold standard in the treatment of 
intertrochanteric fractures. Since the first use 
of proximal femoral nail in the early 1990s, with 
the advances in implant technology, the use of 
proximal femoral nail (PFN) is becoming more 
widespread. Although there are publications in 
the literature that compare the results of PFN 
and DHS [3], we have not found a study of cost 
analysis. 

The aim of this study was to compare the 
radiological and functional outcomes of patients 
treated with PFNA and DHS and to evaluate 
cost analysis.  

Patients and methods

A retrospective evaluation was made of a 
total of 75 patients who were surgically treated 
for an intertrochanteric femoral fracture between 
May 2009 and December 2012. The fractures 
were classified according to the AO-ASIF 
classification. DHS (Hipokrat Inc., Izmir, Turkey) 
was applied to 30 of 75 patients (40%) and 
PFNA (Synthes, Hertfordshire, UK) was applied 
to 45 (60%) patients. The patients comprised 
39 (52%) females and 36 (48%) males with 
an average age of 72.85 years (range, 21-94 
years).  Postoperatively, the patients were 
followed-up for 12-49 months. 

Surgery was performed in the supine position 
on a traction table. The mean time from trauma 
to surgery was 2.8 days (range, 1-7 days). 
Postoperative evaluation was made of fracture 
displacement (mm), position of reduction, ideal 
implant position, (anterior-posterior-lateral 
radiography), and tip apex distance (anterior-
posterior-lateral radiography). Displacement 
of ≤2mm on post-operative radiographs was 
considered good, and >2 mm displacement was 
considered unfavorable. If the implant position is 
in the centre of the femoral head or in the inferior 
position on anterior-posterior radiographs and 
in a central position on lateral radiographs 
were evaluated as ideal [4]. Tip-apex distances 
were evaluated on anterior-posterior-lateral 
radiographs as described by Baumgartner et 
al. [5]  The radiological bone healing period and 
mobilization period of the patients were also 
evaluated in respect of complications, revision 
and mortality.

For pain evaluation, a Visual Analogue Scale 
(VAS) was used. Functional assessment was 
made using the clinically modified Harris Hip 
Scale (HHS) and Jergesen Functional Scale 
(JFS). 

Statistical analyses of categorical data 
were made using the Chi-Square test and 
Fisher’s Exact Test, and for measured values, 
the Kruskal Wallis test and the Mann Whitney 
U-test.  When the Kruskal Wallis test result 
was significant, multiple comparison tests were 
applied to determine which groups were different 
from each other. Categorical data were stated 
as frequency and percentage, data acquired via 
measurements as median (min.-max.) values. 

Results

When the patients were evaluated in terms 
of age distribution, the patients operated on 
with PFNA were in a more advanced age group 
than the DHS group (p=0.003) (Table 1).  The 
average age was 66.2±17.3 years in the DHS 
group and 77.2±12.8 years in the PFNA group. 
The fracture was the result of low-energy trauma 
in 62 patients and of high-energy trauma in 13 
patients. Multiple fractures were determined in 
six (8%) patients, isolated fractures in 69 (92%), 
pathological fractures in two (2.7%) and chronic 
diseases in 62 (82.7%) patients. 
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Mortality during the follow-up period was 
observed in 11 of 30 patients (36.7%) treated 
with DHS and in 14 of 45 patients (31.1%) 
treated with PFNA. A statistically significant 
effect on mortality was determined of advanced 
age and postoperative follow-up in intensive 
care unit (p=0.001, p=0.019, respectively).   

Reasons for mortality during the postoperative 
hospitalization period or after discharge were 
determined as pulmonary thromboembolism 
in 12 patients, heart failure in eight patients, 
chronic diseases in two, gastrointestinal system 
bleeding due to cirrhosis in one, gastric bleeding 
in one and malignancy in one patient.    

The time to mortality of patients was grouped 
as during the first 12 months postoperatively 
and after 12 months. Of the 22 patients who 
died in the first 12 months, 14 were treated with 
PFNA and eight with DHS. The three patients 
who died after the first 12 months were treated 
with DHS. 

Classification of the patients with 
intertrochanteric femoral fractures was made 
according to AO-ASIF classification. Fracture 
distribution of the 30 DHS patients were 12 (40%) 
AO Ttype A1, 13 (43.3%) AO Ttype A2, and 5 
(16.7%) AO Ttype A3. Fracture distribution of 

the 45 PFNA patients were 8 (17.7%) AO Ttype 
A1, 35 (77.7%) AO Ttype A2, and 2 (4.4%) AO 
Ttype.

Of the 30 patients treated with DHS, reduction 
degree was evaluated as good in 23 (77%) 
and unacceptable in seven patients (23%).  Of 
the 45 patients treated with PFNA, reduction 
degree was evaluated as good in 28 (62.2%) 
and unacceptable in 17 (37.8%). No statistically 
significant difference was determined between 
the two groups in terms of reduction degree. 
On anterior-posterior and lateral radiographs 
of the hip taken during postoperative or 
control examinations, the implant position was 
evaluated as acceptable or unacceptable. In the 
30 DHS patients, implant position was evaluated 
as acceptable in 21 (70%) and unacceptable 
in 9 (30%). In the 45 PFNA patients, implant 
position was evaluated as good in 40 (88.9%) 
and unacceptable in five patients (11.1%). The 
difference between the groups was statistically 
significant (p=0.004). 

The median tip-apex distance was 28 
mm (10-54 mm) in patients treated with DHS 
and 17.4 mm (3-48 mm) in the PFNA group. 
No statistically significant difference was 
determined between the two groups (p<0. 001). 

Table 1. Descriptive information of the pathology

Variables DHS (n=30 ) PFNA (n=45 )
n % n % p

Trauma
     High Energy
     Low Energy

8
22

26.7
73.3

5
40

11.1
88.9 0.077

Fracture
     Multiple
     Isolated
    Pathological

4
26
0

13.3
86.7

0

3
42
2

6.7
93.3
4.4 0.357

Chronic Diseases
    Present 
     N/A

24
6

80
20

38
7

84.4
15.6

AO Classification
     A1
     A2
     A3

12
13
5

40
43.3
16.7

8
35
2

17.7
77.7
4.4

Full Mobilization 
Duration (Months)

3-9 5.0±3.35 2-8 3.9±2.18 0.166

Hospitalization (days) 5-58 15.30±12.2 4-23 8.93±4.47 0.005
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Revision surgery was applied to two of the 
30 patients (6.7%) treated with DHS and two 
of the 45 patients (4.5%) treated with PFNA.  
No statistically significant difference was 
determined between the two groups. 

The total average hospitalization period was 
15.3 (5-58) days for patients treated with DHS 
and 8.9 (4-23) days for the patients treated 
with PFNA.  The hospitalization period of PFNA 
patients was statistically significantly shorter 
than that of the DHS group (p=0.005).

Postoperative complications were observed 
in two (6.7%) patients treated with DHS; in one 
patient, non-union was revised with PFNA and 
in one, a periprosthetic fracture observed on 
postoperative day 20 was revised with a long 
DHS plate. Postoperative complications were 
observed in two (4.5%) patients treated with 

PFNA; both patients had periprosthetic fracture 
during follow-up and were revised with PFNA 
Long. No statistically significant differences 
were determined between the groups in terms 
of postoperative complications.  

The results of the Harris Hip Score, Jergesen 
Functional Score and VAS scores were very 
approximate to each other-with no statistically 
significant differences, although the Harris Hip 
Scores and Jergesen Functional Scores of the 
PFNA patients were seen to be better. Functional 
status and pain scores are presented in Table 2. 

The costs of the 75 patients who underwent 
surgery for an intertrochanteric femoral fracture 
are shown in Table 3. Although the average 
implant cost of the PFNA patients were 63.6% 
more than the average implant cost of DHS 
patients, the revision and treatment costs of 

Table 2. Comparison of functional status and pain scores of the patients

Variables DHS (n=30 ) PFNA (n=45 ) p
Min-Max x̄±Ss Min-Max x̄±Ss

HHS 30-96 60.25±30.66 20-100 66.20±25.95 0.950

JFS 0-84 35.50±38.37 0-100 52.27±33.35 0.670

VAS
    Activity
     Resting

0-7
0-5

3.00±2.94
1.50±2.38

0-7
0-5

2.72±2.19
2.08±1.90

0.973
0.555

Table 3. Costs related to the implants 

Implant cost Treatment cost Total cost
PFNA 3830 TL 2594 TL 6424 TL

DHS 2340 TL 3834 TL 6174 TL

DHS patients were 47.8% more than those of 
the PFNA patients, which resulted in a total cost 
difference of 4%. 

Discussion

Intertrochanteric hip fractures generally 
occur as a result of low-energy trauma in 
females aged>60 years [6-8].  The population 
aged over 65 years old was 323 million in 1990, 
and it is estimated that this will reach up to 1,5 
billion by 2050. With extrapolation of this same 
ratio, it can be estimated that the 1.5 million 
hip fracture incidence will rise to 6.3 million [9]. 
The expected cost of hip fracture treatments 
in the USA, in 2040, is estimated to be 240 

billion dollars and this leads to the necessity 
of developing cheaper implant materials and 
products [1].

Many implant models have been developed 
for the surgical treatment of intertrochanteric 
fractures. Although dynamic hip screws have 
maintained priority for stable hip fractures, there 
is controversy concerning the implants to be 
used on unstable fractures [8, 10]. Previous 
studies have shown that PFNA is a good choice 
for both stable and unstable fractures and PFNA 
is a simple operation with fewer postoperative 
complications and full postoperative mobilization 
of patients [11-13]. Meredy et al. [14] stated that 
the usage of PFNA is important especially on 
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unstable fractures and for osteoporotic patients, 
and the results are good.  

Different outcomes are encountered in 
literature when the cut-out ratio and the difference 
in the tip-apex distance are considered [15, 
16]. No cut-out was encountered in any of the 
current study patients, and the tip-apex distance 
was observed to be much shorter in the PFNA 
group than in the DHS group. 

In a large patient series study by Radcliff 
et al, 1013 proximal femur nails and 1013 
DHS were compared and no difference was 
determined in mortality rates between the two 
groups. [17], In the current study, no statistically 
significant difference was observed in terms of 
mortality between the DHS and PFNA groups.

The most important advantage of 
intramedullary nailing versus plating is early 
mobilization and rehabilitation. Mansukhani SA 
et al. [18], compared DHS and PFN in respect of 
functional status and no significant differences 
were determined at the end of the 12 months 
follow-up. In the current study, the two groups 
were evaluated according to the Harris Hip 
Score and the Jergesen Functional Score and 
no significant differences were observed. 

Peri-implant femoral fracture is another 
complication encountered in intertrochanteric 
femur fracture treatment. Müller et al. [19] 
examined peri-implant femoral fractures in 705 
cases of proximal femoral nail and 597 cases 
of dynamic hip screw and reported that the risk 
was more than three times higher with the use 
of PFN compared to DHS. In the current study, 
periprosthetic femur fracture was observed in 2 
patients in the PFN group and in 1 patient in the 
DHS group. However, the patient series was not 
large enough to make any statistical evaluation 
in this respect.

Differences in mortality rates of PFN and 
DHS have been reported in literature. Guerra 
MT et al. [20] observed a higher mortality rate 
in the DHS group and Kumar R et al. [21] 
found similar mortality rates in their prospective 
study. In the current study the mortality rate in 
the PFN group was higher, but not statistically 
significant. This could be attributed to the factor 
of older average in the PFN group compared to 
the DHS group.

In a study by Jonnes C et al. [22] the average 
hospital stay was 12.4 days in the DHS group 
and 7.8 days in the PFN group (p=0.001). In the 
current study the duration of hospitalization of the 
patients treated with PFNA compared to patients 
treated with DHS was statistically significantly 
shorter (p=0.005). That may have been related 
to early mobilization and rehabilitation of the 
PFN group patients who required less intensive 
care and nursing services.

It’s widely known that DHS is an older implant 
with lower application costs compared to PFNA. 
When a cost analysis was conducted in this study, 
it was observed that the difference between 
the hospital invoice costs of DHS patients and 
PFNA were close to each other. The reasons for 
the small difference between the costs were the 
shorter postoperative duration of hospitalisation, 
fewer hematological and biochemical tests at 
postoperative follow-up examinations, reduced 
treatment need in postoperative intensive care 
unit, and lower medical treatment costs. When 
both groups were compared in terms of non-
union, revision surgery, complications and 
mortality, no statistically significant differences 
were observed. 

When DHS is compared with PFNA in terms 
of functional results there is no significant 
difference. The costs of DHS were slightly lower 
and the complication, revision surgery and 
mortality rates of the two groups were identical. 
Therefore, DHS is still a preferable surgical 
method of treatment for intertrochanteric femur 
fractures.  

Disclosure of interest: The authors declare 
that they have no competing interest.

References
1. Cummings SR, Rubin SM, Black D. The future of 

hip fractures in United States: Numbers, costs and 
potential effects of postmenopausal estrogen. Clin 
Orthop Relat Res 1990;252:163-166.

2. Koval JK, Sala DA, Kummer FJ, Zuckerman JD. 
Postoperative weight-bearing after a fracture of the 
femoral neck or an intertrochanteric fracture. J Bone 
Joint Surg Am 1998;80:352-356.

3. Jonnes C, Sm S, Najimudeen S. Type II 
intertrochanteric fractures: proximal femoral nailing 
(PFN) versus dynamic hip screw (DHS). Arch Bone Jt 
Surg 2016;4:23-28.



Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):287-292 Başkan ve  ark.

292

4. Parker MJ. Cutting-out of the dynamic hip screw related 
to its position. J Bone Joint Surg Br 1992;74:625.

5. Baumgaertner MR, Curtin SL, Lindskog DM, Keggi JM. 
The value of the tip-apex distance in predicting failure 
of fixation of peritrochanteric fractures of the hip. J 
Bone Joint Surg Am 1995;77:1058-1064.

6. DeLee JC. Fractures and dislocations of the hip. 
Rockwood’s and Green’s fractures in adults. 3rd. 
J.B.Lippincott Company: Phil 1996:1481-1555.

7. Lorich DG, Geller DS, Nielson JH. Osteoporotic 
pertrochanteric hip fractures management and current 
controversies. Instr Course Lect 2004;53:441-54.

8. Browner DB, Jupiter JB, Levine AM, Trafton PG. 
Skeletal trauma. V:2, WB Saunders Company 
1996:1833-1926.

9. Cooper C, Campion G, Melton LJ. Hip fractures in 
the elderly: a world-wide projection. Osteoporosis Int 
1992;2:285-289.

10. Davidson TI, Bodey WN. Factors influencing survival 
following fractures of the upper end of the femur. Injury 
1986;17:12-14. 

11. Kristek D, Lovric I, Kristek J. Biljan M, Kristek G, Sakić 
K. The proximal femoral nail antirotation (PFNA) in the 
treatment of proximal femoral fractures. Coll Antropol 
2010;34:937-940.

12. Gadegone WM, Salphale YS. Short proximal femoral 
nail fixation for trochanteric fractures. J Orthop Surg 
2010;18:39-44.

13. Xu YZ, Geng DC. Mao HQ, Zhu XS, Yang HL. A 
Comparison of the proximal femoral nail antirotation 
device and dynamic hip screw in the treatment of 
unstable pertrochanteric fracture.  J Int Med Res 
2010;38:1266-1275.

14. Mereddy P, Kamath S, Ramakrishnan M. Malik H, 
Donnachie N. The AO/ASIF proximal femoral nail 
antirotation (PFNA): a new design for the treatment 
of unstable proximal femoral fractures. Injury 
2009;40:428-432.

15. Stem R, Lübbeke A, Suva D, Miozzari H, Hoffmeyer 
P. Prospective randomized study comparing screw 
versus helical blade in the treatment of low-energy 
trochanteric fractures. Int Orthop 2011;35:1855-1861. 

16. Bruijn K.D, Hartog D, Tuinebreijer W, Roukema 
G.  Reliability of predictors for screw cutout in 
intertrochanteric hip fractures. J Bone Joint Surg Am 
2012;94:1266-1272. 

17. Radcliff T.A, Regan E, Ripley D.C.C, Hutt E. Increased 
use of intramedullary nails for intertrochanteric 
proximal femoral fractures in veterans affairs hospitals: 
a comparative effectiveness study. J Bone Joint Surg 
Am 2012;94:833-840.

18. Mansukhani SA, Tuteja SV, Kasodekar VB, Mukhi 
SR. A comparative study of the dynamic hip screw, 
the cemented bipolar hemiarthroplasty and the 
proximal femoral nail for the treatment of unstable 
intertrochanteric fractures. J Clin Diagn Res. 
2017;11:14-19.

19. Müller F, Galler M, Zellner M, Bäuml C, Marzouk A, 
Füchtmeier B. Peri-implant femoral fractures: the risk 
is more than three times higher within PFN compared 
with DHS. Injury. 2016;47:2189-2194.

20. Guerra MT, Pasqualin S, Souza MP, Lenz R. Functional 
recovery of elderly patients with surgically-treated 
intertrochanteric fractures: preliminary results of a 
randomised trial comparing the dynamic hip screw and 
proximal femoral nail techniques. Injury. 2014;45:26-
31. 

21. Kumar R, Singh RN, Singh BN. Comparative 
prospective study of proximal femoral nail and dynamic 
hip screw in treatment of intertrochanteric fracture 
femur. J Clin Orthop Trauma. 2012;3:28-36.

22. Jonnes C, Sm S, Najimudeen S. Type II 
Intertrochanteric Fractures: Proximal femoral nailing 
(PFN) versus dynamic hip screw (DHS). Arch Bone Jt 
Surg. 2016;4:23-28.

Funding: The authors received no financial support for the 
research and/or authorship of this article.



293

Endoskopi eğitiminin hastalardaki kaygı düzeyine etkisi

Effect of anxiety level of education in patients of endoscopy

Özlem Ceyhan, Pinar Tekinsoy Kartin, Sultan Taşci

Özlem Ceyhan,  Dr.Öğr.Üyesi, Erciyes Üniversitesi, Sağlik Bilimleri Fakültesi, KAYSERİ, e-posta:ozlemceyhan06@gmail.com (orcid.org/0000-0002-
1869-8713)  (Sorumlu yazar)
Pinar Tekinsoy Kartin, Dr.Öğr.Üyesi, Erciyes Üniversitesi, Sağlik Bilimleri Fakültesi, KAYSERİ, e-posta:ptekinsoy@erciyes.edu.tr (orcid.org/0000-
0002-9977-158X)
Sultan Taşci, Prof.Dr., Erciyes Üniversitesi, Sağlik Bilimleri Fakültesi, KAYSERİ, sultant@erciyes.edu.tr (orcid.org/0000-0002-8039-1966)

Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

doi:10.31362/patd.451686

Araştırma Makalesi

Özet
Amaç: Bu çalişmada üst endoskopi uygulanacak bireylere verilen eğitimin bireylerin kaygi düzeyine etkisini 
belirlemek amaçlanmiştir.
Gereç ve Yöntem: Araştirma bir üniversite hastanesinin endoskopi ünitesinde ilk kez üst endoskopik işlem 
uygulanacak, 40’i çalişma, 40’i kontrol, 80 birey üzerinde yürütülmüştür.
Bulgular: Araştirma kapsamina alinan bireylerin yaş ortalamasi 43.5±11.7 olup, %60.0’i kadin, % 45.0’i ilköğretim 
mezunu, %56.3’ü daha önce hastanede yatmiş, %43.8’i cerrahi işlem geçirmiş vakalardi. İşlem öncesi eğitim 
verilen gruptaki bireylerin işlem sonrasinda durumluk kaygilarinin işlem öncesine göre anlamli olarak azaldiği 
saptanmiştir(p<0.001). Eğitim verilmeyen gruptaki bireylerde ise durumluk kaygi puani işlem sonrasinda işlem 
öncesine göre azaldiği, fakat bu azalmanin anlamlilik gösterecek düzeyde olmadiği belirlenmiştir (p>0.05).
Sonuç:Çalişmada hastalara işlem öncesi verilen eğitimin durumluk kaygiyi azaltmada etkili olduğu saptanmiştir.

Anahtar sözcükler: Endoskopi, eğitim, kaygi

Ceyhan Ö, Tekinsoy-Kartin P, Taşci S. Endoskopi eğitiminin hastalardaki kaygi düzeyine etkisi. Pam Tıp Derg 
2018;11(3);293-300.

Abstract
Purpose: In this study, it was aimed to determine the effect of education given to the individuals who would be 
given upper endoscopy on the level of anxiety of the individuals.
Materials and methods: The study was conducted on an endoscopy unit of a university hospital for the first 
time to perform upper endoscopic procedure, 40 studies, 40 controls, 80 individuals.
Results:  The average age of the subjects included in the study was 43.5 ± 11.7, 60.0% were female, 45.0% were 
primary school graduates, 56.3% were previously hospitalized and 43.8% had undergone surgical procedures. 
It was found that the state anxiety of the individuals in the pre-treatment group decreased significantly after 
the procedure (p <0.001). In the uneducated group, the state anxiety score decreased after the procedure 
compared to the pre-treatment, but it was determined that this decrease was not significant enough (p> 0.05).
Conclusion: It was determined that pre-treatment training in the study was effective in decreasing the state 
anxiety.

Key words: Endoscopy, education, anxiety
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Giriş

İçi boş organlarin ya da kanal şeklindeki 
yapilarin içlerinin özel aletler yardimiyla 
incelenmesine endoskopi adi verilir. Günümüzde 
en sik uygulanan endoskopik prosedürlerden 
birisi üst Gastro İntestinal Sistem (GİS) 
endoskopisidir. Üst GİS endoskopisi ile 
özefagus, mide ve duodenum incelenir ve bu 
alanlara yönelik gereken diagnostik ve terapötik 
işlemler yapilabilir [1, 2].

Gelişen teknoloji ile birlikte tani ve tedavide 
önemi giderek artan endoskopi işleminde 
komplikasyon görülme yüzdesi de oldukça 
düşüktür. Bu gelişmeler sayesinde, günümüzde 
gastroenteroloji kliniklerine başvuran 
hastalara tanisal ya da tedaviye yönelik olarak 
giderek artan sayida endoskopik girişimler 
uygulanmaktadir [3-7]. 

Endoskopi, hastaya yönelik girişimsel bir 
işlem olduğu için, işlem sirasinda öğürme, 
bulanti hissi, karinda şişkinlik ve ağri seklinde 
şikayetler olabilmektedir [8-9].  Bunun için 
endoskopi uygulanacak hastalarin işlem öncesi 
endoskopiye hazirlanmasi önemlidir. Bunda 
amaç hasta ve endoskopi ekibi için güvenli, 
rahat, efektif bir işlem gerçekleştirmektir [10]. 

Endoskopi yapilma endikasyonu saptanan 
hastalarda endoskopi planlanirken öncelikle 
öykü ve fizik muayenesi ile iyi bir şekilde gözden 
geçirilmelidir. Öyküde işlem performansini 
etkileyebilecek daha önce geçirilen 
gastrointestinal cerrahi varliği, ilaç alerjisi 
varliği, kardiyak ve solunumsal yakinmalarin 
olup olmadiği, koagülasyon bozukluğu varliği, 
antikoagülan veya antitrombosit tedavi alip 
almadiklari özellikle sorgulanmalidir [1, 8]. 

İşlem öncesinde hastalara endoskopi ve 
riskleri hakkinda bilgi verilmeli, sözlü ve yazili 
olarak bilgilendirilmiş rizalari alinmalidir [11]. 
Endoskopik işlemler hakkinda yeterli bilgi 
verilmemesi kişide anksiyete, korku, endişe gibi 
durumlar oluşturmakta ve hastanin uyumunu 
güçleştirmekte, toleransini azaltmaktadir. Bu 
durum hasta ile endoskopi ekibi arasindaki 
iletişimi zedelemekte, işlemin konforunu 
azaltmakta ve ekibin rahat çalişmasini 
engellemektedir. İşleme bağli oluşabilecek 
anksiyete, ağri ve korkular uygun bir yaklaşim, 
yeterli bilgilendirme, uygun bir ortam ve işlem 
öncesi uygulanacak sakinleştirici ilaçlarla 
giderilebilmektedir [8, 12]. 

Bu çalişma ile endoskopi yapilacak 
kişilerin işlem hakkinda planli olarak 
bilgilendirilmeleri sonucu kaygi düzeylerindeki 
değişiklikler saptanarak, elde edilen sonuçlar 
ile hasta eğitiminin önemine dikkat çekmek 
amaçlanmaktadir.

Gereç ve Yöntem

Araştirma bir üniversite hastanesinin 
Endoskopi Ünitesi’nde yapilmiştir. Çalişmaya 
İlk kez üst endoskopik işlem uygulanacak, 40’i 
çalişma, 40’i kontrol, 80 birey alinmiştir. Her iki 
grupta cinsiyet, yaş ve eğitim durumu özellikleri 
benzer tutulmuştur. Çalişmada bireylerin 
sosyo-demografik özelliklerini ve önceden 
bilgi alma durumlarini belirleyen 21 sorudan 
oluşan anket formu ve durumluk (işleme ilişkin)-
sürekli kaygi düzeylerini ölçen Spielberg ve 
arkadaşlari tarafindan geliştirilen, Türkiye’deki 
geçerlilik ve güvenilirliği Le Compte ve Öner 
tarafindan yapilan Durumluk-Sürekli Kaygi 
Envanteri (DSKE) kullanilmiştir [13]. DSKE her 
biri 20 madde içeren iki ölçekten oluşmaktadir. 
Durumluk Kaygi Ölçeği, bireyin belirli bir anda 
ve belirli koşullarda kendini nasil hissettiğini 
belirler ve her madde için “hiç”, “biraz”, “çok” ve 
“tamamiyla” şiklarindan biri işaretlenir. Sürekli 
Kaygi Ölçeği ise; bireyin içinde bulunduğu 
durum ve koşullardan bağimsiz olarak genellikle 
kendini nasil hissettiğini belirler ve her madde 
için “hemen hiçbir zaman”, “bazen”, “çoğu 
zaman” ve “hemen her zaman” şiklarindan 
birinin işaretlenmesi istenir. Ölçeklerde 
doğrudan ve tersine çevrilmiş sorular yer 
almaktadir. Durumluk Kaygi Ölçeğinde 10 tane, 
Sürekli Kaygi Ölçeğinde 7 tane tersine çevrilmiş 
soru bulunmaktadir. İki ölçekten de alinan 
puanlar 20-80 arasinda değişmektedir. Puanin 
artmasi kayginin arttiğini gösterir ve 60 puan 
üzeri patolojik kaygiyi ifade etmektedir. 

Çalişma grubundaki bireylere işlemden 
önce ünitede çalişan hemşireler tarafindan 
işlemi açiklayici yazili eğitim materyali ile bire 
bir eğitim verilmiştir. İşlemden önce ve sonra 
DSKE bireylere birebir hemşireler tarafindan 
uygulanmiştir. Kontrol grubuna ise eğitim 
verilmeden işlem öncesi ve sonrasi DSKE ile 
kaygi düzeyleri değerlendirilmiştir.

Elde edilen veriler SPSS 22.0 paket programi 
yardimiyla değerlendirilmiş, istatistiksel 
değerlendirmede bağimsiz iki örnek t testi, 
bağimli iki örnek t testi ve tek yönlü varyans 



295

Endoskopi eğitiminin kaygı düzeyine etkisi

analizi uygulanmiştir. Fark çikan gruplarda çoklu 
karşilaştirmalar Tukey ve Holm Sidak testleri ile 
yapilmiştir. Değerlendirmelerde p<0.05 düzeyi 
anlamli olarak alinmiştir.

Çalişma 2008’de Helsinki bildirgesinin 
ilkelerine (World Medical Associations 
Declaration of Helsinki. 2008) uygun olarak 
yürütülmüştür. Çalişmanin yapilabilmesi için 
akademik kurul izni, kurum izni ve katilimcilarda 
yazili sözlü onam formu alinmiştir.

Bulgular

Araştirma kapsamina alinan bireylerin, 
yaş gruplari, öğretim durumu, çalişma ve 
gelir durumuna göre dağiliminda, arastirma 
kapsamina alinan 80 bireyin yaş ortalamasi 
43.51±11.69 ‘dur. Bireylerin %60.0’i kadin, 
%42.5’i 40-49 yaş grubunda, %45.0’i ilköğretim 

mezunu, %88.8’i evli , %53.8’i çalişan, %57.5’i 
yeşil kartli ve %83.8‘i orta gelir düzeyindedir 
(Tablo 1). 

Araştirma kapsamina alinan bireylerin, 
hastalik ve bilgi durumlarina bakildiğinda, 
deney grubundaki bireylerin %42.5’inin 
Gastrit, kontrol grubundakilerin ise %40.0’inin 
Peptik Ösefajit ön tanisi ile başvurduklari 
ve deney grubundaki bireylerin %47.5’inin, 
kontrol grubundakilerin %65.0’inin daha önce 
hastane deneyimi yaşadiklari saptanmiştir. 
Ayrica deney ve kontrol grubundaki bireylerin 
yaklaşik yarisinin daha önce girişimsel işlem 
deneyimleri olduğu bulunmuştur. Çalişmada 
deney grubundaki bireylerin %35.0’inin, kontrol 
gurubundakilerin ise %37.5’inin daha önce 
işleme ilişkin bilgi aldiklari, her ki grupta da bilgi 
alan kişilerin çoğunluğunun bilgiyi doktorlardan 
aldiklari tespit edilmiştir  (Tablo 2).

Tablo 1. Bireylerin tanimlayici özellikleri

ÖZELLİKLER Sayı %

Cinsiyet
Kadin 48 60

Erkek 32 40

Yaş Grupları
20-29 8 10.0

30-39  10 12.5

40-49 34 42.5

50 + 28 35.0

Eğitim Durumu
Okuma yazma bilmiyor 10 12.5

İlköğretim 36 45.0

Lise ve üzeri 34 42.5

Medeni durumu
Bekar 9 11.3

Evli 71 88.7

Çalişma Durumu
Çalişan 43 53.8

Çalişmayan 37 46.2

Sosyal Güvence Durumu
Emekli Sandiği 6 7.5

SSK-Bağ-kur 28 35.0

Yeşil Kart 46 57.5

Gelir Durumu
İyi 13 16.3

Orta 67 83.7
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Tablo 2. Deney ve kontrol grubundaki bireylerin hastalik ve bilgi durumlari 

Hastalıkla ilgili özellikler
Gruplar

Deney Kontrol
Sayı % Sayı %

Ön tani

Gastrit
Mide Ağrisi
Peptik Ösefajit
Diğer

17
10
10
3

42.5
25.0
25.0
7.5

4
7
16
13

10.0
17.5
40.0
32.5

Daha önce hastaneye yatma durumu
Yatan
Yatmayan

19
21

47.5
52.5

26
14

65.0
35.0

Daha önce girişimsel işlem geçirme 
durumu

Olan
Olmayan

16
24

40.0
60.0

19
21

47.5
52.5

Daha önce  bilgi alma durumu
Alan
Almayan

14
26

35.0
65.0

15
25

37.5
62.5

Bilgi aldiği kişi

Doktor
Hemşire
Arkadaş-komşu

n:14 n:15

10
-
4

71.5
-

28.5

8
4
3

53.3
26.7
20.0

Araştirma kapsamina alinan deney ve 
kontrol grubundaki bireylerin durumluluk kaygi 
düzeylerinde, deney grubundaki bireylerin 
işlem öncesi durumluluk kaygilarinin eğitimle 
birlikte işlem sonrasinda ileri derecede anlamli 
olarak azaldiği saptanmiştir (p<0.01). Eğitim 
verilmeyen kontrol grubundaki bireylerin ise 
işlem sonrasinda durumluk kaygilari işlem 
öncesi ile minimal düzeyde azalma göstermiştir 
(p>0.05). Deney ve kontrol grubundaki 
bireylerin sürekli kaygi düzeylerinde, deney 
grubunun işlem sonrasi sürekli kaygilari işlem 
öncesine göre azalmiş, kontrol grubunda ise 
işlem sonrasinda işlem öncesine göre minimal 
düzeyde azalma gözlenmiştir. İşlem öncesi 
ve sonrasi sürekli kaygi puan ortalamalari 
arasindaki bu farklilik istatistiksel açidan anlamli 
değildir (p>0.05) (Tablo 3).

Araştirma kapsamina alinan deney ve 
kontrol grubundaki bireylerin, cinsiyetlerine göre 
işlem öncesi ve sonrasi durumluk-sürekli kaygi 
puan ortalamalarina bakildiğinda; erkeklerin 
kaygi puanlarinin kadinlara göre daha düşük 
olduğu saptanmiştir. Deney grubunda işlem 

sonrasi durumluk-sürekli kaygi puanlari her 
iki cinsiyette de azalirken, kontrol grubundaki 
erkeklerde işlem sonrasinda durumluk kaygi,  
kadinlarda ise sürekli kaygi puani artmiştir 
(p>0.05). Araştirma kapsamindaki deney ve 
kontrol gruplarinda işlem öncesi ve sonrasi 
durumluk ve sürekli kaygilarina yaş gruplarina 
göre bakildiğinda, her iki grupta da 20-29 
yaş grubundaki bireylerin kaygilari diğer yaş 
gruplarina göre yüksek bulunmuştur (p>0.05). 

Deney ve kontrol grubundaki bireylerin 
eğitim durumuna göre işlem öncesi ve sonrasi 
durumluk-sürekli kaygi puanlarina bakildiğinda, 
durumluk kaygilarinin tüm gruplarda işlem 
sonrasinda azalma gösterdiği saptanmiştir 
(p>0.05). Sürekli kaygida ise hem çalişma 
hem de kontrol grubundaki bireylerin işlem 
sonrasinda kaygilari azalirken, deney 
grubundaki bu azalmanin lise ve üzeri eğitime 
sahip olan gruptan kaynaklandiği saptanmiştir 
(p<0.05). Sadece kontrol grubundaki okuma 
yazma bilmeyen bireylerin işlem sonrasinda 
sürekli kaygilari artmiştir (Tablo 4).
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Tablo 3. Deney ve kontrol grubundaki bireylerin işlem öncesi ve sonrasi durumluk/Süreklilik kaygi 
puan ortalamalari

Gruplar n

Durumluk Kaygı

p
İşlem Öncesi         

 (C ±SD)
İşlem Sonrasi        

(C ±SD)
Deney

40 51.67 ± 7.64 45.25 ± 6.53 0.00

Kontrol 40 47.75 ± 10.85 47.25 ± 7.13 >0.05

                      Sürekli Kaygı

Deney 40 49.20 ± 6.02 47.85 ± 6.16 >0.05

Kontrol
40

46.65 ± 7.45                 46.30 ± 7.79 >0.05

Eğitim Durumu n

Sürekli  Kaygı
Deney Grubu Kontrol Grubu

İşlem Öncesi
 (C ±SD)

İşlem Sonrasi
 (C ±SD)

İşlem Öncesi  
(C ±SD)

İşlem Sonrasi 
(C ±SD)

Okuma yazma 
bilmiyor

5
52.00 ± 3.53 49.60 ± 5.31 48.60 ± 6.54 50.40 ± 4.66

İlköğretim 18 51.61 ± 5.44 50.77 ± 5.96 47.61 ± 6.23 46.27 ± 6.82

Lise ve üzeri 17 45.82 ± 5.72 44.23 ± 4.82 45.05 ± 8.85 45.01 ± 9.30

            p <0.01 <0.05 >0.05 >0.05

Tablo 4. Deney ve kontrol grubundaki bireylerin eğitim durumlarina göre sürekli kaygi puan 
ortalamalari

Araştirma kapsamina alinan deney 
grubundaki bireylerin işlem için başvuru ön 
tanilarinda mide ağrisi ile gelenlerin durumluk 
kaygisi diğer taniya sahip gruplara göre yüksek 
bulunurken, kontrol grubundaki bireylerde 
gastrit tanisi alanlarin sürekli kaygilari daha 
yüksek bulunmuştur (p>0.05). Deney ve kontrol 
grubundaki bireylerin daha önce işleme yönelik 
bilgi alma durumlarina göre kaygi düzeylerine 
bakildiğinda, her iki grupta da durumluk-sürekli 
kaygi işlem sonrasinda azalma gösterirken, 
aralarindaki fark anlamlilik göstermemiştir 
(p>0,05). Deney grubunda bilgi alan bireylerin 
işlem öncesi durumluk kaygilari daha yüksek 
düzeyde bulunmuştur.

Tartışma

Anksiyete, hastalik ya da hastanede bulunma 
durumunda ortaya çikan korku ve endişe 
durumudur. Tani aşamasinda yapilan testler de 
hastalar için anksiyete(kaygi) kaynaklarindan 

biridir. Endoskopik inceleme yapilacak 
hastalarin da işlemle ilgili gereksinimlerinin 
karşilanmamasi nedeniyle, yoğun anksiyete 
ve korku yaşadiklari bilinmektedir [14]. Hasta 
bilgilendirme, hastanin anksiyete ve stresini 
azaltmada en önemli ve etkili uygulamadir. 
Yapilan çalişmalar tani işlemleri öncesinde hasta 
bilgilendirmenin girişime bağli oluşan anksiyete 
düzeyini düşürdüğünü göstermektedir. Bu 
nedenle çalişmamizda, üst gastrointestinal 
endoskopi işleminde bilgilendirmenin hastalarin 
anksiyete düzeyine etkisi incelenmiştir. 

Endoskopi tani amaciyla yaygin olarak 
kullanilan anksiyeteyi artiran bir işlemdir ve 
Jones ve arkadaşlarinin [15] yaptiği çalişmada 
endoskopi işlemi öncesi anksiyete düzeyinin 
anlamli olarak arttiği bulunmuştur. Durumluk 
kaygi puani o anki işlem ya da duruma ilişkin 
kaygiyi göstermektedir. Araştirmada eğitim 
verilen deney grubundaki bireylerin işlem 
sonrasinda anlamli derecede durumluk 
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kaygilarinda azalma gözlemlenirken (p<0.05), 
eğitim verilmeyen kontrol grubundaki bireylerde 
işlem sonrasindaki kaygilari işlem öncesi ile 
benzer düzeyde görülmektedir (p>0.05) (Tablo 
3). Bu farkin deney grubuna işlem öncesi verilen 
eğitimden kaynaklandiği, bu da verilen eğitimin 
hastalarin kaygilarini azaltmada etkili olduğunu 
bize göstermektedir. Pornthawee ve Nuthapong 
[16], Ratanalert ve arkadaşlarinin [17] yaptiği 
çalişmalarda da bulgularimizla benzer şekilde 
işlem öncesi verilen hasta eğitiminin bireylerin 
durumluk kaygisini azaltmada etkili olduğu 
görülmüştür. Endoskopi dişinda farkli tani 
işlemlerinde de hastalarin farkli nedenlerle kaygi 
yaşadiği ve eğitimle birlikte bu kaygilarinda 
azalma olduğu saptanmiştir. Ekiz ve Göz’ün 
[18] koroner anjiografi uygulanacak hastalari 
bilgilendirmenin kaygi düzeyine etkisini 
belirlemek için yaptiği çalişmada, bilgilendirilen 
gruptaki hastalarin kontrol grubundaki hastalara 
göre kaygi puan ortalamasinin anlamli olarak 
daha düşük olduğu belirlenmiştir. Yine Tel 
ve arkadaşlarinin [19] manyetik rezonans 
görüntüleme uygulanacak hastalara yapilan 
sözlü bilgilendirmenin kaygi düzeyine 
etkisini belirlemek için yaptiklari çalişmada 
da, bilgilendirilen gruptaki hastalarin kaygi 
düzeyinin kontrol grubundaki hastalara göre 
anlamli olarak daha düşük olduğu belirlenmiştir. 

Sürekli kaygi düzeyi bireyin sadece mevcut 
durumundan değil, yaşam şekli, kişilik özelliği 
gibi koşullardan da etkilenir. Araştirmada 
sürekli kaygi düzeyleri incelendiğinde, deney 
grubundakilerin işlem sonrasi sürekli kaygi 
puanlari, işlem öncesine göre azalmiştir. Kontrol 
grubunda ise, işlem sonrasinda işlem öncesine 
göre minimal düzeyde azalma gözlenmiştir 
(p>0.05) (Tablo 3). Deney grubunda verilen 
eğitimin o anki işleme yönelik olmasi nedeniyle 
bireyin sürekli kaygi düzeyinde belirgin değişiklik 
oluşturmamasi beklenen bir sonuçtur [20]. 
Hem deney hem kontrol grubundaki minimal 
azalmanin işlemin bitiminden kaynaklanan 
rahatlamaya bağli olabileceği düşünülmektedir. 
Ertem ve ark.'nin [21] ile Ceyhan ve ark.'nin [22] 
yaptiği çalişmalarda da işlem öncesi verilen 
eğitimin durumluk kaygi düzeylerini azalttiği, 
sürekli kaygi düzeylerinde önemli değişiklik 
oluşturmadiği belirlenmiştir (p>0.05). 

Araştirma kapsamindaki deney ve kontrol 
grubunun cinsiyete göre işlem öncesi ve sonrasi 
durumluk-sürekli kaygi puanlari incelendiğinde; 

işlem öncesi ve sonrasi durumluk-sürekli 
kaygi düzeyinde anlamli bir fark bulunmazken 
(p>0,05), her iki grupta da erkeklerin kaygi 
düzeyi daha düşük bulunmuştur. Bu bulgular 
kadinlarin bağimsizliklarini kaybetme 
duygulari, hastaliklariyla ilgili olumsuz 
düşünceleri, ailesine bakma sorumluluklari 
göz önüne alindiğinda erkeklerden daha 
fazla kaygi yaşamalarina neden olduğunu 
düşündürmektedir. Bulgularimizla benzer 
şekilde Trevisani ve ark.’nin [23], Bal’in [24], 
Marakoğlu ve ark.’nin [25] ve Karabulut ve 
ark.’nin [26] yaptiği çalişmalarda da, endoskopi 
işlemi öncesi kadinlarin anksiyete puan 
ortalamalarinin erkeklere göre daha yüksek 
olduğu bulunmuştur. Çalişmamiz literatürle 
benzerlik göstermektedir.

Anksiyete her yaşta görülebildiği gibi, 
her yaş grubunda da farkli nedenlerle, farkli 
düzeylerde görülen bir durumdur. Araştirma 
kapsamina alinan bireylerin yaş gruplari ile 
işlem öncesi ve sonrasi durumluk-sürekli kaygi 
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli 
bir fark bulunmamiştir (p>0,05). Ancak 20-29 
yaş grubundaki bireylerin kaygilarinin diğer 
yaş gruplarindan daha yüksek düzeyde olduğu 
tespit edilmiştir. Ölüm korkusu, endoskopi 
işleminin sonucunun ne çikacaği endişesi, 
hayatta kaybedecek çok şeyinin olduğunun 
düşünüldüğü bu yaşlarda anksiyetesinin yüksek 
olmasi beklenilen bir sonuçtur. Bu sonuçlar, 
Chuah ve ark.’nin [27] “Gastroskopi, kolonoskopi 
ve ERCP uygulanan hastalarin genel anksiyete 
düzeyleri” adli çalişmasinda anksiyetesi yüksek 
olan grubun yaş ortalamasinin düşük olduğu 
verisiyle benzerlik göstermektedir.

Bireyin eğitim durumu ne olursa olsun, 
yaşamini tehdit eden herhangi bir durum 
karşisinda kaygi yaşayabilmektedir. Çalişmada 
deney ve kontrol grubundaki bireylerin 
eğitim durumlariyla işlem öncesi ve sonrasi 
durumluk kaygi düzeylerine bakildiğinda 
durumluk kaygilarinda anlamli bir fark 
bulunmazken, deney grubundaki bireylerin 
sürekli kaygilarinda işlem sonrasinda anlamli 
bir düşüş görülmüştür(p<0,05). Bu anlamliliği 
diğer eğitim seviyelerine göre işlem öncesi ve 
sonrasi en düşük kaygi seviyesine sahip olan 
lise ve üzeri eğitim seviyesindeki kişilerden 
kaynaklandiği saptanmiştir. Benzer şekilde 
Bal’in çalişmasinda da [24], bireylerin işlem 
öncesi anksiyete puanlarina bakildiğinda, 
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yüksekokul ve üniversite mezunlarinin en 
düşük anksiyeteye sahip olduklari görülmüştür. 
Bal, eğitim düzeyi ve anksiyetenin ters orantili 
oluşunu; yüksek eğitimli hastalarin anksiyete 
ve başetme mekanizmalarini kullanmada daha 
ilgili, yeni bilgilere daha açik ve uyumlu olmalari 
şeklinde açiklamiştir.

Deney grubundaki bireylerin mide ağrisi ön 
tanisiyla gelenlerin durumluk kaygilari, kontrol 
grubundaki bireylerde ise gastrit tanisi alanlarin 
sürekli kaygilari daha yüksek gözlenmiştir. 
Ancak ön tanilariyla kaygi düzeyleri arasinda 
anlamli farklilik gözlenmemiştir (p>0.05). 
Mide ağrisi şikâyeti henüz kesinleşmemiş bir 
ön tani olduğu için birçok hastaliğin belirtisi 
olabileceğinden durumluk kaygiyi artirdiği 
düşünülebilir. Gastrit tanisi bireyin uzun süreli 
onunla yaşamasini gerektiren bir durum olduğu 
ve gastrite stresli yaşam–kişilik özelliğinin etki 
ettiği düşünülürse sürekli kaygilarinin yüksek 
olmasi beklendik bir sonuçtur.

Bireylerin daha önceden işlem hakkinda 
bilgi almalari, kimi zaman var olan durumla 
karşilaştiklarinda etkin olarak baş edebilmelerini 
sağlayabildiği gibi, önceki bilgileri nedeniyle 
korku ve kaygi yaşamalarina da neden olabilir. 
Çalişmada deney ve kontrol grubunda işlem 
hakkinda bilgi alan bireylerin durumluk kaygi 
düzeyleri işlem öncesinde bilgi almayanlara 
göre daha yüksek bulunurken, her iki grupta 
da işlem sonrasinda durumluk-sürekli kaygi 
azalma göstermiştir (p>0.05). Bireylerin 
işlem hakkinda bilgilerinin olmasi kendi 
yaşantilarinda oluşturabilecekleri değişiklikleri 
ve hastaliğin ciddiyetini kavrayarak işlem 
öncesi kaygi düzeylerinin artmasina neden 
olabilir. Sidar ve ark.’nin [28] yaptiği çalişmada 
ise, hastaliklari hakkinda bilgi alan bireylerin 
kaygi puan ortalamalarinin daha düşük olduğu, 
fakat aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli 
olmadiği görülmüştür.

Sonuç olarak, çalişmada hastalara işlem 
öncesi verilen eğitimin durumluk kaygiyi 
azaltmada etkili olduğu saptanmiştir. Bu da 
bize eğitimin kaygi düzeyi üzerine olumlu etki 
yaptiğini göstermektedir. Bunun için hastalarin 
kaygilarini azaltmak, bireye yapilacak her 
işleme uyumunu artirmak ve oluşabilecek 
komplikasyonlari önlemek için işlem öncesi 
hastalara eğitimlerin verilmesi, mümkünse 
görsel materyallerle eğitimlerin desteklenmesi 
önerilebilir.

Çıkar İlişkisi: Çalişmada yazarlar ile iliği 
her hangi bir çikar ilişkisi ve çatişmasi 
bulunmamaktadir.
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Çalişmanin yapilmasi için verilerin toplanmasinda ve 
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ve hemşirelerine teşekkür ederiz
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Abstract
Purpose: To develop a rat model of preeclampsia by administering bevacizumab, an angiogenesis inhibitor.
Materials and methods: Sixteen pregnant rats were randomly allocated to intraperitoneal injection of 10 mg/kg 
bevacizumab or 0.1 cc intraperitoneal serum physiologic on the 4th and 8th days of gestation. Blood pressure, 
body weight, and proteinuria were measured on both day 0 (D0) and day 20 (D20). Blood samples were collected 
on D20 for analysis, including for determining vascular endothelial growth factor (VEGF) and soluble Fms-like 
tyrosine kinase 1 (sFlt-1) levels. On the same day, the mice were euthanized, the placentas and pups were 
weighted, and the angiogenesis markers and microvessel density were evaluated using immunohistochemical 
methods.
Results:  Lower serum VEGF (p=0.038) and higher SFlt-1 (p=0.015) levels were observed in bevacizumab-
treated pregnant rats. Bevacizumab-treated pregnant rats had significantly higher systolic (p=0.050) and 
diastolic (p = 0.046) blood pressures compared to the controls. Additionally, the bevacizumab group showed a 
significant increase in proteinuria on D20 compared to that on D0 (p=0.026). Although higher serum AST, ALT, 
BUN, and creatinine levels and renal glomerular endotheliosis scores as well as lower placental VEGF and 
microvessel density were noted in bevacizumab-treated rats, these differences were not statistically significant 
(p > 0.05 for each).
Conclusion: The promising results of this trial show that bevacizumab treatment in pregnant rats might provide 
a model to study human preeclampsia.

Key words: Bevacizumab, preeclampsia, rat model

Boztosun A, Olgan Ş, Ozer H, Atilgan R, Pala S. Bevacizumab-treated pregnant rats may constitute an 
experimental model for studying preeclampsia. Pam Med J 2018;11(3):301-308.

Özet
Amaç: Bir anjiogenez inhibitörü olan bevacizumab uygulayarak siçanlarda preeklampsi modeli oluşturmak.
Gereç ve Yöntem: Toplam 16 gebe siçana intraperitoneal 10 mg/kg bevacizumab ya da 0.1 cc serum fizyolojik 
4 ve 8. günlerde uygulandi. Siçanlarin kan basinçlari, ağirliklari ve proteinüri miktarlari 0 ve 20. günlerde 
değerlendirildi. 20. günde siçanlardan kan örnekleri alinarak vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve çözülebilir Fms benzeri protein kinaz (SFlt-1) seviyeleri ölçüldü. Ayni gün ötenazi uygulanilarak plasenta 
ve yavrularin ağirliklari değerlendirildi. Immünohistokimyasal olarak anjiogenez belirteçleri ve mikro damar 
yoğunluğu incelendi. 
Bulgular: Bevacizumab uygulanan grupta daha düşük VEGF (p=0.038) ve daha yüksek SFlt-1 (p=0.015) 
seviyeleri saptandi. Benzer şekilde bevacizumab uygulanan siçanlarin sistolik (p=0.050) ve diastolik (p=0.046) 
kan basinçlari daha yüksek bulundu. Bevacizumab uygulanan siçanlarda 20. günde proteinüri miktarlari 0. 
güne göre belirgin olarak daha yüksekti (p=0.026). Her ne kadar daha yüksek AST, ALT, BUN, kreatinin, böbrek 
glomerüler endotelyosis skorlari ile daha düşük plasental VEGF ve mikro damar yoğunluğu gözlenmiş olsa da, 
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Sonuç:Çalişmamizda gebe siçanlara bevacizumab uygulayarak preeklampsi modeli oluşturulabileceğine dair 
olumlu sonuçlar elde edilmiştir. 

Anahtar sözcükler:Bevacizumab, preeklampsi, siçan modeli
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Introduction

Preeclampsia complicates 3%–-5% of 
pregnancies and remains one of the major 
causes of maternal and neonatal morbidities 
[1]. The precise pathophysiologic mechanisms 
of preeclampsia remain unknown; therefore, 
effective preventive strategies remain elusive, 
and delivery remains the main approach for 
preventing maternal morbidity and mortality 
[2-5]. A disruption in the balance between 
angiogenic factors such as vascular endothelial 
growth factor (VEGF) or placental growth factor 
(PlGF) and antiangiogenic factors such as 
soluble Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) and 
soluble endoglin (sEng) is believed to precede 
preeclampsia [6, 7].

It is known that VEGF plays a major role in 
angiogenesis [8, 9]. VEGF-A, the major type 
of VEGF, is known to potentiate the vascular 
permeability and induce vasodilatation [10]. 
Additionally, it regulates the vascular tonus; 
suppresses endothelial apoptosis; and inhibits 
vascular adhesion, platelet aggregation, 
and thrombosis [11]. Several studies have 
evaluated the effect of anti-VEGF treatment 
in nonpregnant rats. It was observed that 
anti-VEGF treatment in adult animals causes 
proteinuria with glomerular endothelial damage 
[12]. Moreover, studies of anti-VEGF treatment 
in the context of antiangiogenic cancer 
treatment established proteinuria, hypertension, 
and loss of glomerular endothelial pores [12, 
13]. Impaired placental vasculogenesis and 
early embryo mortality might also occur owing 
to the absence of the VEGF gene that plays 
the key role in angiogenesis [14]. Additionally, 
it was hypothesized that the inhibition of 
angiogenesis during early placentation would 
create hypertension concomitant with placental 
and fetal dysfunction. Suramin, a potent VEGF 
inhibitor, was studied to mimic preeclampsia in 
early gestational weeks in pregnant rats [15, 16]. 
These studies have shown that the inhibition of 
uterine angiogenesis with suramin increases 
maternal blood pressure and compromises 
the development of the fetus and placenta. 
Similarly, Ahmed [17] proposed that sFlt-1, an 
alternative mRNA splice variant of the sFlt-1 
gene, might be a key factor responsible for the 
clinical manifestation of preeclampsia because 
of the loss of circulating free VEGF.

The development of an animal model that 
replicates this complex pregnancy-related 
disorder may help to expand our understanding 
and may hold great potential for the design 
and implementation of an effective treatment. 
Although bevacizumab is the first antiangiogenic 
agent that has been used systemically, its effects 
on pregnant rats have not yet been studied. 
Therefore, in this study, we aimed to investigate 
the effect of bevacizumab on pregnant rats 
and to generate a maternal and fetal condition 
resembling human preeclampsia with the goal 
of developing a useful animal model of this 
disorder.

Materials and Methods

Obtaining Pregnant Rats

Sixteen Wistar albino rats weighing 200-250 
g (12-16 weeks old) were obtained from the 
Animal Laboratory of Cumhuriyet University, 
Sivas, Turkey. Consent for using and studying 
the animals was obtained from the Institutional 
Test Animal Ethic Committee. Care was taken 
to select animals of similar age and weight. 
The animals were maintained with 8-mm 
standard rat pellets in special cages under 
standard conditions (12-h light-dark cycle, air 
conditioned, stable temperature). Each female 
rat was mated with male rats between 5:00 PM 
and 9:00 AM at 22°C. The next day, vaginal 
smear tests were performed to seek sperm. 
Day 0 (D0) of gestation was defined as the day 
when spermatozoa were found in the vaginal 
smear. Then, the rats were randomized into two 
groups (control and bevacizumab groups), with 
an equal number of rats in each group.

Study Groups

(1) Control group: Eight pregnant rats 
received intraperitoneal 0.1 cc serum physiologic 
on the 4th and 8th days.

(2) Bevacizumab group: Eight pregnant 
rats received intraperitoneal 10 mg/kg (0.1 cc) 
bevacizumab on the 4th and 8th days.

 Experimental Procedure

The rats were killed using 40 mg/kg 
intraperitoneal ketamine HCl and 1 mg/kg 
xylazine hydrochloride on day 20 (D20) of 
gestation after performing a cesarean section 
under combined general anesthesia (ketamine 
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HCl 75 mg/kg and xylazine hydrochloride 1 mg/
kg). The placentas and pups were removed 
by Cesarean section. The number and weight 
of the pups and placentas were recorded, 
and the placentas were placed in formalin for 
histopathologic examination after being washed 
with saline.

Measurement of Weight and Blood Pressure 
and Collection of Urine Sample

The weight and blood pressure of the rats 
were measured and urine samples were 
collected on D0 and D20 of gestation. Blood 
pressure was measured by using the tail-cuff 
blood pressure monitoring system (BPHR 9610 
Blood Pressure System; Commat, Ankara, 
Turkey) [18]. The tails of anaesthetized rats 
were heated to dilate the tail vessels in a closed 
environment with a constant temperature of 39-
40°C.

Protein Measurement in Urine Samples of Rats

The protein quantity in the urine samples 
obtained on D0 and D20 of gestation was 
measured by the dipstick method (006T250; Ulti 
Med Products GmbH, Ahrensburg, Germany). 
Proteinuria was identified by dropping the urine 
samples onto colorimetric strips. Proteinuria 
was graded as “j,” “1+,” “2+,” “3+,” or “4+” by 
comparing the color reaction to the color scale: 
“j” to “2+” indicates mild proteinuria (30–100 mg/
dL) and “3+” and “4+” indicate severe proteinuria 
(300-2000 mg/dL)

Measurement of VEGF, sFlt-1, and Other 
Biochemical Markers

On D20, intracardiac blood samples were 
taken and all rats were sacrificed. The serum 
in the rat blood samples was separated and 
stored at -80°C until it was studied. According 
to the manufacturer’s advice (Ray Biotech, Inc., 
Norcross GA, USA, and Cusabio Biotech Co., 
Ltd., Hubei, PRC), VEGF and sFlt-1 serum 
concentrations were determined two times with 
Elisa kept on serum. Moreover, ALT, AST, BUN, 
and creatinine levels in the serum samples were 
measured using an otoanalyser (Advia 1800 
Autoanalyser; Bayer Diagnostic, Leverkusen, 
Germany).

Light Microscopy and Immunohistochemical 
Evaluation

The placental sections were paraffinized in 
xylene and dehydrated by migration through 

80°, 90°, 96° +ethanol. Then, the endogen 
peroxidase activity was blocked by incubation in 
hydrogen peroxide for 15 min, and the sections 
were heated in ethylenediaminetetraacetic 
acid (EDTA) solution of pH 8.1 in a microwave 
pressure cooker for 20 min. Next, the slides 
were left in the same solutions for 20 min at 
room temperature, following which they were 
incubated by UV blockage for 20 min. The 
sections were incubated for another 2 h with 
CD31 antibodies (rabbit polyclonal, Cat. #RB-
10333-R7, Thermo Scientific, USA), CD105 
antibodies (mouse monoclonal clone HZ52, 
Neomarkers, USA), VEGF (mouse monoclonal 
clone 2D2, Neomarkers, USA), and sFlt-1 
(mouse monoclonal clone 8C8, Neomarkers, 
USA) at room temperature under damp 
conditions. Then, the sections were incubated 
in order for 20 min using a binding solution 
(link), for 20 min in streptavidin peroxidase, and 
for 20 min in AEC chromogen. Finally, Mayer 
hematoxylin was used for counterstaining for 
1 min. All sections were rinsed with phosphate 
buffered saline (PBS) solution after each step.

The microvessel density was determined 
by counting the number of microvessels 
stained with CD31 and CD105 (Figure 1) in 
an entire 1-mm core. In addition to capillaries 
and venules stained with CD31 and CD105+, 
accumulated endothelial cells without lumen 
and individually spreading endothelial cells 
were also counted. VEGF (Figure 2) and sFlt-1 
(Figure 3) expressions were semiquantitatively 
evaluated by measuring the histological score 
(H score) according to the method described by 
Donnez et al. [19]. The histological scores were 
calculated using the intensity and percentage 
of staining. The intensity of staining was scored 
from 0 (-) to 3 (intensely stained cells). The 
percentage of staining was scored as 1 (<15%), 
2 (15%–50%), 3 (50%–85%), 4 (>85%), and 5 
(100%). The H score is obtained as the product 
of these two scores.

All sections were examined by the same 
pathologist (HO), and the pathologist was not 
aware of what group the sections belonged 
to. Renal sections were stained with H&E 
and PAS, and glomerular endotheliosis was 
semiquantitatively analyzed under a microscope. 
For this evaluation, 100 randomly chosen 
glomerules were used, and histopathological 
changes such as endothelial swelling (ES), 
capillary loop occlusion (CO), and protein 



Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):301-308 Boztosun ve ark.

304

droplets (PD) were graded, as shown in Figure 
4 [20]. The following grading was used: grade 
0=normal; grade 1=mild CO, no PD; grade 
2=mild CO, <25% PD; grade 3=severe CO, 
<50% PD; and grade 4=tremendous CO, >50% 
PD.

Figure 1. CD105 immunostaining, 400 x 
magnification

Figure 2. VEGF immunostaining, 100 x 
magnification

Figure 3. sFlt-1 immunostaining, 40 x 
magnification

Figure 4. Protein droplets, image of renal 
glomerular endotheliosis. H&E staining, 400 X

The data were analyzed using Microsoft 
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
for Windows version 22.0. The Mann–Whitney 
U test was conducted to analyze continuous and 
discrete ordinal variables. A Wilcoxon signed 
rank test was used to compare continuous 
variables measured on two different occasions. 
p<0.05 was considered statistically significant.

Ethics Committee Approval: Ethics committee 
approval was received for this study from the 
ethics committee of Cumhuriyet University, 
Sivas, Turkey

Informed Consent: N/A.

Results

VEGF was significantly lower in 
bevacizumab-treated pregnant rats than in the 
controls (p = 0.038) (Table 1). By contrast, the 
sFlt-1 concentration was found to be significantly 
higher in bevacizumab- treated pregnant rats 
than in the controls (p=0.015). With regard to 
the biochemical parameters, there were no 
differences in AST, ALT, BUN, creatinine, and 
proteinuria levels between the two groups (p ˃ 
0.05). Although the blood pressures on D0 were 
similar between the bevacizumab- treated and 
control groups (p˃0.05), both systolic (p=0.050) 
and diastolic (p=0.046) blood pressures were 
found to be significantly higher in bevacizumab-
treated pregnant rats than in the controls. 
With regard to the systolic and diastolic blood 
pressures and the proteinuria levels measured 
on D0 and D20, the Wilcoxon signed rank 
test did not reveal a statistically significant 
difference on two occasions in the control group. 
Similarly, the maternal blood pressures of the 
bevacizumab-treated pregnant rats on D0 and 
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D20 were found to be comparable. However, 
bevacizumab-treated pregnant rats showed a 
statistically significant increase in proteinuria on 
D20 compared to that on D0 (p=0.026)  (Table 
1).

The maternal weight and weight gain on 
D0 and D20 were comparable between the 
bevacizumab-treated pregnant rats and the 
controls (p˃0.05) (Table 2). Similarly, there were 
no significant differences in the number of pups 
per litter and the mean fetal weight between the 
two groups (p˃0.05). The immunohistochemical 
evaluation of the placental sections revealed 
that the microvessel density was comparable 
between the bevacizumab-treated pregnant 
rats and the controls (p˃0.05). Moreover, the 
glomerular endotheliosis scores obtained from 
the histopathological evaluation were found to 
be similar between the two groups (p>0.05). 
Although there was no significant difference 
in placental VEGF (p ˃ 0.05), placental sFlt-
1 expression was significantly higher in the 
bevacizumab-treated pregnant rats than in the 
controls (p=0.050) (Table 2).

Discussion

Because preeclampsia occurs only 
in humans and primates, no appropriate 
rodent model is available for this disease. 

Therefore, understanding the pathogenesis of 
preeclampsia remains challenging [21]. The 
imbalance of angiogenesis (elevated sFlt-1 and 
decreased PIGF and VEGF) owing to genetic, 
immunologic, and undefined factors might 
cause placental hypoxia, thereby starting a 
vicious cycle that results in preeclampsia [22]. 
The spontaneous or induced therapeutic effects 
of VEGF on hypertension and renal dysfunction 
have been reported previously [20, 23]. Thus, 
VEGF, which plays a crucial role in angiogenesis, 
might be the main pathophysiologic mechanism 
for this disease. It is known that invasive 
cytotrophoblasts secrete VEGF, PlGF, and 
sFlt-1. Zhou et al. found that the excretion of 
these proteins is impaired in preeclampsia [24]. 
Insufficient invasion of cytotrophoblasts might 
disrupt this pathway in the early gestational 
weeks of preeclamptic women [25]. Suramin, 
an angiogenesis inhibitor, has been used to 
realize a preeclampsia model for 10 years [15, 
16, 26]. In this model, endothelial dysfunction, 
the major factor in the physiopathology of 
preeclampsia, was demonstrated [27]. Although 
bevacizumab is the first antiangiogenic agent 
that has been used systemically, its effects on 
pregnant rats have not yet been studied. This 
model might be advantageous in that there was 
no direct intervention to VEGF receptors. When 
compared with the model in which the sFlt-

Table 1. Comparison of blood pressures, proteinuria and biochemical parameters between 
bevacizumab-treated pregnant rats and the control group

Control Group 
(n=8)

Bevacizumab Group 
(n=8)

p value

Blood VEGF (pg/ml) 28.84±13.83 15.31±17,62 0.038

Blood Sflt-1 (pg/ml) 108.11±26.50 168.47±59,87 0.015

AST (U/L) 146.87±29,31 162.25±22.48 0.382

ALT (U/L) 76.75±22.46 83.87±10.92 0.328

BUN (mg/dl) 18.75±4.92 21.00±3,77 0.382

Creatinine (mg/dl) 0.31±0.04 0.36±0.06 0.105

Systolic blood pressure (mm Hg) D0
120.87±6.89a 126.25±6.94a 0.130

D20
120.62±11.09 132.37±14.16 0.050

Diastolic blood pressure (mm Hg) D0
78.62±5.04a 83.37±6.69a 0.195

D20
78.00±3.81 84.75±7.62 0.046

Proteinuria D0
0.13±0.23a 0.13±0.23b 1.000

D20
0.50±0.46 0.88±0.64 0.084

VEGF, vascular endothelial growth factor; Sflt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1, AST, aspartate aminotransferase, ALT, alanine transaminase, 
BUN, blood urea nitrogen. Mann-Whitney U test and Wilcoxon Signed Rank Tests were used for analysis. Data are presented as mean ± SD. 
Boldface data indicates statistical significance (p<0.05).  

a p ˃0.05, D0 vs. D20,  
b p =0.026, D0 vs. D20 
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Table 2. Comparison of fetal-maternal weight, histopathology and immunohistochemical results 
between bevacizumab-treated pregnant rats and the control group.  

Control Group
(n=8)

Bevacizumab Group
(n=8)

p value

Maternal weight (gr) D0             
213.38±6.93a 213.50±5.71a 0.959

D20
242.50±7.65 240.25±10.36 0.878

Maternal weight gain (gr) (D20-D0) 29.13±4.73 26.75±7.30 0.505

Number of pups per litter 7.5±0.92 7.37±0.74 0.878

Mean fetal weight (gr) 2.19±0.19 2.00±0.17 0.274

Placental VEGF 6.31±4.54 5.55±3.64 0.328

Placental Sflt-1 5.62±4.14 8.12±4.82 0.050

Placental CD31 85.31±5.96 81.93±4.55 0.328

Placental CD105 83.81±6.48 80.56±5.80 0.234

Glomerular endotheliosis 1.75±0.71 1.88±0.84 0.798

VEGF, vascular endothelial growth factor; Sflt-1, soluble fms-like tyrosine kinase 1. Mann-Whitney U test and Wilcoxon Signed Rank Tests were 
used for analysis. Data are presented as mean ± SD. 
Boldface data indicates statistical significance (p<0.05).   
a p =0.012, D0 vs. D20

1 level is elevated by indirect VEGF inhibition 
owing to adenoviral transfer, it seems much 
easier and more specific.

In our study, lower serum VEGF as well 
as higher sFlt-1 levels were observed in 
bevacizumab-treated pregnant rats. We also 
found that bevacizumab-treated pregnant rats 
had significantly higher systolic and diastolic 
blood pressures compared to the controls. 
Additionally, the bevacizumab-treated group 
showed a significant increase in proteinuria on 
D20 compared to that on D0. Although higher 
serum AST, ALT, BUN, and creatinine levels 
and renal glomerular endotheliosis scores as 
well as lower placental VEGF and microvessel 
density were noted in bevacizumab-treated 
rats, these differences were not statistically 
significant in our study. Consequently, a post 
hoc, two-sided sample size calculation was 
performed. The results show that a sample 
size of 12-16 rats in each group is needed to 
realize a power of 80% with alpha error level 
of 5% for biochemical parameters, glomerular 
endotheliosis, and microvessel density. Thus, 
the present sample size might not be enough 
to demonstrate small differences in these 
variables. As the implantation of the hatched 
rat blastocyst was previously shown to occur 
on the 5th day of pregnancy [28], in our study, 

the initial bevacizumab dose was administered 
on the 4th day just before implantation. With 
regard to dose assignment, a few recent studies 
have investigated the intraperitoneal use of 
bevacizumab [29-32]. In a previous study, healthy 
rabbits underwent a standardized procedure 
of debulking surgery and were randomized to 
receive intraperitoneal bevacizumab (25 mg/kg) 
or placebo [30]. It was found that the plasma 
concentration of bevacizumab increased to a 
peak level at 24 h post-administration. However, 
interestingly, bevacizumab was not detected in 
the plasma of animals in which surgery was not 
performed. Pavlidis et al. evaluated the effect 
of intraperitoneal 5 mg/kg bevacizumab on an 
abdominal wound healing model in rats. They 
did not observe any significant effect when 
evaluating this low dosage [32]. In contrast, 
a much lower dose of bevacizumab (2.5mg/
kg) was demonstrated to be effective in cecal 
abrasion and uterine horn models for evaluating 
postoperative bands [29, 31]. Consequently, the 
results of previous studies on the effectiveness 
of intraperitoneal usage of bevacizumab 
are considered conflicting. Therefore, we 
considered previous studies’ outcomes and 
decided to use a higher dose than that used 
in the adhesion [29] and a lower dose than 
that used in debulking surgery models [30]. 
Furthermore, bevacizumab was administered 
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two times, as in previous adhesion models. 
Despite these measures, the bevacizumab 
(10 mg/kg) administered two times might still 
be insufficient to realize a complete model 
mimicking the maternal and fetal condition of 
preeclampsia. This might be because our rats 
had no peritoneal defects that prevented efficient 
absorption and adequate concentrations of 
the drug in rats’ serum. To solve this problem, 
higher doses (e.g., 25 mg/kg) or alternative drug 
administration routes could be used. Measuring 
the serum bevacizumab concentrations could 
justify the adequate dose as well.

This study demonstrates that bevacizumab 
treatment reduces the circulating levels of 
VEGF and increases those of sFlt-1. This is 
followed by proteinuria and hypertension, in turn 
resulting in a maternal condition in pregnant 
rats that resembles human preeclampsia. 
Dose response studies and the evaluation 
of alternative administration routes for 
bevacizumab are still required to clarify all the 
key features of the disorder.
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Özet
Amaç:Bu çalişma lomber diskopatisi olan, lomber spinal Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) uygulanan 
hastalarda görülen rastlantisal bulgularin prevalansini ve tipini araştirmaya yönelik yapilmiştir.
Gereç ve Yöntem: Lomber diskopatisi olduğu düşünülerek Lomber MRG yapilan 613 hasta değerlendirildi. 
Lomber MRG’ler kas iskelet sistemi radyologlari tarafindan raporlandi. Vertebral hemanjiyom, tarlov kisti, böbrek 
kisti, schmorl nodülü, karaciğer kisti çalişmaya dahil edildi. 
Bulgular: Toplam 613 hasta (erkek-kadin orani, 354: 259; yaş araliği, 16-79 yil) değerlendirildi. Hastalarin 
% 5.7’ sinde (n=35) vertebra hemanjiomu, % 3.5’inde (n=22) tarlov kisti, % 2.2’sinde (n=14) böbrek kisti, % 
1.4’ünde (n=9) schmorl nodülü, % 0.3’ünde (n=2) karaciğer kisti saptandi.
Sonuç:Tespit edilen bulgular, lomber diskopatili hastalarin MRG tetkiklerinde oldukça yaygin görülmektedir. 
Lomber omurganin MRG’ tespit edilen rastlantisal bulgularin çoğu benign bulgular olmasina rağmen, 
prevalansinin farkindaliği, semptomlarla ilgili olmayan lezyonlarin teşhisinde yardimci olur. 

Anahtar sözcükler:Lomber, MRI, diskopati, tarlov kisti

Eroğlu A, Yilmaz İ. Lomber diskopatili hastalarda lomber spinal Mr incelemede görülen rastlantisal lezyonlar. 
Pam Tıp Derg 2018;11(3);309-313.

Abstract
Purpose: This study was carried out to investigate the prevalence and type of randomized findings in patients 
who were treated with Lomber spinal Magnetic Resonance Imaging (MRI).
Materials and methods: We evaluated 613 patients who underwent Lomber MRI in consideration of Lumbar 
discopathy. Lumbar MRI were reported by musculoskeletal radiologists. Vertebral hemangiomas, tarlov cysts, 
kidney cysts, schmorl nodules, liver cysts were included in the study.
Results:  A total of 613 patients (male to female ratio, 354: 259; age range, 16-79 years). Vertebral hemangiomas 
were found in 5.7% (n = 35), tarlov cysts in 3.5% (n = 22), renal cyst in 2.2% (n = 14), schmorl nodule in 1.4% 
0.3 (n = 2) liver cysts were detected.
Conclusion: Incidental findings are very common in MRI examinations of patients with lomber discopathies. 
Although most of the incidental findings of the Lomber Spinal Cord MRI are benign findings, the awareness of 
prevalence helps to diagnose lesions not related to the symptoms.

Key words: Lomber, MRI, discopathy, tarlov cyst
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Giriş

Lomber diskopatiler, günümüzde toplumda 
görülen bel ağrisi ve maluliyetin sik karşilaşilan 
nedenlerinden birisi olup, yetişkinlerin yaklaşik 
yüzde 60 ila 80’i yaşamlari boyunca bel 
ağrisi ile karşilaşmaktadir [1, 2]. Lomber disk 
hernisi bel ağrisinin ana nedenleri arasinda 
üst siralarda yer almaktadir. Bu hastaliğa disk 
bileşenleri olan Nükleus Pulposus ve Anulus 
Fibrosus’un aşamali olarak dejenerasyonu 
zemin hazirlamaktadir. Zamanla yaş ve 
çevresel faktörlere bağli olarak dejenere olan 
disk, herniasyon eğilimi gösterir [2].

Lomber disk hernisi tanisi, radyolojik 
tetkiklerle desteklenen klinik semptomlar ve 
bulgular işiğinda konur [2]. MRG ile Lomber 
anatominin farkli boyutlarda görüntülenmesi, 
yumuşak dokunun yüksek çözünürlüklü 
görüntüsü ve farkli MRG sekanslarinin 
kullanilmasi ile lomber disk ve komşuluğundaki 
anatomik yapilar ayrintili bir şekilde 
görüntülenmektedir [3].

Bu çalişmada bel ağrisi nedeni ile lomber 
MRG’ si yapilan hastalarin görüntü alanina 
giren ana şikayetten bağimsiz lezyonlari ve bu 
lezyonlarin dağilimini araştirmayi amaçladik. 

Gereç ve Yöntem

Bu çalişmada lomber diskopati öntanisi ile 
Lomber MRG uygulanan 613 hastanin radyolojik 
incelemesi değerlendirildi. MRG tetkikleri, 
spinal lomber MRG alaninda yeterli tecrübeye 
sahip kas iskelet sistemi radyologlari tarafindan 
incelendi. Rastlantisal bulgu, ana şikayet ile 
ilişkili olmayan görüntüleme alanina giren 
herhangi bir anormal bulgu olarak tanimlandi. 

Vertebral hemanjiyom, tarlov kisti, böbrek kisti, 
schmorl nodülü, karaciğer kisti çalişmaya dahil 
edildi. Görüntü verileri ayni MR cihazi (Avanto 
1,5 Tesla, Siemens, Almanya) ile elde edildi.

Bulgular

354 (%57.7) hasta erkek, 259 (%42.3) 
hasta kadindi. 82 hastada rastlantisal bulgular 
saptadik Hastalarin %5.7’sinde (n=35) vertebra 
hemanjiomu, %3.5’inde (n=22) tarlov kisti, 
%2.2’sinde  (n=14) böbrek kisti, %1.4’ünde (n=9) 
schmorl nodülü, %0.3’ünde (n=2) karaciğer 
kisti saptandi. Ayni anda vertebral hemanjiom+ 
Tarlov kisti olan 4, vertebral hemanjiom+renal 
kisti olan 3 hasta vardi (Resim 1a,b). 531 
hastada rastlantisal lezyon yoktu (Tablo 1). 
Hastalar 16-79 yaş araliğindaydi ve ortalama 
yaş 47.6 idi.      

Resim 1a,b: (a) Lomber MRG (T2) ağirlikli 
aksiyal kesitte sağ renal kalikste kistik lezyon 
görülmekte (siyah ok), (b) Lomber MRG (T2) 
ağirlikli sagittal kesitte sakral bölgede araknoid 
kist (tarlov kisti) görülmekte (beyaz ok).

Tablo 1. Rastlantisal lezyonlarin dağilimi  

Vertebral hemanjiom 35

Tarlov kisti 22

Böbrek kisti 14

Schmourl nodülü 9

Karaciğer kisti 2

Vertebral hemanjiom+ tarlov kisti 4

Vertebral hemanjiom+ renal Kist 3

Lezyon  saptanmayan 531
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Lomber disk hernisi düşünülen hastalarin 
değerlendirilmesinde, Lomber MRG yaygin 
olarak kullanilan görüntüleme tetkikidir. Çoğu 
sağlik merkezinde görüntü değerlendirmesi 
yapilabilmesi için kurulan resim arşivleme 
ve iletişim sisteminin faaliyete geçmesinden 
sonra Lomber MRG’lerde artmiş sayida bulgu 
gözlemlenmiştir [1, 4]. Radyologlarin günlük 
pratiklerinde Lomber MRG tetkiklerinde 
rastlantisal saptanan lezyonlarin çok fazla 
olduğu bildirilmektedir [3, 5].

Rastlantisal bulgular; lomber diskopati 
öntanisi ile Lomber MRG yapilan hastalarda 
saptanan asemptomatik bulgular olarak 
değerlendirilir [1]. Bu rastlantisal bulgularin 
büyük bir kismi benigndir [1]. Benign olarak 
düşünülen lezyonlar üzerinde çoğu zaman 
durulmasada, insan sağliği üzerindeki etkileri 
net olarak belli değildir [4, 5]. Bu lezyonlarin bir 
kismi bazi hastaliklarin başlangiç aşamasindaki 
lezyonlari olabilmekte ve bu nedenle sistematik 
olarak değerlendirilmeleri gerekmektedir. 
Hemanjiom, tarlov kisti gibi bulgular sonraki 
dönemde asemptomatik olarak kalsada, renal 
ve karaciğer kistlerinin takip gerekebileceği, 
hatta önemli sağlik sorunlarina yol açabileceği 
bildirilmiştir [6, 7].

Lomber MRG tetkiklerinde saptanan 
rastlantisal bulgular ile ilgili literatürde yapilmiş 
çalişmalar bulunmaktadir. Wagner ve ark. 
[5] inceledikleri 2500 MRG raporunda 183 
hastada 202 rastlantisal bulguya rastladiklarini,  
Park ve ark. [1]  lomber disk hernisi olduğu 
düşünülen 1268 hastada 107 rastlantisal 
bulgu saptamişlardir. Green ve ark. ise 300 
MRG raporunu incelemişler ve 25 rastlantisal 
bulgu saptadiklarini bildirmişlerdir [8]. Bizim 
çalişmamizda 613 hastaya ait MRG tetkikinde 
82 (%13.3) rastlantisal bulgu mevcuttu. Diğer 
yapilan çalişmalar ile karşilaştirdiğimizda 
rastlansisal lezyon orani bir miktar yüksek 
olduğunu görmekte, bunuda hasta yaş 
ortalamamizin (ort. yaş; 47.6)  yüksek olmasina 
bağlamaktayiz.

Vertebra hemajiomlari iyi huylu olup tüm 
spinal tümörlerin %4 kadarini oluştururlar [9]. 
Vertebral hemanjiomlar vücudun benign vasküler 
tümörüdür ve radyolojik görüntülemelerde 
çok siklikla karşilaşilir [10]. Vertebralarda sik 
görülen lezyon olmasina rağmen %1’inden 

daha azi nörolojik bulgu verir  [11, 12]. Barzin 
ve Maleki tarafindan yapilan çalişmada otopsi 
raporlarinda vertebra hemanjiyomu sikliği %9.5 
olarak saptanmiştir [9]. Bizim çalişmamizda 
lomber MRG raporlarinda %5.7 oraninda 
saptadik.

Rastlantisal olarak saptadiğimiz diğer 
lezyonlardan schmorl nodülleri 1930 yilinda 
Chrisitian George Schmorl tarafindan 
tanimlanmiştir. Schmorl nodülleri, nükleus 
pulpozusun kartilaj plaklardaki çatlaklardan, 
vertebranin spongioz bölümüne doğru herniye 
olmasi ile gelişir. Etrafinda reaktif skleroz 
gelişerek görünür hale gelir. Doğumsal 
olabileceği gibi dejenerasyona bağli olarak 
disk basincinin kartilaj yapiyi geçerek vertebra 
korpusna doğru göç etmesi sonucunda da 
oluşabilir [13]. Schmorl nodüllerinin disk hacmini 
vertebra korpus yapisina doğru yaydiğindan, 
disk hernisi riskini azallttiği yönünde görüşler 
vardir [14].  

Çalişmamizda hemanjiomlardan sonra 2. 
siklikla saptadiğimiz sakral perinöral kistler 
olarakta adlandirilan tarlov kistleri, genellikle 
sakral bölge yerleşimlidirler, rastlantisal olarak 
görülürler. Tarlov kistleri dorsal kök gangliyonu 
ile sinir kökünün birleşme noktasindan 
kaynaklanmakta olup subaraknoid boşluğa 
bağli vertebranin dorsal tabanindaki kilifin 
meningeal dilatasyonudur [15]. Genellikle 
konjenital olduğu kabul edilir. Genellikle 
asemptomatiktirler ve herhangi bir nörolojik 
bulguya yol açmazlar [16]. Fakat literatürde 
bazi olgularda nadir olarak görülse de tarlov 
kisti köken aldiği sinir kökünü yada komşu 
sinir köklerine basi etkisi oluşturmasi sonucu 
radikülopati gibi klinik bulgulara neden olabilirler 
[16]. Nabors ve ark.i [17] sakral perinöral kist 
sikliğini %1 olarak saptamişlar. Paulsen ve 
ark.i [18] sakral perinöral kistlerin %1’inden 
azinin semptomatik olduğunu bildirmiştir. Tarlov 
kistlerinin çalişmamizda görülme orani %3.5 idi 
ve tamami asemptomatikti.

        Karaciğer kisti, genellikle tek olarak oluşan, 
basit kist olarak tanimlanan karaciğerdeki sivi 
içerikli iyi huylu tümörlerdir. Etyoloji net olarak 
ortaya konulmasada, çoğunluğunun doğuştan 
oluştuğu düşünülür [19]. Genellikle kontroller 
sirasinda ya da herhangi bir şekilde yapilan 
radyolojik tetkiklerde tespit edilirler. Basit 
kistler genellikle fazla belirti vermez. Fakat 
büyüme meyili olan kistler sağ üst kari ağrisi, 
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distansiyon, safra yollarinin tikanmasina bağli 
sarilik şikayetlerine sebep olabilirler [20]. 
Tuncel ve ark. bu kistlerin sikliğini %0.15 
olarak bildirmiştir [21]. Quattrocchi ve ark.'nin 
[6] yaptiği çalişmada karaciğer kistlerinin 
sikliği %0.2 bulunmuştur. Bizim çalişmamizda 
karaciğer kisti orani %0.3’tü ve her 2 olgu da 
asemptomatikti. 

Basit böbrek kistleri, böbrekte en sik görülen 
lezyonlardir. İleri yaşta sikliği artmakla birlikte 
genç grup popülasyonda daha az oranda 
görülmektedir [22]. Genellikle klinik bulgu 
vermeyen basit kistler, ultrasonografi, bilgisayarli 
tomografi ve MRG gibi radyolojik tetkikler 
sonucu rastlantisal olarak görülmektedir.   
Nadiren tedavi gerektirirler. Bazi hastalarda 
nadir de olsa ağri, hipertansiyon, hematüri, kist 
rüptürü gibi semptomlara neden olabilir [23]. 18 
yaş altinda görülme orani %0,10-0,45 arasinda 
olup yaş ilerledikçe bu oran %20’lere kadar 
artmaktadir [24, 25]. Ciezanowski ve ark.'nin 
[3] yaptiği çalişmada böbrek kist prevelansi 
%2.9 bulunmuş, Tuncel ve ark.'nin [21] yaptiği 
çalişmada *böbrek kist prevelansi %6.4 olarak 
saptamişlar. Bizim çalişmamizda ise bu oran 
%2.2 idi. Rastlantisal saptanan renal kistlerin 
bazilari böbrekte basi yapmasi ve hidronefroz 
gibi bulgulara neden olmasi nedeni ile önemli 
derecede klinik önem taşimaktadir ve böbrek 
hasarinin uzun vadeli riskini önlemek için 
kisa sürede tedavi gerektirmektedir [3, 22]. 
Konnak ve ark. [26] rastlantisal  *saptanan 
renal karsinomlu hastalarda, semptomlarla 
başvurarak tani konulan renal karsinomlu 
hastalara oranla sağkalim oranlarinin fazla 
olduğunu bildirmişlerdir. Bu da rastlantisal 
renal lezyonlarin belkide renal karsinom 
erken evre olabileceğini göstermekte ve erken 
konulan teşhis nedeni ile sağkalimin arttirdiğini 
düşündürmektedir.

Lomber MRG ‘de rastlantisal olarak saptanan 
lezyonlar her ne kadar ana şikayetten bağimsiz 
olsa da klinik açidan önem taşiyabilmektedir. Bu 
nedenle, Lomber MRG’de spinal ve non-spinal 
yapilarin sistematik olarak değerlendirilmesi 
günlük pratikte önemlidir. Rastlantisal lezyonlarin 
sikliği hakkinda bilgi edinmek, bunlari yönetmek 
ve hastalarin yaşamlari üzerindeki etkileri ve 
hastalarin bu konuda bilgilendirilmesinin gerekli 
olduğunu düşünmekteyiz.      

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Serebral palsili hastalarda suprakondiler femur ekstansiyon osteotomisi 
ve patellar tendon ilerletme sonuçları

Results of supracondylar femoral extension osteotomy and patellar tendon 
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Özet
Amaç:Diz fleksiyon kontraktürü ve patella alta serebral palsi (SP) hastalarinda yaygin görülen ve yürüme 
fonksiyonunu önemli ölçüde bozan patolojilerdir. Suprakondiler femur ekstansiyon osteotomisi (SFEO) ve 
patellar tendon ilerletme (PTİ) ameliyatlari SP kaynakli diz fleksiyon kontraktürünün ve patella altanin tedavisinde 
uygulanan yöntemler arasindadir. 
Bu çalişmanin amaci SP kaynakli diz fleksiyon kontraktürünün ve patella altanin tedavisinde uygulanan SFEO 
ve PTİ ameliyatlarinin etkinliğinin incelenmesidir.
Gereç ve yöntem: Bu retrospektif çalişmaya 2013 ve 2015 yillari arasinda SP tanisi olan ve diz fleksiyon 
kontraktürü için SFEO ve patella alta için PTİ ameliyati yapilan on bir hasta (22 diz) dâhil edildi. Ameliyat 
edildiklerinde hastalarin ortalama yaşi 13; ortalama takip süresi 31 aydi. Hastalar klinik olarak kaba motor 
fonksiyon siniflama sistemi (KMFSS) ve diz fleksiyon kontraktürünün nüksü ile radyografik olarak ameliyat 
öncesi, ameliyat sonrasi, takip anterior-posterior ve lateral diz grafileri ile değerlendirildi. Koshino-Sugimoto 
indeksi (KS), komplikasyonlar kaydedildi.
Bulgular: KMFSS değerleri yedi hastada yükselmiştir. Takipler sirasinda bir olguda diz fleksiyon deformitesinin 
nüksü saptandi ve SFEO ile tedavi edildi. Ameliyat öncesi KS indeksi ortalamasi 1.37 iken ameliyat sonrasinda 
1.07 ve son takipte 1.24 ölçüldü (p=0.004). İki olguda takiplerde serklaj teli iritasyonu saptandi ve ilave cerrahi 
ile teller çikarildi.
Sonuç:SP’ye bağli diz fleksiyon kontraktürünün ve patella altanin SFEO ve PTİ ile başarili radyolojik ve klinik 
sonuçlara ulaşilarak tedavi edildiği görülmüştür. 

Anahtar sözcükler:Serebral palsi, diz fleksiyon kontraktürü, patella alta, suprakondiler femur ekstansiyon 
osteotomisi, patellar ilerletme

Sarikaya İA, Oto M, Erdal OA, Şeker A, Görgün B, İnan M. Serebral palsili hastalarda suprakondiler femur 
ekstansiyon osteotomisi ve patellar tendon ilerletme sonuçlari. Pam Tıp Derg 2018;11(3);315-320.

Abstract
Purpose: Knee flexion contracture and patella alta are common problems in cerebral palsy (CP) patients 
and disrupts gait function significantly. Supracondylar femur extension osteotomy (SFEO) and patellar tendon 
advancement (PTA) are among the leading treatment methods. 
We reviewed the efficacy of SFEO and PTA in the treatment of knee flexion contracture and patella alta of CP 
patients.
Materials and methods: In this retrospective study 22 hips of 11 CP patients who were operated between 2013 
and 2015 were reviewed. The mean age was 13 years when the patients were operated and the mean follow-up 
period was 31 months. SFEO and PTA were peroformed in all cases. Patients were evaluated clinically with gross 
motor function classification system (GMFCS) and recurrence of knee flexion contracture and radiologically with 
knee radiograph. The Koshino-Sugimoto index (KS) was recorded.
Results:  GMFCS scores were improved in seven patients. Recurrence of knee flexion contracture was detected 
in one case who was treated with revision SFEO. The mean preoperatively KS was 1.37; postoperatively KS 
was 1.07 and follow-up 1.24 (p=0.004). Cerclage wire irritation was detected in two cases and extracted with 
additionally surgical procedures.
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Conclusion: Reconstruction of knee flexion contracture and patella alta in CP patients with SFEO and PTA 
provides successful clinical and radiological results.

Key words: Cerebral palsy, knee flexion contracture, patella alta, supracondylar femoral extension osteotomy, 
patellar advancement

Sarikaya İA, Oto M, Erdal OA, Şeker  A, Görgün B, İnan M. Results of supracondylar femoral extension 
osteotomy and patellar tendon advancement in patients with cerebral palsy. Pam Med J 2018;11(3):315-320. 

Giriş

Diz fleksiyon kontraktürü serebral palsi 
(SP) hastalarinda sikça görülen ve yürüme 
fonksiyonunda bozulmaya yol açan bir patolojidir 
[1-2]. Bu patolojinin temel komponentleri artmiş 
kalça ve ayak bileği fleksiyonu, azalmiş diz 
ekstansiyonu ve patella alta olarak siralanabilir 
[3-4]. Patella alta klinik olarak diz ağrisi, patella 
ya da tibial tüberkül kiriği ve sonuç olarak 
yürüme fonksiyonunda bozulma ile karşimiza 
çikar. Suprakondiler femur ekstansiyon 
osteotomisi (SFEO) ve patellar tendon ilerletme 
(PTİ) ameliyatlari SP kaynakli diz fleksiyon 
kontraktürünün ve patella altanin tedavisinde 
uygulanan yöntemler arasinda gelmekteyse de 
klinik etkinlikleri konusunda literatürde yeterli 
çalişma bulunmamaktadir [5-7].

Bu çalişmanin amaci SP kaynakli diz fleksiyon 
kontraktürünün ve patella altanin tedavisinde 
uygulanan SFEO ve PTİ ameliyatlarinin klinik 
ve radyolojik etkinliğinin incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem

Bu retrospektif çalişmaya, etik kurul onayi 
alinmasini takiben 2013 ve 2015 yillari arasinda 
SP tanisi olan ve 10° ve daha fazla diz fleksiyon 
kontraktürü için SFEO ve ameliyat esnasinda 
osteotomi sonrasinda gerçekleştirilen 
floroskopik görüntüleme neticesinde patella alta 
için PTİ ameliyati yapilan hastalar dâhil edildi. 
Diz bölgesinden daha önce osteotomi geçiren 
hastalar çalişma dişi birakildi.

11 hastanin 22 dizi opere edildi. Ameliyat 
edildiklerinde hastalarin ortalama yaşi 13±2,8 
(8-17), ortalama takip süresi 31±4.4 ay (25-40) 
olarak kaydedildi. 

Genel anestezi altinda distal femurda lateral 
insizyon ile cerrahiye başlandi. Fleksiyon 
kontraktürünü düzeltecek miktarda açikliği 
anteriora bakan üçgen şeklinde kemik parça 
femur distal metafizoepifizer bölgeden eksize 
edildi. Bu esnada femur posterior korteksi 

sağlam birakildi ve osteotomi hatti komprese 
edildi. Klinik olarak yeterli diz ekstansiyonunun 
sağlanmasini takiben bir adet pediatrik kondiler 
120° plak (TST, İstanbul, Türkiye) vasitasiyla 
tespit gerçekleştirildi.

PTİ diz önünde konumlanan longitudinal 
insizyon vasitasiyla gerçekleştirildi. Tespit 
için serklaj teli kullanildi. Tel tuberositas 
tibiadan geçirildikten sonra patella kenarina 
paralel şekilde proksimale ilerletildi ve patella 
üst kutbundan geçirildikten sonra diz tam 
ekstansiyonda iken patella alt kutbu femoro-
tibial eklem seviyesine gelene kadar aşaği 
ilerletildi ve serklaj teli Zuggurtung metodu ile 
tespit edildi. 

Ameliyat sonrasi diz 5° kadar fleksiyona 
izin verecek şekilde breys ile immobilizasyon 
sağlandi. Kalça eklemi siyatik sinirde gerilmeyi 
azaltmak amaciyla ekstansiyona alinarak 
pozisyonlandi. Ameliyat sonrasi birinci günde 
pasif diz ekstansiyon egzersizlerine başlanirken 
diz fleksiyonu üç hafta süre ile kisitlandi. Üçüncü 
hafta kontrolünde diz fleksiyon hareketi serbest 
birakildi ve yük verdirilmeye başlandi.

Hastalar klinik olarak ameliyat öncesinde ve 
ameliyat sonrasi takipte kaba motor fonksiyon 
siniflama sistemine (KMFSS) göre siniflandi ve 
diz fleksiyon kontraktürünün nüksü takip edildi. 
Ayrica hastalarin ameliyat öncesi ve ameliyat 
sonrasi takiplerdeki diz fleksiyon ve ekstansiyon 
dereceleri gonyometre yardimi ile ölçülerek 
kaydedildi. Radyografik incelemede ameliyat 
öncesi (Şekil 1), ameliyat sonrasi (Şekil 2) ve 
takip anterior-posterior ve lateral diz grafileri 
değerlendirildi (Şekil 3). Koshino-Sugimoto 
indeksi (KS) ölçüldü [8]. 

Serklaj teli iritasyonu, kaynama gecikmesi, 
implant yetersizliği gibi komplikasyonlar 
kaydedildi. Alti ayin sonunda kaynamanin 
tamamlanmamiş olmasi kaynama yetersizliği 
olarak değerlendirildi.
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Şekil 1. Diz fleksiyon kontraktürü sebebiyle 
bilateral SFEO uygulanan hastanin preoperatif 
grafileri

Şekil 2. Diz fleksiyon kontraktürü sebebiyle 
bilateral SFEO uygulanan hastanin postoperatif 
grafileri.
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Şekil 3. Diz fleksiyon kontraktürü sebebiyle 
bilateral SFEO uygulanan hastanin takip 
grafileri.

İstatistiksel ilişki ortaya konurken SPSS 
15 (SPSS Inc., Chicago, ABD) programindan 
yararlanildi. Gruplarin karşilaştirildiği 
analizlerde kategorik değişkenler için Fisher 
exact test ve sürekli değişkenlerin farkli 
zamanlardaki değerlerinin karşilaştirilmasi için 
Friedman testi uygulandi. P değerinin 0.05’den 
küçük olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak 
kabul edildi. 

Bulgular

Ameliyat öncesi ve takip KMFSS değerleri 
şekil 4’de bildirilmiştir: Takiplerde ameliyat 
öncesi seviye 4 olarak değerlendirilen iki 
hasta seviye 3’e, ameliyat öncesi seviye 3 
olarak değerlendirilen beş hasta ise seviye 
2’ye yükselmiştir. Takipler sirasinda bir olguda 
diz fleksiyon deformitesinin nüksü (birinci yil 
sonunda) saptandi ve SFEO revizyon ameliyati 
ile tedavi edildi. 

Şekil 4. Ameliyat öncesi ve sonrasi hastalarin 
kaba motor fonksiyonel siniflama skalasi 
(KMFSS).

Ameliyat öncesi KS indeksi ortalamasi 1,37 
iken ameliyat sonrasinda 1.07 ve son takipte 
1.24 olarak ölçüldü; ameliyat sonrasi ve takip 
KS indeks değişimleri istatistiksel olarak anlamli 
bulundu (p=0.004). Ayrica ameliyat öncesi 
ortalama -14 derece olan diz ekstansiyon 
açikliğinin son takipte ortalama -4 dereceye 
düştüğü; fleksiyon açikliğinin ise ameliyat 
öncesi ortalama 146 dereceden son takipte 
ortalama 131 dereceye indiği gözlendi ve bu 
değişiklikler istatistiksel olarak anlamli bulundu 
(p<0.05).

İki olguda altinci ay takiplerde serklaj 
teli iritasyonu saptandi ve ilave cerrahi ile 
teller çikarildi. Bir hastada ameliyat sonrasi 
erken dönemde ayak tabaninda hiperestezi 
yakinmasi tespit edildi. Breys içinde diz 
fleksiyonu (30o) artirildi, ve üç hafta içinde 
şikayetlerin azalmasiyla tedrici olarak diz tekrar 
tam ekstansiyona alindi. Hastanin şikayetleri 
üç ay içinde tamamen ortadan kayboldu. Yara 
yeri enfeksiyonu, kaynama gecikmesi ya da 
kaynamama gibi bir komplikasyona rastlanmadi.
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Tartışma

Diz fleksiyon kontraktürünün sebebiyet 
verdiği diz bükük yürüyüş, spastik tip SP 
hastalarinda özellikle basma fazina etki ederek 
yürümeyi güçleştirmektedir [9-16]. Ayrica diz 
fleksiyon kontraktürü patella altaya yol açmakta 
ve bu yolla patellofemoral eklem uyumunu 
bozarak diz ekleminin anormal yüklere maruz 
kalmasina sebebiyet vermektedir [1, 14, 17-21]. 
Bu noktada diz ekleminin sagittal dengesinin 
yeniden tesis edilmesi SP hastalarinda yürüme 
fonksiyonunun iyileştirilmesi konusunda büyük 
önem kazanmaktadir [22-25]. Biz çalişmamiz 
sonucunda SP hastalarinda diz fleksiyon 
kontraktürünün ve patella altanin cerrahi 
tedavisinde SFEO ve PTİ ile erken dönemde 
fizyoterapiye olanak sağlayarak başarili klinik 
ve radyolojik sonuçlar elde edildiğini tespit ettik.

KMFSS, SP hastalarinda klinik düzelmeyi 
değerlendirmede etkin şekilde kullanilan bir 
ölçüm yöntemidir [26, 27]. Biz de SP’li hastalarda 
diz fleksiyon kontraktürünün tedavisinde 
kullanilan SFEO uygulamasi sonucunda 
KMFSS’de iyileşme tespit ettik: İki hasta seviye 
4’den seviye 3’e, beş hasta seviye 3’den seviye 
2’ye yükselmiştir. Literatürde SFEO yardimi 
ile diz fleksiyon kontraktüründe elde edilen 
düzelmenin zaman içinde bozulduğu; vakalarin 
yaklaşik %30’unda diz fleksiyon kontraktürünün 
nüks ettiği saptanmiştir [4, 28]. Biz ise 
çalişmamiz sonucunda klinik olarak vakalarin 
tamaminda fleksiyon deformitesinin ve patella 
altanin düzeltilmiş olduğunu ve ortalama 31 
aylik takip sonucunda yalnizca bir vakada 
deformitenin nüks ettiğini tespit ettik. 

Diz bükük yürüyüşün zaman içinde 
dize binen yüklenmeyi artirdiği, ekstansör 
mekanizmada yetersizliğe sebebiyet verdiği 
ve patella altaya yol açtiği bilinmektedir 
[14, 17-19]. Her ne kadar SFEO, patella 
yüksekliği üzerinde müspet bir etkiye sahip 
olsa da şiddetli patella alta olgularinda 
SFEO’ya PTİ girişiminin eklenmesi ve bu yolla 
ekstansör mekanizmanin fonksiyonelliğinin 
yeniden tesis edilmesini öneren çalişmalar 
da mevcuttur [8, 29]. Çalişmamizda patella 
yüksekliği lateral diz grafilerinde KS indeksi 
vasitasiyla değerlendirildi. KS indeksi patella 
orta noktasinin proksimal tibia fizisinin orta 
noktasina olan uzakliğinin proksimal tibia fizisi 
orta noktasinin distal femur fizisi orta noktasina 

olan uzakliğina bölünmesiyle hesaplanmaktadir. 
Biz de SFEO ve PTİ sonrasinda KS indeksinde 
düzelme olduğunu ve bu düzelmenin klinik 
sonuçlara yansidiğini tespit ettik. Bu noktada 
KS’deki düzelmenin takip sürecinde akamete 
uğradiğini; ancak bu olumsuz durumun klinik 
sonuçlari etkilemediğini tespit ettik. Biz PTİ 
sonucunda erken postoperatif dönemde 
kuadriseps gücünde elde edilen iyileşmenin 
erken fizyoterapi uygulamasiyla beraber kalici 
hale geldiğini ve bunun klinik sonuçlari olumlu 
yönde etkilediğini düşünmekteyiz.

Çalişmamizin başlica limitasyonlari hasta 
sayisinin sinirli olmasi ve takip süresinin kisa 
olmasi olarak kabul edilebilir. Ancak biz hasta 
grubumuzun güncel ortopedi pratiğinde sik 
rastlanmayan bir grup olduğu ve 31 aylik 
takip süresinin SFEO’nun klinik ve radyolojik 
sonuçlarini değerlendirme hususunda yeterli 
olduğunu düşünüyoruz. 

Sonuç olarak SP’ye bağli diz fleksiyon 
kontraktürünün ve patella altanin SFEO ve PTİ 
ile tedavisi sayesinde diz hareket açikliğinin 
yeniden tesis edilebildiği ve başarili radyolojik 
ve klinik sonuçlara ulaşildiği tespit edilmiştir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
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Can leflunomide prevent methotrexate induced liver toxicity?
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Abstract
Purpose: Long-term clinical use of methotrexate is connected with a raised risk of liver injury and fibrosis. 
Leflunomide is a disease-modifying drug. Leflunomide has a powerful inhibitory effect on nuclear factor kappa 
B activation. Leflunomide also presents antioxidant activity. In this experimental study, we aimed to investigate 
the effects of leflunomide treatment on methotrexate -induced hepatotoxicity.
Materials and methods: Thirty-nine rats were divided into 4 groups. A single dose of 20mg/kg methotrexate 
was injected intraperitoneally for methotrexate-induced hepatotoxicity. After induction, leflunomide (10 mg/kg) 
was administered into the stomach for consecutive 5 days. Then, serum samples and homogenated liver tissues 
were collected for analyzed serum alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, superoxide dismutase 
activity, myeloperoxidase activity, glutathione levels and assessment of histopathology. 
Results: Leflunomide treatment significantly ameliorated total histopathologic score according to semiquantitative 
scale compared to the untreated group, (Pathological score 1.1+0.7 versus 5.1+2 respectively, p<0,01). 
Leflunomide treatment significantly ameliorated Kuppfer cell activation. (Elevation of the activated Kupffer 
cells score were 0.2+0.6 and 2.5+1.01 respectively, p = 0.001). The serum alanine aminotransferase, alkaline 
phosphatase levels were lower and glutathione levels, myeloperoxidase activity, and superoxide dismutase 
activity were similar between leflunomide treated and untreated methotrexate toxicity groups. 
Conclusion: Leflunomide treatment ameliorated methotrexate induced liver toxicity in this experimental model.

Key words: Leflunomide, methotrexate, liver toxicity

Kutluana U, Oruç N, Dinçer-Tekekoğlu S, Çalli-Demirkan N,  Akdağ B,  Yilmaz M,  Yönetçi N, Özütemiz Ö. Can 
Leflunomide prevent methotrexate induced liver toxicity? Pam Med J 2018;11(3):321-327.

Özet
Amaç:Uzun dönem methotrexat kullanimi artmiş karaciğer hasari ve fibrozis riski ile ilişkilidir. Leflunomid 
hastalik modifiye edici bir ilaçtir. Leflunomid nükleer faktör kappa B aktivasyonunun güçlü bir inhibitörüdür. 
Ayni zamanda anti-oksidan aktivitesi de vardir. Bu deneysel çalişmada methotrexat'in neden olduğu karaciğer 
toksisitesinde leflunomid tedavisinin etkinliği araştirilmiştir. 
Gereç ve yöntem: 39 rat 4 gruba ayrilmiştir. Methotrexat'a bağli karaciğer toksisitesi tek doz 20mg/kg 
methotrexat'in periton içine injeksiyonu ile oluşturulmuştur. Ardindan leflunomid 5 gün boyunca 10 mg/
kg dozda verilmiştir. Ardindan serum örnekleri ve homojenize karaciğer örnekleri toplanmiştir. Serum alanin 
aminotransferaz, alkalin fosfataz, superoxide dismutaz, myeloperoxidaz aktivitesi, glutatyon düzeyleri çalişilmiş 
ve histopatolojik değerlendirme yapilmiştir. 
Bulgular: Leflunomid tedavisi tedavi almayan gruba göre karaciğer semikantitatif skalaya bağli histopatolojik 
değerlendirmede anlamli düzelme sağlamiştir (Patolojik skor 1.1+0.7 ve 5.1+2, p<0,01). Leflunomid tedavisi 
Kuppfer hücre aktivasyonunu anlamli derecede iyileştirmiştir. (Aktive Kuppfer hücre skorunda yükselme 0.2+0.6 
ve 2.5+1.01, p = 0.001). Leflunomid tedavisi alan grupta Methotrexat toksisite grubuna göre serum alanin 
aminotransferaz, alkalin fosfataz düzeyleri düşük, glutatyon seviyesi, superoxide dismutaz ve myeloperoxidaz 
aktivitesi benzer bulunmuştur. 
Sonuç:Bu deneysel modelde leflunomid tedavisi methotrexat'a bağli karaciğer toksisitesini iyileştirmektedir. 
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 Introduction

Methotrexate (MTX), is an inhibitor of 
folic acid synthesis. MTX have been used 
to treat psoriasis, psoriatic and rheumatoid 
arthritis, leukemia, sarcoidosis, vasculitis and 
inflammatory bowel disease [1]. 

Long-term clinical use of MTX is connected 
with a raised risk of liver injury and fibrosis [2]. 
About 3% of rheumatoid arthritis (RA) patients, 
on low dose MTX evolve critical liver fibrosis 
[3]. Additionally, patients with psoriasis have a 
much more significant risk for liver fibrosis, with 
reported incidences ranging from 8 to 23%, 
leading to recommendations for assessment 
of liver damage after every 1.5 g of total intake 
[4]. MTX-induced liver toxicity is an outcome 
of many factors including total applied dosage, 
hepatoxicity predisposing factors, underlying 
disease and presence of genetic and molecular 
apoptotic factors [5]. 

Leflunomide (N-[4-tri-urormethylphenyl]-5-
methylisoxazol-4-carboxamide) was created 
as disease-modifying antirheumatic drug [6]. 
Leflunomide is a pro-drug that is metabolized 
to active A77 1726 (N- [4-tri-urormethylphenyl]-
2-cyano-3-hydroxy-crotonic acid amide).  A77 
1726, is a potent inhibitor of nuclear factor 
kappa β (NF-Kβ) activation induced by tumor 
necrosis factor (TNF) and various inflammatory 
agents [7]. In addition, Leflunomide presents 
antioxidant activity. Leflunomide inhibits the 
release of reactive oxygen species (ROS) 
from leukocytes [8]. Ozturk et al. [9] showed 
that leflunomide had antioxidant properties 
in septic rats. Manna [10] demonstrated that 
Leflunomide reduced TNF related cellular 
responses and blocked TNF-induced caspase 
activation and decreased TNF-induced ROS 
generation and lipid peroxidation. Yao et al. 
[11] demonstrated that leflunomide diminished 
proinflammatory cytokines with the formation of 
malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) 
and raised antioxidant activity in CCl4-induced 
liver injury. Leflunomide is also commonly used 
in combination with MTX in certain autoimmune 

disorders. However, there is no experimental 
or clinical study investigating the effects of 
leflunomide in MTX toxicity. 

In this study, we aimed to explore the role of 
leflunomide in the prevention of MTX induced 
hepatoxicity.

Materials and methods

All experiments were conducted with 
approval of the Animal Research Committee at 
Pamukkale University Medical Center, Denizli, 
Turkey (Date: 17.02.2009, Number: B.30.2.P
AÜ.0.01.00.00.400-1/10). Wistar albino rats 
purchased from Pamukkale University Faculty of 
Medicine Research Laboratory. All experiments 
were conducted with the approval of the Animal 
Research. The experimental study included 
39 male Wistar albino rats (185-254 g). Before 
experiments, animals were given free passage 
to food and water. The room was maintained on 
a 12 hours light-dark cycle and at a temperature 
of 24°C. Food was withdrawn 12 hours before 
the experiment.

 MTX (Methotrexate; Onco-Tain Mayne 
Pharma Pty Ltd) was injected intraperitoneally. 
After one dose of MTX (in physiological saline, 
20 mg/kg), either carboxymethylcellulose 
(Group 1, n=9) or leflunomide (Arava; Aventis 
Pharmaceuticals) 9 mg/kg/day (group 2, n=10) 
was given intragastrically for the sequential 5 
days. Because of leflunomide was insoluble 
in water; 1% sodium carboxymethylcellulose 
(CMC) was used as a vehicle. In this study, 
the model of the MTX-induced liver toxicity 
was applied according to Uraz et al. [12] and 
leflunomide was administered according to 
a previous report [11]. In group 3, following a 
single dose, intraperitoneally saline injection 
leflunomide was administered 9 mg/kg/day 
intragastrically for the consecutive 5 days. In 
group 4 following a single dose intraperitoneally 
physiological saline injection,1% CMC was 
given intragastrically for the sequential 5 days. 
After 5 days, all the animals were sacrificed. After 
decapitation, intracardiac blood was collected 
and liver was removed. The liver tissue samples 
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were put in 10% neutral buffered formaldehyde 
solution for histopathological examination or 
stored at -70 C for subsequent determination of 
activities of myeloperoxidase (MPO), superoxide 
dismutase (SOD) and glutathione (GSH) levels. 
Serum alanine aminotransferase (ALT) and 
alkaline phosphatase (ALP) were measured 
using Abbott Architect C8000 autoanalyzer with 
commercial kits. The results are expressed as 
IU/L.

Biochemical analysis

Glutathione (GSH) assays

GSH assay was applied according to the 
previous report in the literature [13]. Tissue 
GSH levels are indicated as μmolGSH/ g tissue.

Myeloperoxidase (MPO) activity

MPO activity was measured according to 
the previous report in the literature [14]. Results 
were expressed as U/g tissue.

Superoxide dismutase (SOD) activity

Total liver SOD activity was determined 
according to the previous report in the literature 
[15]. SOD activity was expressed as U/mg 
protein.

Histopathological preparation and analysis

Microscopic scoring was evaluated by one 
experienced pathologist, who was unaware of 
the treatment groups. The light microscopic 
investigation was done following stained 
hematoxylin and eosin (H&E). Histopathological 
examination was graded according to two 
different systems. First, semiquantitative 

oxidant liver injury was graded according to 
Demling and Sener et al  [16, 17]. Second, MTX 
induced liver toxicity was graded according to 
the Roenigk classification ranging from grade 1 
to grade 4 [18].

Statistical analyses

SPSS 10.0 package program was used for 
analyses. Methods including  Kruskal Wallis 
Variance Analysis, Post-hoc comparisons, Mann 
Whitney U test, Bonferroni Correction were 
used for calculation. The statistical signification 
was set at p<0.05.

Results

Administration of one dose MTX 20 mg/
kg induced liver toxicity characterized by high 
concentrations of serum ALT, and ALP  levels 
which were 56.7+9.13  IU/L, 514+120 IU/L  in 
group 1. Control group 4 had  ALT and  ALP 
levels 27+13 IU/L and  103+121 IU/L respectively 
(p=0.0001). Histopathologic score according to 
semiquantitative scale were significantly higher 
in MTX induced liver injury group 1 compared 
to control group 4. (5.1+2 vs 2.1+1.8 score 
p=0.03). Rising in Kuppfer cell activation is one 
of the criteria in semiquantitative scale. Increase 
in the number of activated Kupffer cells score 
of group 1 were detected significantly higher 
than that of group 4 (2.5+1.01 versus 0.9+1.1, 
p=0.01), (Figure 1a).Tissue GSH levels of the 
group 1 were measured significantly lower than 
that of the group 4 (9.6+1.4μmolGSH/ g tissue 
versus 13,01+1.8μmol GSH/ g tissue p=0.02). 
Results of biochemical tests including levels of 
ALT, ALP, GSH, SOD, and MPO are summarized 
in Table 1.

Table 1. Biochemical results and tissue glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), 
myeloperoxidase (MPO) levels of groups. 

Groups ALT (IU/L) ALP (IU/L) GSH
(μmolGSH/ g tissue)

SOD
(U/mg prot)

MPO
(U/mg prot)

1. MTX+CMC 56.7 + 9.13* 514+120* 9,6 + 1.3† 4.7+0.2 7.8 +SD 3.2

2.MTX+leflunomide 40.68+ 13.6 169+234 10,9 + 0.8 5.2 +SD 0.60 5.65 +SD 1.9

3. Leflunomide 33+ 12 211+48.0 11,02 + 1.4 5.1 +SD 0.63 3.5+ 1.3

4. CMC (Control) 27+13 103+121 13,01 + 1.8 5.4+0.8 4.6+ 0.9

MTX, methotrexate; ALT, alanine aminotransferase; CMC, sodium carboxymethylcellulose.
*p < 0.05. Group 1 compared to group 2, group 3 and 4.
†p< 0.05. Group 1 compared to group 4.
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Figure 1a. Histopathological section of liver 
showing an increase in the number of activated 
Kupffer cells (square) which is one of the criteria 
in semiquantitative oxidant liver injury score 
(H&E stain x400).

Group 2 was treated with both MTX an 
leflunomide in order to evaluate effects of 
leflunomide on MTX toxicity.Serum ALT levels of 
the group 2 were measured significantly lower 
than the levels of group 1 (40.68+13.6 IU/L 
versus 56.7+9.13 IU/L, p=0.0001). Serum ALP 
levels of the group 2 were measured significantly 
lower than that of the group 1 (169+234 IU/L 
versus 514+120 IU/L, p=0.0001). GSH levels 
of tissue in the group 2 were measured higher 
than that of group 1, but the difference was 
not significant (10.93±0.8 μmolGSH/ g versus 
9.6±1.41 μmolGSH/ g, p>0.05). Tissue SOD 
levels of the group 2 were measured slightly 
higher than that of the group 1. (5.2±0.6 U/
mg versus 4.7+0.2 U/mg, p>0.05). Although 
statistically non-significant tissue MPO levels in 
group 2 were measured lower than that of the 
group 1 (5.6±1.9 U/mg versus 7.8±3.2 U/mg, 
p>0.05).

Total histopathologic score according to 
semiquantitative s cale in group 2 was lower 
than group 1 (1.1+0.7 versus 5.1+2 respectively, 
p=0.0001). Leflunomide significantly 
ameliorated Kuppfer cell activation. Rising in 
the number of activated Kupffer cells score was 
suppressed from 2.5+1.01 to 0.2+0.6, p<0.001 
in group 1 and group 2 respectively (Figure 1b). 
Results of semiquantitative oxidant liver injury 
score of all groups are summarized in Figure 2. 

 

Figure 1b. Histopathological section of liver from 
MTX group treated with leflunomide showing 
less increase in the number of activated Kupffer 
cells (square) which is one of the criteria in 
semiquantitative oxidant liver injury score (H&E 
stain x400).

Figure 2. Results of the semiquantitative 
oxidant liver injury score of all groups. Total 
score in MTX + leflunomide (Group 2) group 
was significantly lower than MTX + CMC (Group 
1)  (1.1+0.7 versus 5.1+2 respectively, p<0.01).

According to Roenigk classification, 22.1% 
of rats were grade1 and 77.8% of rats were 
grade 2 in group 1. According to Roenigk 
classification, 100% of rats were grade1 in 
group 2. The difference between group 1 and 
2 was statistically significant (p=0.001). This 
difference between two group Roenigk score a 
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consequence of significantly different nuclear 
pleomorphism score which is one of the criteria 
in Roenigk classification. Rising in the number 
of activated Kupffer cells score was found 
2.25+1.38 in the liver specimens of grade 2 
according to Roenigk classification. Rising in 
the number of activated Kupffer cells score 
was found 0.84+1.04 in the liver specimens of 
grade 1 according to Roenigk classification. 
This difference was statistically significant 
(p<0.001). In this study fibrosis or cirrhosis were 
not detected in any of the liver specimens.

Discussion

The results of our study showed that 
leflunomide treatment ameliorated MTX 
induced liver toxicity. It has been suggested that 
combined therapy with MTX and leflunomide 
was safe in a previous report [19]. However, 
it is not known if MTX toxicity is less common 
in patients using leflunomide concomitantly for 
their autoimmune diseases. 

MTX induced hepatotoxicity appears to be 
an outcome of the interaction of many factors: 
[9]. Cytosolic NADP-dependent dehydrogenase 
and NADP malic enzymes are suppressed by 
MTX. Diminished reserve of NADP caused 
by MTX decreases glutathione levels which 
eventually make hepatocytes tender to damage 
from reactive oxygen molecules like superoxide 
anions, hydroxyl radicals, hydrogen peroxide 
and hypochlorite radicals [20]. The new 
investigations about the mechanism of MTX 
related liver injury concentrate on apoptosis and 
apoptotic genes [9]. Caspase activity found to 
be directly associated with apoptosis [21].

A metabolite of leflunomide, A77 1726, is 
a powerful inhibitor of NF-KB activation [13]. 
Leflunomide presents antioxidant activity [14,15] 
and has a suppressive effect on TNF-induced 
caspase activation [16]. Although many treatment 
modalities such as ursodeoxycholic acid [12], 
N-acetylcysteine [22], grape seed extract [23] 
and melatonin in MTX induced liver toxicity 
treatment were experienced [24]. Beneficial 
effects of leflunomide have been demonstrated 
on experimental models of liver injury including 
CCl4 induced [11], biliary obstructed [25], T cell-
mediated [26] or acetaminophen-induced liver 
injuries [27] in previous reports. In this study, we 
found that leflunomide significantly suppressed 
histopathologic damage and decreased serum 

levels of  ALT, ALP in MTX induced liver 
toxicity. The liver GSH, MPO, and SOD levels 
were similar between leflunomide treated and 
untreated groups. These results suggest that 
the effect of leflunomide on MTX induced liver 
toxicity was independent of its antioxidant 
activity.

In this study leflunomide treatment 
significantly decreased the number of activated 
Kupffer cells in MTX induced liver toxicity. Little 
is known about the MTX induced liver toxicity 
and its relation to Kupffer cell activation in the 
literature. Hall et al. [28] demonstrated enlarged 
and activated Kupffer cells  in an experimental 
model of MTX induced liver toxicity in rats. Our 
results suggested that MTX induced liver toxicity 
was strongly related to Kupffer cell activation. 
Beside, Kupffer cell activation was highly 
correlated with worse Roenigk histopathologic 
grade. Kupffer cells are the largest group of the 
mononuclear phagocytic system [29]. Many 
of the immunological critical roles of Kupffer 
cells are related their high activity of the NF-
KB family of transcription factors [30]. Many 
inhibitors of NF-KB, such as caffeic acid [31], 
pyrrolidine dithiocarbamate [32] resveratrol [33], 
silymarin [34], thalidomide [35], spiriluna [36] 
and berberine [37] have shown antinecrotic, 
anticholestatic, antifibrotic and anticancer 
activities in the liver. Bilasy SE et al [38] reported 
that leflunomide and MTX combination had more 
hepatotoxic effect in a rat model of RA. Curtis 
et al. [39] suggested that the combination of 
MTX and leflunomide was associated with more 
risk of hepatotoxicity than MTX monotherapy in 
human. Our study is in disagreement with these 
reports. In our experiment, biochemical results 
and histopathologic analysis of liver suggested 
that leflunomide significantly ameliorates MTX 
induced liver toxicity. 

One of the limitations of our study is lack of 
fibrosis in our MTX induced liver injury model 
in experimental groups. Therefore we were 
not able to test the effects of leflunomide in 
MTX induced liver fibrosis. As already known 
cumulative MTX usage may lead advanced liver 
fibrosis and even cirrhosis in patients and the 
potential effect of leflunomide on liver fibrosis 
should be investigated in similar experimental 
models. Lack of NF-KB measurement is also 
another limitation of our study. However, potent 
inhibitory effects of leflunomide on NF-KB is 
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already known and was expected as one of 
the protective mechanism of it on MTX injury 
in this study. In conclusion, our study shows 
that leflunomide has protective properties in 
MTX triggered liver toxicity and the preventive 
effect of leflunomide on the MTX induced liver 
toxicity may be related to its effect on inhibition 
of Kuppfer cell activation. Further experimental 
studies are needed to explain exact mechanism 
of protective effects of leflunomide on MTX 
induced liver toxicity. Prospective clinical 
studies surging the prevalence of liver toxicity 
in long-term MTX and leflunomide usage in, as 
for example, RA patients might also give hints 
about the clinical reflection of our experimental 
study. 
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Özet
Amaç:Çalişma, hemşirelik eğitim müfredatinda ilk defa uygulanmaya başlayan intörnlük programina ilişkin 
olarak, dördüncü sinif öğrencileri ile daha önce intörn öğrencilik sisteminin olmadiği ve uygulamanin yapildiği 
bir hastanenin ilgili kliniklerinde görev yapan hemşirelerin görüşlerini belirlemek amaciyla yürütülmüştür. 
Gereç ve yöntem: Tanimlayici tipteki bu çalişma hemşirelik bölümü 4.sinifinda öğrenim gören intörnlük 
programi uygulanan 101 öğrenci ve intörnlük programinin uygulandiği hastanede, intörnler ile birlikte çalişan 
100 hemşire ile yürütülmüştür. Verilerin toplanmasinda literatürden faydalanilarak araştirmacilar tarafindan, 
öğrenci ve hemşireler için ayri birer form olarak oluşturulan İntörnlük Değerlendirme Formu kullanilmiştir. 
Verilerin değerlendirilmesi tanimlayici testler ile yapilmiştir.
Bulgular: Öğrencilerin %96.4’ü, intörnlük uygulamalarinin hemşirelik mesleğini tanimasina ve uyum sağlamasina, 
%89,3’ü el becerilerinin artmasina, %82.1’i sorumluluk duygusunun ve iletişim becerisinin gelişmesine, %81’i 
kendine olan güveninin artmasina ve ekip çalişmasini öğrenmesine katki sağladiğini belirtmiştir. Hemşireler ise, 
intörnlük uygulamalarinin öğrenciler açisindan, el becerilerinin (%97.9) ve teorik bilgilerinin (%91.8) artmasina, 
mesleği tanimalarina ve uyum sağlamalarina (%97.9), iletişim becerilerinin gelişmesine (%95,9), kendilerine 
güvenlerinin artmasina (%93.8) ve ekip çalişmasini öğrenmelerine (%91.8) katki sağladiğini ifade etmiştir. 
Öğrencilerin %72.6’si, hemşirelerin ise %98’i intörnlük uygulamasinin devam etmesini istemektedir. 
Sonuç:Hemşirelik eğitiminde öğrencilerin mesleki becerilerinin gelişmesine katki sağlayan intörnlük 
uygulamalarinin, öğrenci ve hemşirelerden görüşlerinin alinarak düzenlenmesi, intörnlük programinin daha 
etkin ve verimli olmasi açisindan önemlidir.

Anahtar sözcükler:İntörnlük, hemşirelik öğrencisi, hemşireler
 
Yilmaz M, Çetin Ç, Egelioğlu-Cetişli N, Ünsal-Avdal E, Tokem Y, Hemşirelik öğrencilerinin ve hemşirelerin 
intörnlüğe ilişkin görüşleri. Pam Tıp Derg 2018;11(3);329-336.

Abstract
Purpose: This study was conducted regarding the internship program that had been applied for the first time in 
nursing curriculum and the objective of it was to determine opinions of the nurses that were working in a clinic 
in which internship program with 4th class students had been applied for the first time. 
Materials and methods: This descriptive study was conducted with 101 nursing students that were studying 
in the 4th class with internship program and 100 nurses working in clinics that this internship program applied. 
Data was collected with internship program evaluation form that was developed by researchers based on the 
literature. This form was developed for both students and nurses individually. The evaluation of data was made 
by using descriptive tests. 
Results: 96.4% of students stated that internship program supported them in learning nursing occupation and 
adaptation. Also students informed that the internship program supported them in developing their hand skills 
(89.3%), responsibility and communication skills (82.1%), learning team work and increasing self-confidence 
(81%). On the other hand, nurses that worked with these students stated that internship program supported 
students in developing their hand skills (97.9%), increasing their theoretical knowledge (91.8%), learning 
the occupation and adaptation (93.8%), learning the team work (91.8%) and increasing their self-confidence 
(93.8%). 72.6% of students and 98% of nurses wanted internship program to be continued.phosphatase levels 
were lower and glutathione levels, myeloperoxidase activity, and superoxide dismutase activity were similar 
between Leflunomide treated and untreated Methotrexate toxicity groups. 
Conclusion:Structuring the internship program, which supports developing occupational skills of students in 
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nursing education, by getting feedbacks of students and clinic nurses is important to make it more effective and 
efficient.

Key words: Internship, nursing student, nurse

Yilmaz M, Çetin Ç, Egelioğlu-Cetişli N, Ünsal-Avdal E, Tokem Y. The opinions of nursing students and nurses 
about internship. Pam Med J 2018;11(3):329-336.

Giriş

Uluslararasi alanda olduğu gibi ulusal 
hemşirelik eğitiminde de girişimci, işbirlikçi, 
bileşik model ve klinik eğitim amaçli programlar 
(interaktif hasta simülatörleri, bilgisayar temelli 
simülasyon vb.) gittikçe yayginlaşmaktadir. Bu 
uygulamalarin yapilan çalişmalarda öğrencinin 
kendini yeterli hissetmesine, klinik ortama 
daha hazir hale gelmesine katki sağladiğinin 
belirlenmesi [1-7], meslek yaşaminda öğrenciye 
sağlayacaği yararlar düşünülerek mezuniyet 
öncesi hayata geçirilmesi ve pekiştirilmesi 
önemli bir noktadir. Öğrencilerin teorikte anlatilan 
bilgiler ile klinik ortamda uygulanan işlemler 
arasinda farkliliklar olduğuna ilişkin görüşleri de 
bilinen bir gerçektir [8  -10]. Tüm bunlar göz önüne 
alinarak son yillarda hemşirelik eğitimi veren 
yükseköğretim kurumlari öğrenci hemşireleri 
klinik ortama hazirlamak, meslek yaşaminda 
beklentilerini karşilamak, klinik ortama ilişkin 
olumsuz deneyimlerinden kaynaklanan 
streslerini azaltmak, öz yeterliliklerini olumlu 
yönde etkilemek amaciyla müfredatlarinda bazi 
güncellemeler yapmaktadir [7, 11].

Günümüz hemşirelik eğitiminde bilgilerin 
ve becerilerin bütünleştirildiği entegre 
modellerde, öğrencilerin mezuniyete daha 
etkili olarak hazirlanmalari için, son sinifta 
eğitim süresince edindiği tüm bilgi ve becerileri 
bütünleştirebildiği intörnlük uygulama 
programlarina yer verilmeye başlanmiştir. 
İntörnlük uygulama programlari öğrencilerin, 
gerçek çalişma ortaminda karşilaşabileceği 
sorunlari daha kapsamli olarak görebileceği 
ve müdahale etme deneyimi kazanabileceği 
programlar olarak değerlendirilmektedir [1-7]. 
Hemşirelik eğitiminde intörnlük programinin 
genel hedefi öğrenciye, lisans eğitimi boyunca 
öğrendiği ve mezuniyette kazanmiş olmasi 
beklenen bilişsel, duyuşsal ve davranişsal tüm 
becerilerde ustalik kazandirmaktir [7]. Erenel 
ve ark. [5] intörnlük değerlendirilmesi ile ilgili 
çalişmalarinda öğrencilerin çoğunluğunun el 
becerileri ile kendilerine olan güvenlerinin ve 
meslek sevgilerinin arttiğina, bilgi ve sorumluluk 

duygularinin geliştiğine, hemşirelerin ise 
öğrencilerin bilgisi/becerisinin, iletişim becerileri 
ve sorumluluk duygularinin arttiğina, mesleğe 
uyum sağladiklarina ilişkin görüşlerine yer 
vermektedir. Benzer sonuçlar Büyük ve ark.’nin 
[12] çalişmasinda da bildirilmektedir.

Hemşirelik eğitiminde teorik bilginin 
beceriye dönüştürülmesinde ve öğrencilerin 
mesleki kimliklerinin geliştirilmesinde klinik 
uygulamanin önemi yadsinamaz. İntörnlük, 
öğrencilerin aldiklari teorik bilgileri klinikte 
uygulama firsati bulmalarina, mesleğe uyum 
sağlamalarina ve mesleki kimlik geliştirmelerine 
olanak sağlayan bir uygulamadir. Mezuniyet 
öncesi intörnlük uygulamasi öğrenci hemşireleri 
mesleğe hazirlayacak önemli bir uygulama 
olarak değerlendirilebilir. Hemşirelik eğitimi 
veren tüm yükseköğretim kurumlarinda olmasa 
da bu uygulama giderek yayginlaşmaktadir. 
Bu yönüyle intörnlük uygulamasi yapan 
öğrencilerin, okul-hastane işbirliği çerçevesinde 
uygulamaya katki veren hemşirelerin görüş ve 
değerlendirmelerinin intörnlük uygulamalarinin 
geliştirilmesine katki sağlayacaği 
düşünülmektedir [5–7,13].

Bu araştirma, hemşirelik dördüncü sinif 
öğrencilerinin ve kliniklerde birlikte çaliştiklari 
hemşirelerin intörnlük uygulamasina ilişkin 

görüşlerini belirlemek amaciyla yapilmiştir. 

Gereç ve Yöntem

Araştırmanın Evren ve Örneklemi

Tanimlayici tipteki bu araştirma, bir devlet 
üniversitesinin Sağlik Bilimleri Fakültesi 
Hemşirelik Bölümü 4. sinif öğrencileri (n=101) 
ve intörnlük uygulamasina katki veren bir 
eğitim-araştirma hastanesinde (dahiliye, 
cerrahi, kadin doğum ve psikiyatri kliniklerinde)  
çalişan hemşirelerle (N=162) yürütülmüştür. 
Araştirmada örneklem seçimine gidilmemiş, 
tüm 4. sinif öğrencileri ile beş haftalik süreçte 
intörn öğrencilerle çalişan ve araştirmaya 
katilmaya gönüllü olan 100 hemşire alinmiştir. 
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Ancak araştirmaya katilmayi kabul etmeyen 
(n=50), araştirmanin yapildiği tarihlerde izinli ya 
da raporlu olan (n=12) hemşireler araştirmaya 
alinmamiştir. Araştirmanin verileri 20 Nisan-20 
Mayis 2015 tarihleri arasinda araştirmacilar 
tarafindan hazirlanan görüşme formu 
araciliğiyla toplanmiştir.

Araştırma Soruları 

1. Hemşirelik öğrencilerinin intörnlük 
uygulamasina ilişkin görüşleri nedir?

2. Klinik hemşirelerinin intörnlük 
uygulamasina ilişkin görüşleri nedir?

Araştırmanın Yeri ve Özellikleri

İntörnlük Uygulamasi: Araştirmanin 
yürütüldüğü Sağlik Bilimleri Fakültesi Hemşirelik 
Bölümü 2010-2011 eğitim öğretim yilinda 
ilk öğrencilerini almiş, eğitim müfredatinda 
intörnlük uygulamasi 2014-2015 eğitim-öğretim 
yilinda başlamiştir. İntörn öğrencilerin uygulama 
yaptiklari üniversite hastanesinde de intörnlük 
sistemi ilk defa uygulanmaya başlamiştir. 
Yürütülen intörnlük programinin amaci intörn 
hemşirenin eğitimleri süresince öğrenmiş 
olduklari temel bilgilerini daha bağimsiz ve 
uzun süreli olarak uygulamaya yansitma 
becerisini kazanmasini, mezuniyet öncesi 
mesleki deneyim kazanmasini, bireyin, ailenin 
ve toplumun koruyucu, tedavi ve rehabilite 
edici alanlarda sağlik bakim gereksinimlerini 
karşilamak için, hemşirelik bakimini planlama, 
uygulama ve değerlendirme becerilerini 
daha üst düzeye çikarmasini, kanita dayali 
uygulamalar doğrultusunda bilimsel çalişma 
esaslarini öğrenebilmesini, hemşirelik alaninda, 
uygulamada yaşanan sorunlari fark etme, analiz 
etme ve çözümleri tartişabilmesini, hemşirelik 
sürecini yerinde uygulayarak profesyonel 
yaşama hazirlanmalarini sağlamaktir. 
Hemşirelik ders müfredatinda intörnlük dersleri, 
intörn hemşirenin mesleki bilgi, beceri ve 
deneyimini kazanmasi için 7. ve 8. yariyilda 
almak zorunda olduğu derslerdir. Hemşirelik 
İntörnlük Dersleri; İç Hastaliklari Hemşireliği, 
Cerrahi Hastaliklari Hemşireliği, Kadin Sağliği 
ve Hastaliklari Hemşireliği, Çocuk Sağliği ve 
Hastaliklari Hemşireliği, Ruh Sağliği ve Psikiyatri 
Hemşireliği, Halk Sağliği Hemşireliği olmak 
üzere alti dersten oluşmaktadir. Dördüncü sinif 
öğrencileri A ve B gruplarina ayrilarak güz dönemi 
ve bahar döneminde üçer derse kayit olurlar. 

İntörn hemşireler bir dönemde kayitlandiklari 
üç derse beşer haftalik bloklar halinde devam 
ederler. Bu nedenle üç intörn dersi 15 haftalik 
dönemde ardişik olarak tamamlanir. Her intörn 
dersinde klinik/alan uygulamalari haftada 24 
saat/üç tam gün, beş haftada bir gece nöbeti ve 
bir hafta sonu çalişmasi şeklindedir. Uygulama 
öncesi öğrencilere ve klinikteki hemşirelere 
bilgilendirme toplantilari ve eğitimler yapilir. 
İntörnlük programinin yürütülmesinde öğretim 
elemanlari, klinik sorumlu hemşireleri ve klinik 
hemşireleri görevlendirilir. Hem öğretim elemani 
hem de klinikte görevlendirilen hemşire intörn 
öğrenciyi değerlendirmektedir. 

Çalişmanin yürütüldüğü hastanenin 
tüm kliniklerinde (servisler, yoğun bakim, 
ameliyathane, poliklinikler) toplam 850 hemşire, 
iki vardiya (08.00-16.00 ve 16.00-08.00) 
şeklinde, haftada ortalama 40 saat ve ortalama 
15 hastaya bir hemşire hasta merkezli bakim 
verecek şekilde çalişmaktadir.  

Veri Toplama Araçları 

İntörnlük Değerlendirme Formu- Öğrenci 
(İDFÖ): Form ilgili literatür bilgileri ve benzer 
çalişmalar doğrultusunda araştirmacilar 
tarafindan hazirlanmiştir [1-7, 14]. İntörn 
öğrencilerin sosyodemografik özelliklerini ve 
intörnlüğe ilişkin kazanimlarini ve görüşlerini 
belirlemeye ilişkin, üçlü likert tipinde, 20 
sorudan oluşmaktadir.  Bu formda öğrencilere 
intörnlük uygulamasinin yararlari ile intörnlük 
uygulamasina ilişkin görüşlerine ile ilgili sorular 
yer almiştir. 

İntörnlük Değerlendirme Formu-Hemşire (İDFH): 
Form araştirmacilar tarafindan hazirlanmiş, 
klinikte intörn öğrenci hemşire ile çalişan 
hemşirelerin sosyodemografik özelliklerini ve 
intörnlük sistemine ilişkin görüşlerini belirlemeye 
yönelik, üçlü ve beşli likert tipinde, 36 sorudan 
oluşmaktadir [1-7, 14]. Hemşirelere “öğrencilerin 
teorik anlamda bilgisinin ne düzeyde yeterli, 
klinik uygulamalarda ne düzeyde beceriye sahip 
olduğuna, yeterince sorumluluk alma becerisine 
ve sorgulayici olup olmadiklarina, intörnlük 
uygulamasinin öğrenciye neler kattiğina” ilişkin 
düşünceleri/değerlendirmeleri sorulmuştur. 

Verilerin Toplanması

Veri toplama araçlari araştirmacilar 
tarafindan örneklem grubundaki öğrenci ve 
hemşirelerle yüz yüze görüşme yöntemi ile 
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uygulanmiştir. Öğrencilere intörnlük derslerinin 
değerlendirmeleri tamamlandiktan sonra 
anketler uygulanmiştir. Veriler, araştirmacilar 
tarafindan öğrencilerle teorik eğitim aldiklari 
fakültede, klinisyen hemşireler ile çaliştiklari 
kliniklerde bire bir görüşülerek toplanmiştir. Veri 
toplama işleminden önce öğrenci ve hemşirelere 
araştirmanin amaci hakkinda bilgi verilmiş,  sözlü 
ve yazili onamlari alinmiştir. Bir veri toplama 
formunun doldurulmasi 5-10 dakika sürmüştür.

Verilerin İstatistiksel Analizi

 Verilerin değerlendirilmesinde sayi, yüzde, 
ortalama ve standart sapma kullanilmiştir.  

Araştırmanın Etik Yönü

 Araştirmanin verileri, çalişmanin 
yürütüldüğü üniversitenin Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştirmalar Etik Kurulu’ndan etik izin (Tarih/
No:16.04.2015/68) ilgili hastane ve kurumdan 
yazili izinler alindiktan sonra toplanmiştir. 

Bulgular

Öğrencilerin yaş ortalamasi 21.98±0.8 olup, 
%81’i kadin, %17.9’u erkektir. Çalişmaya katilan 
hemşirelerin yaş ortalamasi 35.42±6.70 olup, 
tamami kadin, %58’ i lisans mezunu ve ortalama 
çalişma süresi 14.43±8.27 yildir (Tablo 1).

Öğrencilerin ve hemşirelerin intörnlük 
uygulamasina ilişkin görüşleri Tablo 2’de yer 
almaktadir. Buna göre öğrencilerin %89,3’ü 

intörnlük uygulamalarinin el becerilerini ve 
%76.2’si teorik bilgilerinin artmasina, %81’i 
ekip çalişmasini öğrenmesine ve %69’u teorik 
bilgilerini uygulamaya yansitmasina katki 
sağladiğini belirtmiştir. Kişisel gelişim yönüyle 
bulgular incelendiğinde öğrencilerin %82.1’i 
sorumluluk duygusunun ve iletişim becerisinin 
geliştiğini, %81’i kendine olan güveninin 
arttiğini ifade etmiştir. Öğrencilerin %96,4’ü, 
intörnlük uygulamalarinin hemşirelik mesleğini 
tanimasina ve uyum sağlamasina yardimci 
olduğunu belirtmiştir. Hemşireler ise, intörnlük 
uygulamalarinin öğrenciler açisindan, el 
becerilerinin (%97.9) ve teorik bilgilerinin (%91.8) 
artmasina, mesleği tanimalarina ve uyum 
sağlamalarina (%97.9), iletişim becerilerinin 
gelişmesine (%95.9), kendilerine güvenlerinin 
artmasina (%93.8) ve ekip çalişmasini 
öğrenmelerine (%91.8) katki sağladiğini ifade 
etmiştir. Öğrencilerin %72.6’si, hemşirelerin ise 
%98’i intörnlük uygulamasinin devam etmesini 
istemektedir  (Tablo 2). 

Hemşirelerin intörn öğrencilere ilişkin görüşleri 
Tablo 3’de görülmektedir. Hemşireler intörnlerin, 
sorumluluk alma (%33), sorgulayici olma (%56), 
sağlik ekibi (%38) ve hastalarla (%42) iletişim 
kurma, hemşireleri rol model alma (%42) ve 
kliniğin kurallarina uyma (%58) gibi konularda 
yeterli olduklarini belirtmişlerdir. Hemşirelerin 
%44.4’ü intörn hemşirelerin teorik anlamda, 
%45’i de klinik uygulamalarda kismen yeterli 
düzeyde beceriye sahip olduklarini düşünürken,  

Tablo 1. Öğrencilerin ve hemşirelerin sosyodemografik özellikleri (n=201)

Özellikler Ortalama SS

Öğrencilerin yaş ortalaması (yil) 21.98 0.8

Hemşirelerin yaş ortalaması (yil) 35.42 6.70

Hemşirelerin meslekte çalışma süresi (yil) 14.43 8.27

n %

Öğrencilerin cinsiyeti* 

Kadin 68 81.0

Erkek 15 17.9

Hemşirelerin eğitim durumu (n=100)

Lise mezunu 8 8

Önlisans mezunu 25 25

Lisans mezunu 58 58

Lisansüstü mezunu 9 9

*Öğrencilerin 83’ü bu soruya cevap vermiştir. (SS: Standart sapma)
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Tablo 2. Öğrencilerin ve hemşirelerin intörnlük uygulamasina ilişkin görüş ve önerileri (n=201)

Görüşler Öğrenci (n=101) Hemşire (n=100)

Evet 
n (%)

Hayır 
n (%)

Kısmen 
n (%)

Evet 
n (%)

Hayır 
n (%)

Kısmen 
n (%)

El becerisinin artmasina katki sağliyor 75 (89.3) 2 (2.4) 7 (8.3) 95 (97.9) - 2 (2.1)

Teorik bilginin artmasina katki 
sağliyor

64 (76.2) 4 (4.8) 16 (19.0) 89 (91.8) - 8 (8.2)

Teorik olarak öğrenilenlerin 
uygulamaya yansitilmasina firsati 
sağliyor

58 (69.0) 6 (7.1) 20 (23.8) 92 (94.8) - 5 (5.2)

Ekip çalişmasini öğrenmeye katki 
sağliyor

68 (81.0) 6 (7.1) 10 (11.9) 89 (91.8) - 8 (8.2)

Kendine olan güveni artiriyor 68 (81.0) 5 (6.0) 11 (13.1) 91 (93.8) - 6 (6.2)

Sorumluluk duygusunun gelişmesine 
katki sağliyor 

69 (82.1) 5 (6.0) 10 (11.9) 89 (91.8) - 8 (8.2)

İletişim becerilerinin gelişmesine katki 
sağliyor

69 (82.1) 6 (7.1) 9 (10.7) 93 (95.9) - 4 (4.1)

Mesleği tanima ve uyum sağlamaya 
katki sağliyor

81 (96.4) - 3 (3.6) 95 (97.9) - 2 (2.1)

Öneriler
İntörnlük uygulamasi devam etmeli 61 (72.6) 23 (26.2) - 96 (98.0) 2 (2.0) -

Uygulamanin süresi artmali 30 (35.7) 54 (64.3) - 26 (26.0) 38 (38.0) 36 (36.0)

Daha çok gece nöbeti tutulmali 34 (40.5) 48 (57.2) - 95 (95.0) 5 (5.0) -

%67’si intörnlerin genellikle verilen görevleri 
zamaninda yerine getirdiğini ve %82.7’si klinikte 
intörn hemşirelerin bulunmasinin iş yükünü 
azalttiğini ifade etmiştir (Tablo 3).

Tartışma

İntörnlük, öğrencilerin kendilerini 
profesyonel role hazir hissetmelerini, teoride 
öğrendikleri bilgileri uygulamaya aktabilmelerini 
ve mesleki yeterliliklerinin artmasini sağlayan 
uygulamalardir. Bu araştirma sonuçlari da 
intörnlük programinin öğrencilerin hem el 
becerilerinin artmasina, teorik bilgilerini 
uygulamada hayata geçirme firsati vermesine, 
hem de kişisel gelişim yönüyle olumlu yönde 
katki sağladiğini göstermiştir. Hemşirelik 
öğrencilerinde intörnlük programinin yararlarinin 
incelendiği ulusal ve uluslararasi literatürde yer 
alan diğer çalişmalarda da [3, 5, 11, 14, 15] 

intörnlük uygulamasinin öğrencilerin iletişim 
ve klinik uygulama becerilerinin artmasina, 
liderlik özellikleri kazanmalarina mezuniyet 
öncesi temel yetkinlik düzeyine ulaşmalarina 
ve eğitim maliyetlerini azaltmaya katki sağladiği 
belirtilmiştir.   

Hemşirelik eğitiminde teorik bilginin klinik 
uygulamalarda kullanilmasi ve geliştirilmesi 
önemli bir noktadir [11]. Araştirmaya katilan 
öğrencilerin yaridan fazlasi intörnlük 
uygulamasinin teorik bilgilerinin artmasina 
ve teorik bilgilerini uygulamaya yansitmasina 
katki sağladiğini belirtmiştir. Erenel ve ark. [5] 
tarafindan Ankara’da bir devlet üniversitesinin 
hemşirelik intörn öğrencileri ile yapilan 
çalişmada, öğrenciler intörnlüğün el becerilerini 
ve teorik bilgilerini arttirdiğini, Sabancioğullari 
ve ark.’nin [4]  çalişmasinda da öğrencilerin 
büyük çoğunluğu intörnlük programinin 
kendilerine bilgi ve beceri kazandirarak mesleğe 
hazirladiğini belirtmişlerdir. Tosun ve ark. [7] 
tarafindan yapilan çalişmada da benzer olarak 
intörnlük uygulamalarinin, öğrencilerin mesleki 
yeterliklerinin artmasini sağladiği, kendilerini 
daha yeterli, güvenli ve mesleğe hazir 
hissetmelerine yardimci olduğu bildirilmiştir. 

Çalişmada öğrencilerin büyük çoğunluğu, 
sorumluluk duygulari ve iletişim becerilerinin 
geliştiğini, kendilerine olan güvenlerinin arttiğini 
ifade ettikleri görülmüştür. Kim [16] tarafindan 
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son sinif hemşirelik öğrencilerinin (n=102) 
klinik yeterliliğinin değerlendirildiği çalişmada 
öğrenciler, klinik uygulamalarin, kendilerini 
profesyonel role hazir hissetmelerini ve mesleki 
yeterliliklerinin arttirdiğini bildirilmektedir. 
Özbayir ve ark. [11] tarafindan cerrahi hastaliklari 
hemşireliği intörnlük dersini alan öğrencilerin 
klinik uygulamalari değerlendirmesinin 
incelendiği araştirmada da öğrencilerin büyük 
çoğunluğu (%86.5) intörnlük uygulamasinin, 
iletişim becerilerinin gelişimine katki sağladiğini 
belirtmişlerdir. Blanzola et al. [17] tarafindan 
intörnlük uygulamasinin hemşirelerin 
yeterliliklerine etkisinin incelendiği yari deneysel 
çalişmada, intörnlük programi uygulanan 
grupta temel yeterliliklerin liderlik ve yönetim 
becerilerinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 
Tosun ve ark. [7] ve Gümral ve Coşar [14]’in 
çalişma sonuçlarina benzer olarak, bu 
araştirmada da öğrencilerin neredeyse tamami 
(%96.4), intörnlük uygulamalarinin hemşirelik 
mesleğini tanimasina ve uyum sağlamalarina 
yardimci olduğunu belirtmişlerdir. Tüm bu 
çalişma sonuçlari intörnlük uygulamasinin 
mesleki beceri kazaniminin yani sira 
öğrenciyi profesyonel olma yönünde mesleğe 
hazirlamada yararli olduğunu göstermektedir. 
Bu bulgulara ek olarak hem öğrencilerin hem 
de klinik hemşirelerinin uygulamanin devam 
etmesi yönündeki görüşleri programin olumlu 
yönünü destekler niteliktedir.

Çalişmada hemşireler intörnlük 
uygulamasinin, öğrencilerin el becerilerinin ve 
teorik bilgilerinin artmasina, mesleği tanimalarina 
ve uyum sağlamalarina, iletişim becerilerinin 
gelişmesine, kendilerine güvenlerinin artmasina 
ve ekip çalişmasini öğrenmelerine katki 
sağladiğini belirttikleri görülmüştür. Yani sira 
hemşirelerin çoğu intörnlerin, sorumluluk alma, 
sorgulayici olma, sağlik ekibi ve hastalarla 
iletişim kurma, hemşireleri rol modeli olarak alma 
ve kliniğin kurallarina uyma gibi konularda yeterli 
olduklarina dair görüş bildirmişlerdir. Erenel ve 
ark. [5] tarafindan hemşirelik öğrencilerinin ve 
hemşirelerin görüşlerini belirlemek amaciyla 
yaptiklari çalişmada bu çalişmanin sonuçlarina 
benzer olarak, hem öğrenciler hem de hemşireler 
intörnlük uygulamasini yararli bir uygulama 
olarak belirtmiş, öğrencilerin mesleğe uyum 
sağlamalari, iletişim becerileri ve sorumluluk 
duygusunu arttirdiğini bildirmişlerdir. Büyük 
ve ark. [12] hemşirelerin intörnlük uygulamasi 
hakkindaki görüşlerini belirlemek amaciyla 

yapilan çalişmada da, hemşireler intörnlüğün 
öğrencilerin mesleki gelişimi açisindan yararli 
bir uygulama olduğu görüşünü bildirmişlerdir.

Hemşirelerin yarisindan daha azi intörn 
öğrencilerin teorik yönden ve klinik uygulamalar 
yönünden “kismen yeterli” düzeyde beceriye 
sahip olduklarini düşünürken, büyük çoğunluğu 
öğrencilerle beraber çalişmanin iş yüklerini 
arttirmadiğini, hatta azalttiğini ifade etmişlerdir. 
Büyük ve ark.’nin [12] çalişmasinda intörnlük 
öğrencilerinin iş yüklerini arttirmadiği ve kliniğe 
işgücü anlaminda katki sağladiği, Akyüz ve 
ark.’nin [1] çalişmasinda da hemşirelerin klinikte 
öğrenciler ile çalişmalarinin iş doyumlarini 
arttirdiği sonucu elde edilmiştir. Klinik eğitimde 
profesyonel hemşirelerle çalişan öğrencilerin, 
teorik ve klinik uygulamalar yönünden 
yeterliliklerinin ve iletişim becerilerinin arttiği 
kliniğe daha rahat uyum sağladiklari, kritik 
düşünme becerilerinin geliştiği ve daha 
profesyonel davranacaklari, bu nedenle de 
öğrencilerin profesyonel rol modeli oluşturacak 
deneyimli hemşireler ile birlikte klinik eğitim 
almasi gerektiği düşünülmektedir. 

Çalişmadan elde edilen bulgulara göre 
intörnlük dönemi, hemşirelik öğrencilerinin 
bireysel ve mesleki becerilerinin gelişmesine 
katki sağlayan bir süreçtir. Klinik uygulamanin 
değerlendirilmesinin eğitim sürecinin bir parçasi 
olduğu göz önüne alinirsa intörn öğrencilerin 
programa ilişkin görüşlerinin alinmasi 
programlarin işleyişini ve kalitesini geliştirmek 
açisindan önemlidir. Ayrica çalişmada, intörnlük 
öncesi siniflarda öğrencilerin teorik yönden 
daha çok desteklenmeleri ve uygulama yapilan 
kliniklerdeki hemşirelerin de bilinçli, deneyimli 
ve mesleki yönden donanimli, olumlu rol 
modeli olmasi uygulama hedeflerine ulaşilmasi, 
öğrencinin istenilen düzeyde bilgi ve beceriye 
sahip olarak mezun olmasi açisindan önemlidir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar arasinda herhangi bir 
çikar ilişkisi bulunmamaktadir. 
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Özet
Amaç:Bu araştirma, kadinlarin menopoza ilişkin tutumlari ve menopozal yakinmalari arasindaki ilişkinin 
incelenmesi amaciyla gerçekleştirilmiştir. 
Gereç ve yöntem: Tanimlayici ve kesitsel nitelikte bir araştirmadir. Araştirmanin örneklemini Muğla belediyesine 
ait bir kültür merkezinde yaygin eğitim kurslarina katilan 152 kadin oluşturmuştur. Veriler, anket yöntemi ile 
araştirmacilar tarafindan 2016 yili Nisan- Haziran aylarinda toplanmiştir. Veri toplama araçlari olarak, Sosyo-
demografik soru formu, Menopoza İlişkin Tutum Ölçeği, Menopoz Semptomlarini Değerlendirme Ölçeği 
kullanilmiştir.
Bulgular: Araştirma kapsamina alinan kadinlarin yaş ortalamasi 52.96±4.53’dür. Kadinlarin %55.9’unun 
kronik bir hastaliği olduğu, %50.7’sinin sürekli ilaç kullandiği belirlenmiştir. Kadinlarin menopoza girme 
yaş ortalamasinin 46.15±4.60 olduğu, %50’sinin menopoza ilişkin bilgi aldiği, menopozal yakinmalarla baş 
etmek için %58.6’sinin hiç bir şey yapmadiklari, %25.7’sinin alternatif uygulamalar yaptiği belirlenmiştir. 
Çalişmada kadinlarin menopoza ilişkin tutum ölçeği puan ortalamasinin 46.15±11.68, menopoz semptomlarini 
değerlendirme ölçeği puan ortalamasinin ise 14.65±7.62 olduğu saptanmiştir. Kadinlarin menopozal tutum ile 
menopozal semptomlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilişkinin olduğu belirlenmiştir (r=-0.416, p=0.000). 
Sonuç:Bu bulgular doğrultusunda, çalişmaya katilan kadinlarin olumlu menopozal tutum içinde olduklari ve 
menopozal yakinmalarinin hafif düzeyde olduğu sonucuna varilmiştir. Yine bu çalişmanin sonucuna göre, 
olumlu menopozal tutum içinde olanlarin daha az menopozal semptom yaşadiği söylenebilir. Farkli örneklem 
gruplarinda benzer çalişmalarin yapilmasi, ayrica menopozal semptomlarin şiddetini ve olumsuz etkilerini 
azaltmaya yönelik menopoza ilişkin olumlu tutum geliştirme, semptomlarla baş etmeye yönelik kadinlarin 
desteklenmesi, ebe ve hemşirelerin bu konuda etkin rol oynamasi, önerilebilir.

Anahtar sözcükler:Kadin, menopoz, tutum, menopozal yakinma
 
Tümer A, Kartal A. Kadinlarin menopoza ilişkin tutumlari ile menopozal yakinmalari arasindaki ilişki. Pam Tıp 
Derg 2018;11(3);337-346.

Abstract
Purpose: This study has been done to examine the relation between women’s attitudes towards menopause 
and their menopausal complaints.
Materials and methods: It is a definitive and cross sectional study. The sampling of the study is composed 
of 152 women participating education courses in a culture center of Muğla Municipality. The data have been 
collected in April and June of 2016 by researches through survey method. Socio-demographic questionnaire 
form, Attitudes related to Menopause, Assessing Menopausal Symptoms Scale have been used as data 
collection tools. 
Results: The average age of women in research is 52.96±4.53 It is stated that 55.9% of the women suffer from 
chronic illness and 50.7% of them take pills continuously. It is found that women's average age of menopause is 
46.15±4.60, 50% of the women are informed about the menopause, 58.6% of them do nothing to cope with their 
menopausal complaints and 25.7% of them apply alternative methods. It is determined that the average scale 
score of women's attitude towards menopause is 46.15±11.68, the average score of assessing menopausal 
symptoms scale is 14.65±7.62. It is seen that there is a significant relation between women's attitudes towards 
menopause and their menopausal complaints statistically (r=-0.416, p=0.000).(89.3%), responsibility and 
communication skills (82.1%), learning team work and increasing self-confidence (81%). On the other hand, 
nurses that worked with these students stated that internship program supported students in developing their 
hand skills (97.9%), increasing their theoretical knowledge (91.8%), learning.
Conclusion:In accordance with these findings, it is concluded that participants of the study have positive 
attitudes and they have moderate menopausal complaints. According to this study again, it can be said that 
those who have positive attitudes have less menopausal symptoms than those with negative attitudes. It can be
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suggested that similar studies should be done with different sampling groups, positive attitudes should be created 
in order to decrease severity and negative effects of menopausal symptoms, women should be supported to 
cope with symptoms, midwives and nurses should play an active in this matter.

Key words: Woman, menopause, attitudes, menopausal complaints

Tümer A, Kartal A. The relation between women's attitudes towards menopause and their menopausal 
complaints. Pam Med J 2018;11(3):337-346.    

Giriş

Diğer yaşam dönemlerinde olduğu gibi 
menopoz döneminde de biyolojik psikolojik 
ve sosyal değişimler yaşanmaktadir. Her 
dönemin kendine göre özellikleri olmasina 
karşin ergenlik ve menopoz dönemleri kadin 
yaşamindaki etkileri nedeni ile en önemli 
dönemlerdir [1]. Menopoz, kadinlarin üreme 
çağindan, over fonksiyonlarindaki gerilemeye 
bağli üreme yeteneğinin kaybolduğu çağa 
geçtiği bir yaşam dönemidir [2]. Dünya Sağlik 
Örgütü’nün (DSÖ) tanimina göre menopoz; 
ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda 
menstrüasyonun kalici olarak sonlanmasidir. 
Menopozal dönem; premenopoz, menopoz ve 
postmenopozal dönemlerden oluşmaktadir. İlk 
semptomlarin görüldüğü dönem premenopoz 
dönem; en son adet kanamasinin görüldüğü 
dönem menopoz dönem ve menopozdan bir 
yil sonra başlayip yaşlilik dönemi başlangicina 
kadar süren dönem ise postmenopoz dönem 
olarak adlandirilmaktadir [3]. 

Kadin yaşaminin ortalama olarak üçte 
biri menopoz döneminde geçer. Menopozal 
dönem birçok fiziksel ve psikolojik değişikliği 
beraberinde getiren ve hastaliklar süreci ile 
aile ve toplumu da önemli ölçüde etkileyen 
önemli bir dönemdir [3-5]. İnsan ömrü için hiç 
de küçümsenemeyecek bu sürenin sağlikli ve 
mutlu geçirilmesi için kadinlarin menopozal 
dönemdeki sikintilarla baş etme yollarini bilmesi 
gerekir. 

Menopoz döneminde görülen şikayetlerin 
ortaya çikiş nedenleri tam olarak bilinmemekle 
birlikte genel olarak östrojen eksikliğinden 
kaynaklandiği düşünülmektedir [6]. Ancak 
bu şikâyetlerin menopoz dönemindeki her 
kadinda ayni şiddette olmamasi ve tedaviye 
verilen cevabin farklilik göstermesi sadece 
östrojen eksikliği ile açiklanamayacağini 
düşündürmektedir. Beslenme alişkanliklari, 
kültürel ve etnik farkliliklar menopozal 
şikayetlerin ortaya çikmasinda etkili olduğu 

düşünülen faktörlerdendir [7]. Menopozda 
ortaya çikan belirtiler, fiziksel değişmeler, kültürel 
etkiler ve bireysel algilarin bir bütünüdür [8, 9]. 
Menopozun iyi anlaşilabilmesi için biyolojik 
faktörlerin yani sira psikolojik, sosyal ve kültürel 
faktörlerinde dikkate alinmasi gerekmektedir 
[8].  

Kadinlarin menopoz hakkindaki tutumlarini 
ve orta yaşin kadinlar için anlamini etkileyen 
önemli faktörler arasinda toplumun kültürel 
ve etnik özellikleri yer almaktadir. Kadinlarin 
menopozu yaşamin doğal bir süreci ya da bir 
hastalik olarak görmeleri, orta yaşla birlikte 
hayatlarindaki gelişmeler menopoz hakkindaki 
tutumlarini etkiler. Yapilan çalişmalarda 
menopoza ilişkin tutumlarin oluşmasinda 
kalip yargilarin, yaşama bakiş açisinin, evlilik 
ilişkisinin, iyimser tutum içinde olmanin ve 
menopoz yaşantisinin olduğu kadar, bireylerin 
kişilik özelliklerinin de önemli bir faktör olabileceği 
ortaya konmuştur [10]. Menopoz ile ilgili tutum, 
toplumlarin kültürüne, yaşlanmayi algilayiş 
biçimlerine göre değişiklik göstermektedir [7, 
11]. 

Menopozal şikâyetler ile ilgili yapilan 
çalişmalarda kadinlarin menopoz hakkindaki 
tutumlarinin menopoz şikâyetlerinin ortaya 
çikmasinda ve şiddetinde etkili bir değişken 
olduğu bildirilmektedir. Menopoz tutumunu 
iyileştirmeye yönelik çalişmalar ile menopoz 
semptomlarinin sikliğini ve şiddetini azaltmak 
mümkün olabilmektedir [11, 12]. Ancak ülkemizde 
menopozal döneme ilişkin araştirmalar 
incelendiğinde, kadinlarin menopoza ilişkin 
tutumlari ile menopozal yakinmalari arasindaki 
ilişkiyi inceleyen araştirmalar kisitlidir. Bu 
yüzden bu araştirma, kadinlarin menopoza 
ilişkin tutumlari ile menopozal yakinmalari 
arasindaki ilişkinin incelenmesi amaciyla 
yapilmiştir. 

Gereç ve Yöntem

Bu araştirma, kadinlarin menopoza ilişkin 
tutumlari ve menopozal yakinmalari arasindaki 
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ilişkinin incelenmesi amaciyla tanimlayici ve 
kesitsel nitelikte bir araştirmadir. Araştirmanin 
evrenini 2016 yilinda Muğla Belediyesi'ne ait 
bir kültür merkezinde yaygin eğitim kurslarina 
kayitli kadinlar oluşturmuştur. Örneklem 
seçme yöntemine gidilmemiş, kurslara devam 
eden, ulaşilabilen, çalişmaya katilmayi kabul 
eden, en az bir yildir adet görmeyen ve okur-
yazar olan 152 kadin araştirmanin örneklemini 
oluşturmuştur.

Veri Toplama Araçları

Kadinlarin tanitici özelliklerini belirleme 
formu, Menapoza İlişkin Tutum Ölçeği ve 
Menapoz Semptomlarini Değerlendirme Ölçeği 
olmak üzere üç bölümden oluşmaktadir.

Kadınların tanıtıcı özelliklerini belirleme formu: 
Literatürden yararlanarak araştirmacilar 
tarafindan hazirlanan bu formda, yaş, medeni 
durum, eğitim düzeyi, gelir durumu, sigara 
ve alkol kullanma, sağliği algilama durumu, 
menopoza girme yaşi, menopoza ilişkin bilgi 
alma ve menopoz yakinmalariyla baş etme 
durumunu sorgulayan sorular yer almiştir.

Menopoza İlişkin Tutum Ölçeği (MİTÖ): Farkli 
yaş gruplarindaki kadinlarin menopoz yaşantisi 
ve sonrasina yönelik tutumlarini ölçmek 
amaciyla 1994'de Uçanok [10] tarafindan 
geliştirilmiştir. Ölçekte 2 adet olumlu, 18 adet 
olumsuz ifade bulunmaktadir. Olumlu ifadeler 
için “kesinlikle katilmiyorum” yanitina 0 puan, 
“katilmiyorum” yanitina 1 puan, “kararsizim” 
yanitina 2 puan, “katiliyorum” yanitina 3 
puan, “kesinlikle katiliyorum” yanitina 4 puan 
verilmektedir. Olumsuz ifadelerde ise bu 
puanlama ters yönde yapilmaktadir. Ölçekten 
alinabilecek en düşük puan sifir en yüksek puan 
ise 80’dir. Ölçekten alinabilecek yüksek puan 
menopoza ilişkin olumlu tutumu, düşük puan 
ise olumsuz tutumu göstermektedir. Ortalama 
puanin üzerinde (40) alinan puanlar yükseldikçe 
tutumun daha olumlu olduğu kabul edilmektedir. 
Ölçeğin Cronbach Alpha katsayisi 0.86’dir [10]. 
Bu çalişmada ise Cronbach Alpha katsayisi 
0.85 olarak belirlenmiştir. 

Menopoz Semptomlarını Değerlendirme Ölçeği 
(MSDÖ): Orjinal adi Menopause Rating Scale 
(MRS) olan MSDÖ Schneider ve arkadaşlari 
tarafindan menopozal semptomlarin şiddetini 
ölçmek amaciyla geliştirilmiş ve ülkemizde 
2005'de Gürkan tarafindan Türkçe'ye 
uyarlanmiştir. Menopozal yakinmalari içeren 

toplam 11 maddeden oluşan likert tipi ölçekte 
her bir madde için “0= Hiç yok”, “1= Hafif”, 
“2= Orta”, “3= Şiddetli” ve “4= Çok şiddetli” 
seçenekleri bulunmaktadir. Her bir madde için 
verilen puanlar esas alinarak ölçeğin toplam 
puani hesaplanmaktadir. Alinabilecek en düşük 
puan 0, en yüksek puan 44’dür. Ölçekten alinan 
toplam puanin artmasi yaşanan şikâyetlerin 
şiddetindeki artişi göstermektedir. Ölçeğin 
tümü için Cronbach Alpha katsayisi 0,84’tür. Bu 
çalişmada da Cronbach Alpha katsayisi 0,84 
olarak belirlenmiştir. Ölçek somatik, psikolojik 
ve ürogenital şikayetler olmak üzere üç alt 
boyuttan oluşmaktadir. Gürkan [13] yapilan 
faktör analizinde 3.  ve 11.  maddelerin farkli alt 
grupta yer almasi (orjinalinde somatik şikayetler 
alt boyutunda) nedeniyle bu ölçeğin kullanildiği 
yeni çalişmalarda tekrar alt grup çözümlemesi 
yapilmasini ya da ölçekten elde edilen toplam 
puan üzerinden değerlendirme yapilmasini 
önermiştir. Bu çalişmada toplam puan üzerinden 
değerlendirme yapilmiştir.

Veri Toplama Yöntemi

Veriler, anket yöntemi ile araştirmacilar 
tarafindan 2016 yili Nisan- Haziran aylarinda 
yüz yüze görüşme tekniği ile (veri formlarini 
araştirmacilar doldurmuştur) toplanmiştir. 

Verilerin Analizi

Veriler, bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical 
Package for Social Sciences) for Windows 
15,0 paket programi kullanilarak araştirmacilar 
tarafindan değerlendirilmiştir. Bağimsiz 
değişkenlerin değerlendirmesinde, sayi ve 
yüzde dağilimlari, menapoza ilişkin tutumlari 
ve menapoz semptomlarini değerlendirmede 
puan ortalamasi ve standart sapmalari, bağimli 
değişkenleri arasindaki ilişkinin incelenmesinde, 
Pearson Chi-Square testleri kullanilmiştir. 
Ayrica, menapoza yönelik tutumun dişinda yaş, 
eğitim düzeyi, medeni durum, çalişma durumu, 
gelir durumu, kronik hastalik durumu, sürekli 
ilaç kullanma durumu, algilanan sağlik durumu 
gibi bağimsiz değişkenlerinin de menopozal 
yakinmaya etkisini belirlemek amaciyla çoklu 
linear regresyon analizi kullanilmiştir.

Araştırmanın Etiği 

Çalişmanin yapildiği kurumdan yazili izin 
alinmiştir. Araştirma öncesinde kadinlara 
araştirmanin amaci, yararlari açiklanmiş, 
aydinlatilmiş sözel onamlari alinmiştir. 
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Bulgular

Araştirma kapsamina alinan kadinlarin yaş 
ortalamasi 52.96±4.53 (min:43; max:60)’dir. 
Kadinlarin %88.8’inin evli, %28.9’unun lise 
mezunu %48’i ev hanimidir. Yine, %55.9’unun 
geliri giderine eşit, %55.9’u her hangi bir 
kronik hastaliğa sahip, %50.7’si sürekli ilaç 
kullanmaktadir. Sigara ve alkol kullanma 
durumlari incelendiğinde, %69.7’sinin sigara, 
%94.1’inin alkol kullanmadiği belirlenmiştir 
(Tablo 1).    

Kadinlarin menopoza girme yaş ortalamalari 
46.15±4.60’dir. Kadinlarin yarisi (%50.0) 
menopoza ilişkin bilgi aldiğini, %58.6’si 
menopoza ilişkin yakinma durumlarinda hiç bir 
şey yapmadiklarini belirtmişlerdir. Menopoza 
giren kadinlarin %46.7’sinin algilanan sağliği 
orta düzeydedir (Tablo 2).   

Kadinlarin menopoza ilişkin tutum ölçeğinden 
aldiklari puan ortalamasi 46.15±11.68’dir (Tablo 
3). 

Kadinlarda MSDÖ somatik şikâyetler puan 
ortalamasi 2.85±1.99, psikolojik şikâyetler puan 
ortalamasi 8.96±4.94, ürogenital şikâyetler 
puan ortalamasi 5.35±3.09 olarak bulunmuştur. 
Ölçekten alinan toplam puan ortalamasi ise, 
14.65±7.62’dir (Tablo 4).

Menopozal dönemdeki kadinlarin menopozal 
semptomlari ile menopoza ilişkin tutumlari 
arasindaki ilişkiye bakildiğinda, ürogenital 
şikayetler alt boyutu dişinda, somatik, psikolojik 
alt boyutu ve menapoza ilişkin genel tutum ile 
menapozal yakinma arasinda ileri derecede 
anlamli bir ilişkinin olduğu bulunmuştur (Tablo 
5). 

Yapilan çoklu linear regresyon analizine göre, 
kadinlarin menopozal yakinma durumlarini 
etkileyen en önemli değişkenin menopoza 
yönelik tutumun olduğu (β:-0.39), ikinci sirada 
kronik hastalik durumu ve ardindan kadinin 
çalişma durumu olduğu belirlenmiştir (Tablo 6).  

Tartışma  

Çalişmamizda kadinlarin menopoz 
yaş ortalamasi 46.15±4.60 idi. Çoban ve 
arkadaşlarinin çalişmasinda da kadinlarin 
doğal menopoz yaş ortalamasi 46.1±4.7’dir 
[14]. Literatürde, ortalama menopoz yaşi, 40-50 
yaş olarak belirtilmiştir. Çalişmamizda menopoz 
yaş ortalamasi literatür bilgisi ile uyumludur. 

Menopoz yaşini menarşta olduğu gibi bireysel 
faktörler ve genetik faktörler etkilemektedir [15].    

Araştirmaya katilan kadinlarin menopozal 
semptomlarla baş etmek için yaridan fazlasi 
(%58.6) hiçbir yöntem kullanmamakta, %25.7’si 
ise çeşitli alternatif yöntemler kullanmaktadir. 
Yapilan çalişmalarda görülmektedir ki kadinlar 
menopoz dönemi sikintilariyla baş etmede 
çeşitli alternatif yöntemlere başvurmaktadirlar. 
Özer ve Gözükara [16] kadinlarin baş 
ağrisi için ağri kesici aldiklarini, dikkatlerini 
toplayamama şikayetine yönelik olarak hiç bir 
şey yapmadiklarini belirlemişlerdir. Yine yapilan 
bir çalişmada, Avrupali kadinlarin %13’ünün 
bitkisel kombinasyonlar, %5’inin antidepresanlar 
kullandiği bulunmuştur [17]. Berlin’de yapilan bir 
çalişmada, düzenli yapilan egzersizin menopoz 
döneminde yaşanan sikintilarin azaltilmasinda 
etkili olduğu bulunmuştur [18]. Bu sonuçlar, 
kadinlarin menopoz dönemine özgü yaşanilan 
sikintilarla baş etmede değişik yöntemleri 
kullandiklarini göstermektedir.

Çalişmamiza katilan kadinlarin Menopoza 
İlişkin Tutum Ölçeğinden almiş olduklari puan 
ortalamasi 46.15±11.68’dir. Bu puan ortalamasi 
değerlendirildiğinde, olumlu menopozal 
tutum alt sinir puani olan 40’in üzerinde yer 
aldiği ve kadinlarin olumlu menopozal tutum 
içinde olduklari saptanmiştir. Literatürde 
kadinlarin menapoza ilişkin tutumlarinin 
incelendiği araştirmalar değerlendirildiğinde, 
olumlu ve olumsuz tutum olarak farkli 
sonuçlara rastlanmiştir. Çoban ve ark.'nin 
[14] çalişmasinda çalişmamiza benzer olarak 
Menopoza İlişkin Tutum Ölçeğinden alinan 
puan ortalamasi 41.5±12.5 olarak belirlenmiş 
ve kadinlarin menopoza ilişkin tutumlari olumlu 
olarak değerlendirilmiştir. Tortumoğlu ve Erci’nin 
[19] çalişmasinda ise kadinlarin menopoza 
ilişkin tutum ölçeğinden aldiklari puan 
ortalamasi 37.94±12.58 olarak saptanmiştir. Bu 
puan ortalamasinin, olumlu menopozal tutumun 
alt sinir puani olan 40’in altinda yer aldiği ve 
kadinlarin olumsuz menopozal tutum içinde 
olduklari saptanmiştir. Erbaş ve Demirel’in 
[20]  klimakterik dönemdeki kadinlarda yaptiği 
çalişmada,  menopoza karşi tutumun olumsuz 
olduğu belirlenmiştir. Yine Jamali ve ark.'nin 
[21] İran’da yaptiği çalişmada kadinlarin 
menopoza karşi olumsuz tutum içinde olduklari 
belirlenmiştir.  Bloch [22] Avusturya’da yaptiği 
çalişmasinda klimakterik kadinlarin %35.3’ü 
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Tablo 1. Kadinlarin tanitici özelliklerine göre dağilimlari 

Değişkenler Ortalama±Standard sapma

Yaş ortalaması 52.96±4.53

Eğitim durumu N (%)

Okur yazar 11 (7.2)

 İlkokul mezunu 44 (28.9)

Ortaokul mezunu 13 (8.6)

Lise mezunu 44 (28.9)

Üniversite mezunu 40 (26.3)

Medeni durum
Evli 133 (88.8)

Bekar 17 (11.2)

Çalişma Durumu
İşçi/memur emeklisi 60 (39.5)

Ev hanimi 73 (48.0)

Diğer 19 (12.5)

Gelir durumu
Gelir giderden az 64 (42.1)

Gelir gidere denk 85 (55.9)

Gelir giderden fazla 3 (2.0)

Sigara kullanma durumu
Evet 26 (17.1)

Hayir 106 (69.7)

Biraktim 20 (13.2)

Alkol kullanma durumu
Evet 7 (4.6)

Hayir 143 (94.1)

Biraktim 2 (1.3)

Kendini fiziksel olarak aktif görme
Evet 87 (57.2)

Hayir 33 (21.7)

Kismen 32 (21.1)

Beslenmeniz sebze ve meyveden 
zengin mi?  
Evet 131 (86.2)

Hayir 7 (4.6)

Kismen 14 (9,2)

Kronik Hastalık Durumu
Var 85 (55.9)

Yok 67 (44.1)

Sürekli ilaç kullanma durumu
Evet 77 (50.7)

Hayir 75 (49.3) 
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Tablo 2. Kadinlarin menopozal özelliklerine göre dağilimlari 

Değişkenler Ortalama ± Standart sapma

Menopoza girme yaşı ortalaması 46.15±4.60

Menopozla ilgili bilgi alma durumu N (%)

Evet 50 (50.0)

Hayir 50 (50.0)

Yakınmalarla baş etme durumu 

Hiçbir şey yapmiyorum 89 (58.6)

Hormon tedavisi aliyor 24 (15.8)

Alternatif tedavi 39 (25.7)

 Algılanan sağlık durumları

İyi 70 (46.0)

Orta 71 (46.7)

Kötü 11 (7.3)

Tablo 3. Kadinlarin menopoza ilişkin tutum ölçeği puan ortalamalari

Ölçek Ölçekten alinabilecek 
en düşük ve en yüksek 
puanlar

Puan ortalamasi Standart sapma

Toplam Ölçek 0-80 46.15 11.68

Tablo 4. Kadinlarin menopoz semptomlarini değerlendirme ölçeği puan ortalamalari

Ölçek Ölçekten alinabilecek en düşük ve 
en yüksek puanlar

Puan ortalamasi Standart sapma

Somatik  şikayetler alt ölçeği 0-8 2.85 1.99

Psikolojik şikayetler alt ölçeği 0-24 8.96 4.94

Ürogenital şikayetler alt ölçeği 0-12 2.84 2.31

Toplam ölçek 0-44 14.65 7.62

Tablo 5. Kadinlarin menopoza ilişkin tutumlari ile menopozal yakinmalari arasindaki ilişki 

 MSDÖ  alt ölçekler ve toplam puan MİTÖ toplam puan

Somatik  şikayetler alt ölçeği r= - 0.246
                                     p=0.002

Psikolojik şikayetler alt ölçeği r=  - 0.495
                                     p=0.000

Ürogenital şikayetler alt ölçeği r= -0.101
                                    p= 0.21

Toplam ölçek r= 0.416
          p=0.000
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menopoza karşi negatif duygular, %33.3’ü pozitif 
duygular, %27.5’i tarafsiz, %3.9 ilgisiz duygular 
taşidiklarini bulmuştur. Çalişmada kadinlarin 
1/3’inin menopoza yönelik olumsuz duygular 
taşidiklari belirlenmiştir. Koç ve Sağlam’in 
[23] araştirmasinda ise, araştirmaya katilan 
kadinlarin menopoz dönemine ilişkin tutumlarina 
bakildiğinda “Kadinlar yaşamlarinda menopozu 
genellikle olumsuz bir olay olarak görmezler” 
ifadesine %50.4’ünün katildiği belirlenmiştir. 
Ghorbani ve ark.nin [24] İran’da yaptiklari 
çalişmada kadinlarin %6.3’ünün menopoza 
yönelik negatif tutum, %71’inin tarafsiz tutum 
ve %22.8’inin de pozitif tutum içinde olduklari 
belirlenmiştir . Tahran’da yapilan bir çalişmada 
ise kadinlarin menopoz konusunda olumlu 
bir tutum içinde olduklari bildirilmiştir [25]. 
Menopoz ile ilgili tutum, toplumlarin kültürüne, 
yaşlanmayi algilayiş biçimlerine göre değişiklik 
göstermektedir [7-11]. Türk kadinin menopozu 
olumsuz algilamasinin nedenleri arasinda, 
annelik rolünün kaybi, evlilik ilişkisinin ve 
kadinlik cazibesinin kaybi, vücut postüründeki 
değişiklikler, fiziksel güç kaybi ve cinsel 
yaşamin sonu biçimindeki algilama sayilabilir. 
Yine pek çok kültürde olduğu gibi menopoz Türk 
kültüründe kadinlarin en temel görevleri arasinda 
sayilan çocuk doğurma yeteneğinin kaybiyla eş 
anlamli tutulmasi, kadinlarda menopoza karşi 
olumsuz tutumlarin ortaya çikmasina neden 
olabilir.  Ayrica, menopozun bir hastalik ya 
da sorun olarak değerlendirilmesi menopoza 
ilişkin tutumlari olumsuz etkilemektedir. Türkiye 
gibi diğer toplumlarin da menopoza karşi 
tutumlari; dini inanişlarindan, geleneklerinden 
ve kültürel yapilarindan etkilenmektedir [26]. 
Bu çalişmadan elde edilen sonuçlar kadinlarin 
menopoza yönelik olumlu tutum içinde 
olduğunu belirleyen çalişmalara benzerlik 
gösterirken [14, 25],  kadinlarin menopoza 
karşi olumsuz tutum içinde olduğunu belirleyen 
çalişmalardan farklilik göstermektedir [19-
21]. Literatürde kadinlarin sosyo- demografik 

özelliklerinin menopoza karşi tutumu etkilediği 
bildirilmektedir. Çalişmamizda, örneklemimizi 
oluşturan kadinlarin yaridan fazlasinin 
(%55,2) eğitim düzeyleri lise ve üzerinde idi. 
Eğitim düzeyinin yüksek olmasi, çalişmamizin 
sonucunu olumlu etkileyerek tutuma yönelik 
puan ortalamasini arttirmiş olabilir. 

Çalişmamizda kadinlarin menopozal 
semptomlarin şiddeti değerlendirildiğinde, en 
fazla psikolojik şikayetler (8,96±4,94), ardindan 
somatik şikayetler ve ürogenital şikayetler 
yaşadiklari saptanmiştir. Yanikkerem ve ark. [27] 
çalişmalarinda kadinlarin çoğunlukla vasomotor 
semptomlardan özellikle ateş basmalarindan 
yakindiklarini belirlemişlerdir. Afrikali-
Amerikali kadinlar daha çok gece siklikla sicak 
basmalari, terleme, baş ağrisi gibi yakinmalarin 
olduğunu bildirmişlerdir [28]. Ghazanfarpour 
ve ark. [29] çalişmasinda kadinlarin en yüksek 
vasomotor yakinmalar yaşadiklari, ikinci sirada 
psikososyal, ardindan fiziksel yakinmalar 
ve en az cinsel yakinmalar yaşadiklari 
saptanmiştir. Menapozal yakinmalarin sikliği 
ve şiddeti sadece farkli ülkelere göre değil ayni 
ülkelerin farkli bölgelerine göre de çeşitlilik 
göstermektedir. Gelenekler, kültürel özellikler, 
sosyo- demografik durum, besin kaynaklari, 
eş ve aile desteği, rol algisi, yaşa bağli 
değişiklikler, diğer yaşam stillerindeki farkliliklar, 
yaşam felsefesi menopoz yakinmalarin sikliğini 
etkileyen faktörler arasinda yer alir [15]. 
Kadinlarin yaşadiklari menopozal yakinmalari 
deneyimlemelerinde özellikle kültürün etkisi 
önemli rol oynar. Menopoz evrensel bir olgu 
olmasina rağmen, farkli kültürlere göre kadinlar 
farkli menopozal yakinmalar ve farkli tutumlar 
deneyimlemektedirler. Yanikkerem ve ark.nin 
[27] çalişmasi ile Ghazanfarpour ve ark.nin [29] 
çalişmasinda ilk sirada vazomotor şikayetler yer 
alirken, bizim çalişmamizda ilk sirada psikolojik 
şikayetler yer almaktadir. Yapilan çalişmalarda 
kadinlarin, sosyo demografik özellikleri ile 
menopozal yakinmalar arasinda anlamli farklilik 

Table 6: Linear regresyon modeline göre menopozal yakinmalari etkileyen prediktörler 

Değişkenler Beta (β) t p r2

Çalişma durumu -0.15 -2.13 0.035 0.25

Kronik Hastalik durumu      -0.17 -2.37 0.01

Menapoza yönelik tutum -0.39 -5.32 0.000
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olduğu bildirilmektedir [15-19]. Çalişmamizda 
kadinlarin eğitim düzeyinin yüksek olmasi 
tanimlanmasi zor olan psikolojik şikayetlerin 
farkindaliğini arttirmiş olabilir.  

Çalişmamizda kadinlarin menopoz 
yakinmalari ile menopoza karşi tutum arasinda 
anlamli bir ilişki olduğu, menopoza yönelik 
olumlu tutum içinde olmanin menopozal 
şikayetlerin daha az yaşanmasina neden 
olduğu saptanmiştir. Ayrica yapilan çoklu 
linear regresyon analizine göre menapozal 
yakinmayi etkileyen en önemli belirleyicinin 
menapoza karşi tutumun olduğu belirlenmiştir 
(β=0,39). Bu sonuca göre menopoza karşi 
olumlu tutum arttikça menopoz semptomlarinin 
azaldiğini söyleyebiliriz. Yanikkerem ve ark.nin 
[27] araştirmasinda, menopoza karşi olumsuz 
tutumu olan kadinlar olumlu tutumu olan 
kadinlarla karşilaştirildiğinda daha sik yakinma 
bildirdikleri belirlenmiştir. Ghazanfarpour ve 
ark.nin [29] çalişmasinda menopoza karşi 
olumsuz tutuma sahip olan kadinlarin, sicak 
basmasi, gece terlemesi, eklem ve kas ağrilari, 
sirt ağrisi, uykusuzluk, kişisel yaşamdan 
memnuniyetsizlik,  baş ve boyun ağrisi, 
izolasyon hissi, tüylenmede artma, endişeli 
hissetme, kaygi ve sinirlilik, hafiza kaybi, fiziksel 
gücün azalmasi, ağri ve bacak kramplari, 
depresyon duygulari, ciltte değişiklikler, yalnizlik 
gibi menopozal yakinmalarin menopoza ilişkin 
olumlu tutuma sahip olan kadinlara göre 
daha fazla olduğu belirlenmiştir. Tortumoğlu 
ve Erci’nin [19] yaptiği diğer bir araştirmada,  
menopozal yakinmasi olmayan kadinlarin 
menopoza ilişkin tutum puan ortalamalari 
daha yüksek bulunmuştur. Menopoz tutumunu 
iyileştirmeye yönelik çalişmalar ile menopoz 
semptomlarin sikliğini ve şiddetini azaltmak 
mümkün olabilmektedir [12]. Yine yapilan 
çalişmalarda, olumlu menopozal tutumda olan 
kadinlarin menopozal yakinmalarla baş etme 
yeteneğinin daha fazla olduğu saptanmiştir 
[19]. Menopozal şikâyetler ile ilgili yapilan 
çalişmalarda olduğu gibi çalişmamizda da 
kadinlarin menopoz hakkindaki tutumlarinin 
menopoz şikâyetlerinin ortaya çikmasinda etkili 
bir değişken olduğu görülmektedir. Kadinlarin 
menopoz hakkindaki tutumlarinin olumlu yönde 
geliştirilmesi, menopozal semptomlari azaltmak 
için önem taşimaktadir. 

Çalişmamizda, regresyon analizi sonucu, 
kadinlarin menopoza yönelik tutumun dişinda 
menopozal yakinma durumlarini etkileyen, 
ikinci önemli değişken, kronik hastalik varliğidir. 
Kronik hastaliği olan kadinlar daha fazla 
menopozal yakinma yaşamaktadirlar. Kronik 
hastaliklarin oluşturduğu bir takim semptom 
ve komplikasyonlar sonucunda, zaten bireyin 
fonksiyonel kapasitesi azalmakta, yaşam kalitesi 
olumsuz etkilenmektedir [30]. Kronik hastaliğin 
oluşturduğu komplikasyonlar ve semptomlar, 
kadinlarin yaşadiği menopozal yakinmalari 
olumsuz etkilemiş olabilir.   

Çalişmamizda menopozal yakinmayi 
etkileyen diğer önemli değişken kadinin çalişma 
durumudur.  Çalişan kadinlarin menopozal 
yakinmalari çalişmayan kadinlara göre düşüktü. 
Tortumoğlu ve Erci’nin [19] çalişmasinda, 
çalişan kadinlarda uykusuzluk-yorgunluk, 
baş ağrisi baş dönmesi, sinirlilik, gerginlik, içe 
kapanma, ağlama, çarpinti gibi menopozal 
yakinmalarin çalişmayan kadinlara göre daha 
az görüldüğü belirlenmiştir. Çalişmamizin 
bulgusu Tortumoğlu ve Erci’nin çalişma bulgusu 
ile benzerlik göstermektedir. 

Sonuç olarak, bu çalişmada kadinlarin 
menopoza karşi olumlu tutum içinde olduklari,  
menopoza yönelik tutumlarinin menopozal 
yakinma durumunu etkilediği, menopoza 
yönelik olumlu tutum arttikça menopozal 
yakinma durumunun azaldiği belirlenmiştir. 
Kadinlarin yaşadiklari menopoz dönemini 
tanimalari gerekmektedir. Bu da kadinlarin 
bilinçlendirilmeleriyle mümkün olacaktir. 
Bilinçlendirme ile kadinlarin bu döneme özgü 
yaşanilan sağlik sorunlari en aza indirilecek ve 
bu dönemin daha rahat geçirilmesi sağlanacaktir. 
Bu yüzden öncelikle hemşireler kadinlarin 
menopoza yönelik tutumlarini değerlendirmeli, 
olumlu tutumu arttirmak için henüz menopoza 
girmeden erken yaşta kadinlari menopozla ilgili 
doğru olarak bilgilendirmelidirler. Menopozal 
semptomlarin şiddetini ve olumsuz etkilerini 
azaltmaya yönelik menopoza ilişkin olumlu 
tutum geliştirme, semptomlarla baş etmeye 
yönelik kadinlarin desteklenmesi, ebe ve 
hemşirelerin bu konuda etkin rol oynamasi 
önerilebilir. Araştirmanin sadece tek bir eğitim 
merkezinde yürütülmüş olmasi araştirmanin 
sinirliliğini oluşturmaktadir.  Kültürel özelliklerin 
etkisini ortaya koyabilmek için farkli gruplarda 
çalişmalarin yapilmasi önerilmektedir.  
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Özet
Amaç: Bu araştirmanin amaci sağlik eğitimi alan üniversite birinci öğrencilerinin uyku kalitesinin belirlenmesi ve 
bazi sağlikli yaşam davranişlariyla ilişkisinin incelenmesidir. 
Gereç ve yöntem: Kesitsel tipteki bu araştirma Kasim-Aralik 2016 tarihinde yapilmiştir. Araştirmanin evrenini 
Pamukkale Üniversitesi sağlik eğitimi veren fakültelerdeki birinci sinif öğrencileri oluşturmuştur. 
Bulgular:Araştirmaya katilan toplam öğrenci sayisi 492’dir. Öğrencilerin %72.2’si kötü uyku kalitesine sahiptir. 
Öğrencilerin yaş ortalamasi 18.5 ± 1.5 olup %65.2’sini kadin öğrenciler oluşturmuştur. Sağlik bilimleri fakültesi 
öğrencileri diğer bölümlere göre en iyi uyku kalitesine sahiptir. Ailede uyku bozukluğunun olmasi, enerji içeceği 
içme ve apart veya yurtta kalma kötü uyku kalitesi için bağimsiz risk faktörleri olarak bulunmuştur.
Sonuç:Sonuç olarak öğrencilerin büyük çoğunluğu kötü uyku kalitesine sahiptir. Kötü uyku kalitesi öğrencinin 
bölümü, kaldiği yer, ailede uyku bozukluğu öyküsü olmasi ve enerji içeceği kullanmasi ile ilişkilidir.

Anahtar sözcükler:Uyku, üniversite, tip fakültesi, öğrenci, sağlik
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belirlenmesi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);347-354. 

Abstract
Purpose: The purpose of this study is to determine the sleep quality of the first year students of health education 
and to examine the relation with some healthy life behaviors.
Materials and methods: This cross-sectional study was conducted between November-December 2016. The 
universe of the research is the first year students in the faculties of Pamukkale University health education. It 
was aimed to involve all individuals in the field of the research. In the question form with 48 questions, socio 
demographic characteristics, nutrition characteristics, physical activity level, smoking habits, alcohol addiction 
and screen usage of the students were questioned. The sleep quality of the students was assessed by the 
Pittsburg Sleep Quality Index (PUKI).
Results: The total number of students participating in the survey is 492. 72.2% of students in this cross-sectional 
study had poor sleep quality. The average age of the students was 18.5 ± 1.5 and 65.2% were female students. 
Health science faculty students have the best sleep quality compared to other departments. The presence of 
sleep disorders in the family, consuming energy drink, and staying at apart home or dormitory were found to be 
independent risk factors for poor sleep quality.
Conclusion:As a result, the majority of students have poor sleep quality. The poor sleep quality is related to 
the student's department, the place he or she stays, the story of sleep disorders in the family, and the use of 
energy drink.

Key words: Sleep, university, schools medical, students, health
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Giriş

Yaşamimizin ortalama üçte birini oluşturan 
uyku kişinin duyusal veya diğer uyarilarla 
uyanabileceği bilinçsizlik durumudur. 
Uyku kalitesi ise bireyin uyandiktan sonra 
kendini zinde, formda ve yeni bir güne hazir 
hissetmesidir. Uyku kalitesi, uyku süresi, 
derinliği, uykuyu bölen uyanmalarin sayisi gibi 
nicel durumlari içerirken, uyku derinliği ve uyku 
rahatliği gibi nitel durumlari da içermektedir [1-
2].

Uyku, bireyin yaşam kalitesini ve iyilik 
durumunu etkileyen sağliğin önemli bir 
değişkenidir [3]. Genetik, beslenme, fizik 
aktivite, genel sağlik durumu gibi pek çok 
bireysel faktör ve sosyal çevre uyku kalitesini 
etkilemektedir. Amerika Hastalik Kontrol ve 
Korunma Merkezleri (CDC), 18-60 yaşindaki 
bireylerin optimal iyilik hali için en az yedi saat 
uyumasi gerektiğini belirtmektedir. Buna rağmen 
CDC’ ye göre her üç yetişkinden biri yetersiz 
uyumaktadir. Her yedi saatten az olan uyku 
artmiş obezite, diyabet, yüksek kan basinci, 
kalp hastaliği, inme ve ruhsal hastaliklarla 
ilişkilidir. Yetersiz uyku, stresin ve sağliktan 
ödün vermeyi gerektiren bir yaşam şeklinin de 
işareti olabilmektedir [4].

 Toplumlara ve yaş gruplarina göre 
değişmekle birlikte, uyku bozukluklarinin 
sikliği %5-%71 arasinda değişmektedir. 
Üniversite öğrencilerinde de uyku sorunlarinin 
sik görüldüğü ve uyku kalitelerinin kötü olduğu 
bilinmektedir [5].

Sağlik eğitimi veren yüksek okullarda 
yürütülen eğitim programlarinin yoğun ve 
yorucu olmasina bağli olarak, öğrencilerin uyku 
zamanlarindan fedakarlik etmeleri olasidir [6]. 
Sağlikli yaşam tarzinin parametreleri arasinda 
yer alan yeterli ve kaliteli uykunun sağlanmasi 
için mevcut durumun belirlenmesi, ilişkili 
etmenlerin incelenmesi gerekmektedir.

Bu araştirmanin amaci, sağlik eğitimi veren 
dört farkli fakültede (Tip Fakültesi, Diş hekimliği 
Fakültesi, Sağlik Bilimleri Fakültesi, Fizik 
tedavi ve Rehabilitasyon Fakültesi) öğrenim 
görmekte olan birinci sinif öğrencilerinin uyku 
kalitesinin belirlenmesi ve bazi sağlikli yaşam 
davranişlariyla ilişkisinin incelenmesidir.

Gereç ve yöntem

Kesitsel tipteki bu araştirma, Kasim-Aralik 
2016 tarihleri arasinda gerçekleştirilmiştir. 
Araştirmanin evrenini, Denizli Pamukkale 
Üniversitesi Tip Fakültesi, Diş hekimliği Fakültesi, 
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakültesi 
ve Sağlik Bilimleri Fakültesi’nde öğrenim 
gören birinci sinif öğrencileri oluşturmuştur. 
Evrendeki tüm bireylerin araştirmaya katilimi 
hedeflenmiştir. Gerekli etik kurul izinleri alinarak, 
9-16 Aralik 2016 tarihleri arasinda araştirmanin 
verileri toplanmiştir. Öğrencilerin uyku kalitesini 
ve etkileyen faktörleri sorgulayan, 48 sorudan 
oluşan anket formu çalişmaya katilmaya 
gönüllü öğrenciler tarafindan doldurulmuştur. 
Anket formunda katilimcinin sosyo demografik 
özelliklerini, beslenme özelliklerini, fizik aktivite 
düzeyini, sigara, alkol alişkanliğini ve ekran 
kullanimini sorgulayan 29 soru bulunmaktadir. 
Beslenme özellikleri verisi için, tüketilen çay, 
kahve, meşrubat (kola, gazli içecek) (gün/
hafta) ve enerji içeceği (gün/son bir ay) 
sorgulanmiştir. Fizik aktivite düzeyi verisi için, 
DSÖ’nün yetişkinler için önerdiği minimal fizik 
aktivite düzeyi (dakika/hafta) kesme noktasi 
77alinarak, son bir aydaki fiziksel aktivite 
düzeyi sorgulanmiştir [7]. Orta şiddetli ve 
şiddetli fizik aktivite tipleri, Uluslararasi Fiziksel 
Aktivite Anketi (IPAQ) ölçeğinden yararlanilarak 
belirtilmiştir. Alkol tüketimi için son bir ay içindeki 
haftalik alkol tüketimi sikliği sorgulanmiştir. 
Yanit seçenekleri, hiç, haftalik içmeyen, haftada 
birkaç gün, haftada üç-alti gün veya haftada her 
gün içen olarak oluşturulmuştur [8].

Öğrencilerin uyku kalitesi Pittsburgh Uyku 
Kalitesi İndeksi (PUKİ) ile değerlendirilmiştir. 
PUKİ son bir ay içerisindeki uyku kalitesi ve 
uyku bozukluğunun tipi ve şiddeti konusunda 
bilgi sağlayan bir ölçektir. Toplam 24 soru 
içeren PUKİ ölçeğinde yer alan 19 soru bireyin 
kendisi tarafindan cevaplanmaktadir. Kişi 
tarafindan cevaplanan 19 soru ile öznel uyku 
kalitesi, uyku kalitesi, uyku süresi, alişilmiş uyku 
etkinliği, uyku bozukluğu, uyku ilaci kullanimi, 
gündüz işlev bozukluğu olarak yedi alt boyut 
değerlendirilir [9]. Ölçekteki her bir madde sifir 
(hiç sikinti olmamasi)-üç (ciddi sikinti) puan 
arasinda değer almaktadir. Yedi alt boyuta ilişkin 
puanlarin toplami ise toplam PUKİ puanini 
vermektedir. Her bir alt boyutun puani sifir ile üç 
puan arasinda değişmekte olup, toplam PUKİ 
ise 0-21 arasinda puan almaktadir. Toplam 



349

Öğrencilerin uyku kalitesinin belirlenmesi

puani beş ve altinda olanlarin uyku kalitesi “iyi” 
olarak değerlendirilmektedir. Ölçeğin Türkçe 
geçerlilik ve güvenilirlik çalişmasi Ağargün 
tarafindan yapilmiş olup iç tutarlilik katsayisi 
0,80 olarak bulunmuştur [3].

Araştirmanin bağimli değişkenini 
öğrencilerin uyku kalitesi, araştirmanin bağimsiz 
değişkenlerini ise öğrencinin yaşi, cinsiyeti, 
yaşadiği yer, anne ve baba eğitim durumu, 
öğrenim gördüğü fakülte, gelir getirici işte 
çalişmasi, beslenme özellikleri, fiziksel aktivite 
düzeyi, ekran kullanimi, sağlik durumu, beden 
kitle indeksi (BKİ), sigara ve alkol alişkanliği 
oluşturmuştur. 

İstatiksel analizler için SPSS programi 
kullanilmiştir. İsim verileri için frekans ve yüzde, 
sayisal veriler için ortalama ve standart sapma 
hesaplanarak tanimlayici istatistikler verilmiştir. 
Uyku kalitesi ile ilişkili faktörler ki kare analiziyle 
değerlendirilmiştir. Çok değişkenli regresyon 
modeli kullanilarak farkli etkenlerin uyku kalitesi 
üzerindeki bağimsiz etkileri incelenmiş; p değeri 
<0,05 anlamli kabul edilmiştir.

Bulgular

Araştirmaya katilan öğrenci sayisi 
492’dir (%75.9). Araştirmaya Tip Fakültesi 
öğrencilerinin % 69.4‘ü, Diş Hekimliği Fakültesi 
öğrencilerinin %69.5’i, Fizik Tedavi ve 
Rehabilitasyon Fakültesi öğrencilerinin %69.2’si, 
Sağlik Bilimleri Fakültesi öğrencilerinin %93.6’si 
katilmiştir. Öğrencilerin yaş ortalamasi 18.5±1.5 
olup %65.2’sini kadin öğrenciler oluşturmuştur. 
Araştirmaya katilanlarin % 70.1’i apart oda 
veya yurtta, %29.3’ü evde arkadaşlari veya 
ailesiyle yaşamaktadir. Öğrencilerin %14.3’ü 
halen sigara içmekteydi. Öğrencilerin %75.2’si 
hiç alkol kullanmamakta, %16.3’ü arada sirada, 
%8.3’ü haftada birkaç kere ve üzerinde alkol 
kullanmaktadir.

Öğrencilerin %19.1’i haftada 150 dakika ve 
üstünde orta şiddetli fiziksel aktivite, %11.8’i de 
haftada 75 dakika ve üzerinde şiddetli fiziksel 
aktivite yapmaktadir. Öğrencilerin %64.2’si 
uyumadan önce son bir saatte, %74.0’ü 
uyumadan önce yatak içinde, cep telefonu veya 
tablet kullanmaktadir. 

Araştirmada öğrencilerin PUKİ puan 
ortalamasi: 7.9±3.4 olup; %72.2’si kötü uyku 
kalitesine sahiptir. En iyi uyku kalitesi Sağlik 
Bilimleri Fakültesi öğrencilerinde en kötü uyku 

kalitesi Diş Hekimliği Fakültesi öğrencilerinde 
bulunmuştur (p=0.001). Cinsiyet ile uyku kalitesi 
arasinda fark yoktur (p=0.710). Apart oda veya 
yurtta yaşayanlar evde yaşayanlara göre daha 
kötü uyku kalitesine sahip olarak bulunmuştur 
(p<0.001). Araştirmamizda çay tüketimi (gün/
hafta) ile uyku kalitesi ilişkili bulunmazken, kahve 
tüketimi ve kafeinli meşrubat tüketimi arttikça 
kötü uyku kalitesi sikliği artmiştir (p<0.05). 
Günün her saati kafeinli içecek tüketenler yalniz 
gündüz ve akşam saatlerinde kahve tüketenlere 
göre daha kötü uyku kalitesine sahiptir 
(p=0.027). Enerji içeceği (gün/ay) kullananlar 
kullanmayanlara göre daha kötü uyku kalitesine 
sahiptir (p=0.022). Fiziksel aktiviteyle uyku 
kalitesi arasinda anlamli fark bulunmamiştir. 
Sigara içenler daha kötü uyku kalitesine sahip 
olarak bulunmuştur (p=0.036). 

Uyumadan önce yatak içinde ekran 
kullanimi uyku kalitesiyle ilişkili bulunmuştur. 
Uyumadan önce yatak içi cep telefonu/tablet 
veya bilgisayar kullananlarda kötü uyku kalitesi 
daha siktir (p=0.028). Öğrencilerin beden kitle 
indeksi, hastalik durumu ve ilaç kullanimi ile 
uyku kalitesi arasinda ilişki yoktur. Ailesinde 
uyku bozukluğu öyküsü olanlar daha kötü uyku 
kalitesine sahiptir (p<0.003). Tablo 1 ve Tablo 
2’de iyi ve kötü uyku kalitesiyle ilişkili etmenler 
görülmektedir.

Çoklu analizde sağlik bilimleri referans 
alindiğinda diş hekimliği fakültesinde 
okuyanlarda 3.51 kat (%95 CI:1.36-9.05), 
tip fakültesinde okuyanlarda 2,42 kat (%95 
CI:1.41-4.16), fizik tedavi ve rehabilitasyon 
fakültesinde okuyanlarda ise 1.62 kat (%95 
CI:0.87-3.03) daha fazla kötü uyku kalitesi 
olduğu görülmektedir (p=0.003).

Apart oda ve yurtta kalanlar evde ailesiyle 
yaşayanlara göre 2.58 kat (%95 CI:0.93-7.13), 
evde arkadaşlariyla kalanlarsa 2.68 kat (%95 
CI:1.61-4.47) daha kötü uyku kalitesine sahiptir 
(p<0.001).

Ailede uyku bozukluğu öyküsü olanlar, 
olmayanlara göre 2.91 kat (%95 CI:1.37-6.19) 
daha fazla kötü uyku kalitesine sahip olarak 
bulunmuştur (p<0.009).

Enerji içeceği içenler, içmeyenlere göre 2.63 
kat (%95 CI:1.05-6.55) daha fazla kötü uyku 
kalitesine sahiptir (p=0.039) (Tablo 3).
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Tablo 1. İyi ve kötü uyku kalitesinin sosyo demografik etmenlerle ilişkisi

İyi uyku kalitesi  
n (%)

Kötü uyku kalitesi  
n (%)

p

TOPLAM 119 (24.2) 355 (72.2)

Bölüm

Tip Fak. 35 (20.2) 138 (79.8) 0.001
Diş Hekimliği Fak. 7 (12.7) 48 (87.3)

Fizik Tedavi ve Rhb. Fak. 22 (22.9) 74 (77.1)

Sağlik Bilimleri Fak. 55 (36,7) 95 (63.3)

Cinsiyet

Erkek 40 (24.1) 126 (75.9) 0.710

Kadin 79 (25.6) 229 (74.4)

Yaş

18 ve alti 65 (28.8) 161 (71.2) 0.065

19 ve üzeri 51 (21.3) 188 (78.7)

Yaşadığı yer

Apart oda /Yurt 67 (20.2) 264 (79.8) 0.001
Evde arkadaşlarla 7 (24.1) 22 (75.9)

Evde aileyle 44 (39.6) 67 (60.4)

İşte Çalışma

Çalişan 2 (13.3) 13 (86.7) 0.291

Çalişmayan 116 (25.3) 342 (74.7)

Anne Eğitimi

Lise ve alti 96 (25.7) 278 (74.3) 0.512

Üniversite ve üzeri 116 (22.4) 76 (77.6)

Baba Eğitimi

Lise ve alti 82 (27.2) 220 (72.8) 0.184

Üniversite ve üzeri 37 (21.6) 134 (78.4)

Fak.: Fakültesi, Rhb: Rehabilitasyon

Tablo 2. İyi ve kötü uyku kalitesinin beslenme, fizik aktivite ve ekran kullanim özellikleriyle ilişkisi 

İyi uyku kalitesi
n (%)

Kötü uyku kalitesi
n (%)

p

Çay Tüketimi (gün/hf)  

Hiç 9 (21.5) 35 (79.5) 0.398

1-4 gün 32 (29.6) 76 (70.4)

4 günden fazla 76 (24.1) 239 (75.9)

Kahve Tüketimi (gün/hf)

Hiç 21 (30.9) 47 (69.1) 0.038
1-4 gün 57 (28.2) 145 (71.8)

4 günden fazla 36 (18.7) 157 (81.3)

Kafeinli Meşrubat Tüketimi (gün/hf)

Hiç 45 (30.6) 102 (69.4) 0.012
1-4 gün 59 (24.0) 187 (76.0)

4 günden fazla 7 (11.3) 55 (88.7)
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Kafeinli İçecek Tüketim Zamani

Gündüz 32 (25.6) 93 (74.4) 0.027
Akşam 50 (31.3) 110 (68.8)

Her zaman 33 (18.6) 144 (81.4)

Enerji İçeceği (gün/ay)

İçmeyen 113 (26.8) 308 (73.2) 0.022
İçen 6 (12.0) 44 (88.0)

Orta Şiddetli Fizik Aktivite

> 150 Dk. 21 (23.1) 70 (76.9) 0,057

< 150 Dk. 93 (26.0) 265 (74,0)

Şiddetli Fizik Aktivite

> 75 Dk. 16 (29.1) 39 (70.9) 0.494

< 75 Dk. 97 (24.8) 294 (75.2)

Sigara İçme Durumu

İçiyor 10 (14.9) 57 (85.1) 0.036
İçmiyor 108 (26.9) 293 (73.1)

Alkol Tüketimi*

Hiç içmeyen 98 (27.5) 258 (72.5) 0.074

Sosyal içici 19 (17.4) 90 (82.6)

Düzenli içici 1 (12.5) 7 (87.5)

Uyunan Odada TV

Var 17 (27,4) 45 (72.6) 0,699

Yok 102 (25.1) 304 (74.9)

Uyumadan Önce Son 1 Saat Ekran Kullanimi

TV 15 (38.5) 24 (61.5) 0.167

Bilgisayar 12 (22.2) 42 (78.8)

Cep tel./Tablet 70 (23.0) 235 (77.0)

Hiçbiri 20 (28.2) 51 (718)

Uyumadan Önce Yatak İçi Ekran Kullanimi

TV 8 (57.1) 6 (42,9) 0.028
Bilgisayar 6 (24.0) 19 (76.0)

Cep tel./Tablet 82 (23.2) 271 (76.8)

Hiçbiri 22 (29.2) 52 (70.3)

BKİ

Zayif 13 (27.7) 34 (72.3) 0.970

Normal 83 (24.5) 256 (75.5)

Fazla kilolu 16 (25.8) 46 (74.2)

Obez 3 (25.0) 9 (75.0)

Hastalik

Var 10 (16.9) 49 (83.1) 0.118

Yok 109 (26.4) 304 (73.6)

İlaç Kullanimi

Var 8 (14.8) 46 (85.2) 0.064

Yok 111 (26.4) 309 (73.6)

Ailesel Uyku Bozukluğu Öyküsü

Var 10 (12.2) 72 (87.8) 0.003
Yok 109 (27.9) 281 (72.1)

*Hiç alkol kullanmayanlar ‘’hiç içmeyen’’, haftalik tüketmeyenler ‘’sosyal içici’’, haftada 1-2 gün, haftada 3-4 gün ve haftalik her gün alkol 
tüketenler ’’düzenli içici’’ olarak kategorize edilmiştir.

Tablo 2 devamı. İyi ve kötü uyku kalitesinin beslenme, fizik aktivite ve ekran kullanim özellikleriyle ilişkisi 
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Tablo 3. Kötü uyku kalitesiyle ilişkili faktörlerin çok değişkenli analizi

Tahmini rölatif risk %95 CI p
Bölüm

Sağlik Bilimleri Fak. ref.

0.003
Fizik Tedavi ve Rhb. Fak. 1.62 0.87-3.03

Diş Hekimliği Fak. 3.51 1.36-9.05

Tip Fakültesi 2.42 1.41-4.16

Yaşadığı Yer

Ev-aile ref.

<0.001Apart oda-yurt 2.58 0.93-7.13

Ev-arkadaşlar 2.68 1.61-4.47

Ailesel Uyku Bozukluğu

Yok ref.
0.005

Var 2.91 1.37-6.19

Enerji İçeceği

İçmeyen ref.
0.039

İçen 2.63 1.05-6.55

Modele yaş, cinsiyet, kendine ait odasi olmasi, kafeinli içecek tüketim saati, yatmadan önce son 1 saat içinde ekran kullanimi, yatmadan önce 
ekran kullanimi, ailede uyku bozukluğu varliği, çay-kahve-meşrubat-alkol-enerji içeceği tüketim sikliklari, okulda 5 saat ve üzeri kalma, DSÖ 
önerdiği miktarda fiziksel aktivite yapma durumu dahil edilmiş, geriye doğru regresyon modeli ile anlamli olmayanlar modelden çikarilmiştir.
Fak.: Fakültesi, Rhb: Rehabilitasyon, ref.: referans

Tartışma

Sağlik eğitimi alan birinci sinif üniversite 
öğrencilerinin uyku kalitesini ve etkileyen 
faktörleri belirlemek amaciyla yaptiğimiz 
araştirmada öğrencilerin büyük çoğunluğunun 
kötü uyku kalitesine sahip olduğu bulunmuştur. 
Öğrencinin bölümü, yaşanilan yer, ailede uyku 
bozukluğu öyküsü ve enerji içeceği içme; kötü 
uyku kalitesi için bağimsiz risk faktörleri olarak 
belirlenmiştir.

Üniversite hayati sosyal etkinliklerin, 
arkadaş gruplariyla faaliyetlerin yoğun olduğu, 
ayni zamanda gençlerin tam veya yari zamanli 
olarak çalişma hayatina atilabildiği bir dönemdir. 
Orzech’e [10] göre, uyku ile ilgili problemler 
özellikle üniversitesinin ilk yilinda stres yönetimi 
eksikliği, aileden uzaklaşma, sosyal çevreye 
uyum nedeniyle görülebilir. Sağlik eğitimi veren 
fakültelerde öğrenim gören öğrencilerin yoğun 
ders müfredati nedeniyle uykularindan ödün 
vermeleri de olasidir. 

Araştirmamizda kötü uyku kalitesine sahip 
olma sikliği %72.2   bulunurken, en iyi uyku kalitesi 
Sağlik Bilimleri öğrencilerinde görülmüştür. 
Aysan’in [5] sağlik bilimlerinde (hemşirelik/tip/
eczacilik) 300 öğrenciyle yaptiği çalişmada 
kötü uyku kalitesi sikliği %59 PUKİ puani 
ortalamasi 6.15±1.90 bulunmuştur. Hemşirelik 

öğrencileri en iyi uyku kalitesine sahip olmakla 
birlikte bölümler arasinda anlamli fark yoktur. 
Aysan’in [5] çalişmasinda hem analizlerin PUKİ 
puan ortalamasi üzerinden yapilmasi hem de 
farkli bölümlerdeki öğrencilerin çalişmaya dahil 
edilmesi bizim sonuçlarimizla farkliliğin nedeni 
olabilir. 

Saygili ve arkadaşlari [11] tarafindan 
Sağlik Yüksekokulu, Teknik Bilimler Meslek 
Yüksekokulu, Sosyal Bilimler Meslek 
Yüksekokulu, Fen Edebiyat Fakültesi, Sağlik 
Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, İktisadi 
İdari Bilimler Fakültesi öğrencilerinde 550 
kişiyle yapilan çalişmada kötü uyku kalitesi 
sikliği %30.5, PUKİ puan ortalamasi: 6.9+2,4 
bulunmuştur. Sağlik Yüksekokulu 6.5+2.4 
PUKİ puan ortalamasi ile bizim araştirmamiza 
benzer şekilde diğer fakültelerden daha iyi uyku 
kalitesine sahip olarak bulunmuştur.

Dördüncü, beşinci ve altinci sinifta öğrenim 
gören 84 tip fakültesi öğrencisinde yapilan 
bir çalişmada Mayda ve ark. [6] kötü uyku 
kalitesi görülme sikliği %46 (PUKİ: 5.2±2.7)   
bulunmuştur. Araştirmamizda ise tip fakültesi 
öğrencilerinin %80’nine yakini kötü uyku 
kalitesine sahiptir (PUKİ: 8.3±3.3). Bizim 
araştirmamizda kötü uyku kalitesi sikliğinin daha 
fazla olmasi birinci sinif öğrencilerinin çalişmaya 
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dahil edilmesi dolayisiyla üniversitenin ilk yilinda 
uyku problemlerinin daha sik görülmesiyle ilişkili 
olabilir. 

Araştirmamizda apart oda/yurtta kalanlarda 
kötü uyku kalitesi daha siktir. Ev ortamina göre 
öğrenci yurtlarinin daha kalabalik; aydinlatma, 
gürültü gibi fiziksel şartlar yönünden daha 
uygunsuz olmasi uyku kalitesini etkiliyor 
olabilir. Ev ortaminin fiziksel şartlarinin uygun 
olmasi, aileden alinan sosyal desteğin stresi 
azaltmasi, ebeveynleriyle yaşayan öğrencilerin 
daha düzenli bir hayat tarzini benimsemesi 
bu bulguda etkili olmuş olabilir. Aysan ve 
arkadaşlari [5] tarafindan yapilan çalişmada 
evde ailesiyle kalanlar, evde arkadaşlariyla ve 
yurtta kalanlara göre daha iyi uyku kalitesine 
sahip olmasina rağmen, yaşanilan yer ile uyku 
kalitesi arasinda anlamli fark bulunmamiştir. 

Çalişmamizda ailesel uyku bozukluğu 
öyküsü olanlar; kötü uyku kalitesi açisindan daha 
riskli bulunmuştur. Uyku kalitesiyle ilgili genetik 
temeller olabileceği gibi, aileden öğrenilmiş 
davraniş kaliplari da uyku kalitesi üzerinde etkili 
olabilir. Şenol ve ark. [2] tarafindan 300 adolesan 
ile yapilan bir çalişmada ailevi uyku bozukluğu 
öyküsü olan, daha önce uyku bozukluğu sorunu 
yaşayan, geçmiş bedensel ve ruhsal rahatsizlik 
öyküsü tanimlayan katilimcilarin uyku kalitesi 
anlamli düzeyde daha düşük saptanmiştir.

Araştirmamizda üniversite öğrencilerinde 
enerji içeceği kullanma sikliği %10.4 olup, 
Türkiye’de üniversite öğrencilerinde yapilan 
çalişmalarda bulunan sikliklarin altindadir [12-
13]. Enerji içeceği kullananlarda kötü uyku 
kalitesi daha siktir. Enerji içeceği üniversite 
öğrencilerinde daha çok fiziksel ve mental 
performansi arttirmak için kullanilmaktadir. 
Çoğu enerji içeceği sekiz fincan kahveye denk 
olan 80 mg kafein içerir. Günlük 400 mg’dan 
fazla kafein tüketimi uykusuzluğu da içine alan 
çeşitli sağlik yan etkileriyle ilişkilendirilmektedir 
[14].   

Geçerlik ve güvenilirliği gösterilmiş bir ölçek 
ile uyku kalitesini ölçmemiz ve araştirmamiza 
katilimin yüksek olmasi araştirmamizin güçlü 
yönüdür. Verilerin beyana dayali olmasi 
araştirmanin sinirliliğidir.

Sonuç olarak sağlik eğitimi veren fakültelerde 
eğitim gören birinci sinif öğrencilerinin büyük 

çoğunluğu kötü uyku kalitesine sahiptir. 
Öğrencinin bölümü, kaldiği yer, ailesinde 
uyku bozukluğu olmasi ve enerji içeceği 
kullanmasi uyku kalitesini etkilemektedir. Bu 
sonuçlara göre; üniversite öğrencilerinin uyku 
kalitesi konusunda bilgisinin ve farkindaliğinin 
arttirilmasi, yurt ve apartlarda öğrencilerin 
uyku kalitesini dikkate alan idari düzenlemeler 
yapilmasi önerilebilir. 

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Antepartum hiperekojen barsak tanısı konan fetusda postpartum anal 
atrezi tespiti

 The detection of onal atresia in postpartum period in a fetus which diagnosed 
hyperechogenic bowel in antepartum period
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Olgu Sunumu

Özet

Hiperekojen barsak; USG’de barsağin çevresindeki kemiklerle (krista iliaka ve vertebra dansitesi ile) benzer 
veya daha fazla ekojenitede olmasi şeklinde tanimlanir. Bazi kaynaklar da akciğer veya karaciğer ekojenitesine 
göre karşilaştirma önermektedir. 

20. gebelik haftasindan önce görülen izole hiperekojen barsak genellikle geçicidir, ilerleyen haftalardaki 
seri ultrasonografilerde gözden kaybolmaktadir. Bu durum çoğu infantta normal barsak fonksiyonuyla 
sonuçlanmaktadir. 3. Trimestirde persiste eden hiperekojenik ince barsak daha çok altta yatan patolojiyi yansitsa 
da normal bir sonuçla da karşilanabilinmektedir.

Normalin bir varyanti olabileceği gibi, primer gastrointestinal patoloji, konjenital viral enfeksiyonlar, kistik fibrozis, 
anöploidi ve intra abdominal hemorajilerde de hiperekojen barsak karşimiza çikabilmektedir.

Hiperekojen barsak nedenleri arasinda anal atrezi olgulari nadir görülmesine rağmen akla gelmelidir. Biz bu 
çalişmamizda anne karninda hiperekojenik barsaği olan fetusun doğum sonrasinda anal atrezi tanisi da konulan 
olgu sunumunu işleyeceğiz.

Anahtar sözcükler: Hiperekojenik barsak, anal atrezi, mekonyum peritoniti

Şahin B, Cura G, Çelik F, Şahin B. Antepartum hiperekojen barsak tanisi konan fetusda Ppostpartum anal atrezi 
tespiti. Pam Tıp Derg 2018;11(3);355-359.

Abstract 

Hyperechogenic bowel; is defined as the presence of echogenicity similar to or superior than the bones around 
the intestine (with density of iliac crysta and vertebra). Some resources also recommend comparison with lung 
or liver echogenicity. 

The isolated hyperechogenic bowel present before the 20th gestational week is usually transient and disappears 
from the eye in serial ultrasonography in the following weeks. This results in most infantile normal bowel function. 
3. trimester-persistent hyperechogenic small intestine is more likely to be met with a normal result even if it 
reflects the underlying pathology.

As well as hyperechogenic bowel may be a variant of normality, it may also be encountered with primary 
gastrointestinal pathology, congenital viral infections, cystic fibrosis, aneuploidy and intraabdominal hemorrhage.

Among the causes of hyperechogenic bowel, cases of anal atresia should be considered, although rare. In this 
study, we present a case report, a fetus which had hyperechogenic intestines intra-uterine and diagnosed anal 
atresia after delivery.

Key words:Hyperechogenic bowel, anal atresia, meconium peritonitis
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Giriş

Fetal hiperekojenik barsak; ikinci trimester 
ultrasonografik incelemede fetal barsakta 
artmiş ekojenite şeklinde görülür [1, 2]. Bu 
durum %0.1-1.8 oraninda fetüste ikinci ve 
üçüncü trimesterlerde normal variant olarak da 
kabul edilebilir. Ancak hiperekojen barsak; kistik 
fibrosis, kromozomal anöploidiler, ince barsak 
obstüksiyonlari, Hirschsprung’s hastaliği, 
barsak atrezisi, intraamniotik kanamalar ve 
oligohidramnios gibi durumlarla birlikte de 
saptanmiştir [1, 2].

Daha az olarak bulunan fetal hiperekojenik 
barsak ve sitomegalovirus, toksoplasmosis, 
parvovirus beraberliğinin yani sira son 
zamanlarda metabolik hastalikla olan birlikteliği 
de yayinlanmiştir [3].

İşte biz bu olgu sunumumuzda USG’de 
fetal hiperekojen barsak ön tanisi konmuş bir 
fetusun anhidroamnioz ve NST’de spontan 
deselerasyonlar nedeniyle C/S’ye alinarak 
pospartum anal atrezi saptanmasi olgu 
sunumumuzu işleyeceğiz. USG’de fetal 
hiperekojen barsak saptadiğimizda nedenler 
arasinda nadir de olsa aklimiza anal atrezi 
olgusu aklimiza gelmelidir.

Olgu Sunumu

Suriye uyruklu 29 yaşinda hasta diş 
merkezden bize anhidroamnioz nedenli 
sevk edilmişti. Tercümaniyla beraber yapilan 
anamnezinde eşiyle 2.derece akrabaliği olup, 
kan uyuşmazliği olmadiğini belirtti. Daha 
önce 2 tane normal doğumu olan hastanin bu 
3.gebeliği olduğunu belirtti. Son adet tarihine 
göre 35+6 hafta olduğu öğrenildi. Yandaş 
hastaliği, sürekli ilaç kullanim öyküsü ve 
operasyon öyküsü olmadiğini belirtti. Şu an 
aktif şikayetinin olmadiğini belirtti. Hastanin 
tarama testleri yaptirmadiği ve 20.hafta 
ayrintili USG’ye girmediğini belirtti. Hastanin 
yapilan muayenesinde baş geliş ve fetal kalp 
atimi pozitif olarak izlendi. BPD:33+5 hafta, 
HC:34+2 hafta, AC:37 hafta, FL:32+2 hafta 
ile uyumlu saptandi. Plasenta anterior, AFI: 
anhidroamnioz, Doppler USG: normal olarak 
saptandi. Anhidroamniozunu açiklayacak fetal 
böbrek ile ilgili bir patoloji USG de saptanamadi. 
USG’sinde fetal hiperekojen barsaklar izlendi 
(Resim 1 ve Resim 2). NST’si nonreaktif, 
kontraksiyon izlenmedi. Pelvik muayenesinde 
servikal açikliği saptanmayip, su gelişi 

izlenmeyip, servikal uzunluğu: 35 mm olarak 
bulundu. Hastanin eski USG’sinde yaklaşik 1 
ay önce de anhidroamnioz olduğu saptandiği 
ve orda da hiperekojen barsaklar izlendiği 
saptanmiş (Resim 3 ve Resim 4); ancak 
kontrollere gitmediği görüldü. Hastaya durumu 
hakkinda bilgi verildi. Hastanin rutinleri istenip 
servise yatişi verildi. Rutinleri ve enfeksiyon 
değerleri normal olarak geldi. Hastaya antibiyotik 
ve celestone tedavisi verildi.

Resim 1. Hiperekojen barsak görünümü.

Resim 2. Dopler normal olarak değerlendirildi.
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Resim 3. Hiperekojen barsak görünümü (Diş 
merkez)

Resim 4. Hiperekojen barsak görünümü (Diş 
merkez)

Hastanin servisteki NST’lerinde de 
nonreaktif gitmesi ve zaman zaman spontan 
deselerasyonlar görülmesi üzerine sezaryen 
planlandi. 6-7 apgarla 2370 gr erkek bebek 
dünyaya geldi. Fetusta ekstremite kontraktürleri 
izlendi. Pediyatri tarafindan yapilan ilk 
muayenesinde bebekte anal atrezive abdominal 
distansiyon saptandi ve yenidoğan yoğun 
bakima yatişi verildi. Bebeğin çekilen röntgen 
görüntülerinde mekonyum peritoniti ile uyumlu 
yapilar izlendi (Resim 5, Resim 6 ve Resim 7). 
Ayrica pes ekinovarusu ve pulmoner hipoplazisi 
saptandi. Çocuk cerrahisine konsülte edildi. 
Genel durum kötü izlendi. Batin hafif distandü. 
Hastanin anal bölgesine bakildiğinda gluteal 
kaslari çok minimal gelişmiş, intermediate 
seviyede bir anal atrezi düşünüldü. Bebeğin 
ayakta direkt batin grafisinde barsaklarda 
bir miktar gaz izlendi. Mekonyum ileus 
perforasyonu, mekonyum peritoniti düşündüren 

kalsifikasyonlar mevcuttu. Hasta genel 
durumu toparlayinca 8-12 saat geçince cross 
table lateral grafi çekimi planlandi. Ona göre 
kolostomi açilmasi planlanacak diye notunu 
kapatildi. Anal atrezili bebek sepsis ve solunum 
yetmezliğinden dolayi yaklaşik 10 saat sonra 
ex oldu. Annenin postop takiplerinde bir sikinti 
yaşanmadi.

Resim 5. Hiperekojen barsaklar ve mekonyum 
peritoniti (Postpartum dönemde)

Resim 6. Hipoekojen barsak gazi okun olduğu 
yerde kesintiye uğramaktadir. Anal atreziyi 
düşündürmektedir.
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Resim 7. Hiperekojen barsaklar ve mekonyum 
peritoniti ( Ex durumunda)

Tartışma

Normal ekojenitedeki barsak, fetal 
abdomenin alt kisminda gözlenen homojen, 
hiperekojenik bir USG bulgusudur. Akustik gölge 
vermezler (kalsifik alan içermezler) ve genellikle 
bir kaç hafta içerisinde geriler ve fetusta uzun 
dönem sekel birakmazlar [4].

Rutin ultrasonografi taramasinda fetal 
hiperekojen barsak %0.6-1.4 oraninda 
görülmektedir. Tani için fetal barsaklarin en 
parlak kismi, krista iliyaka ve vertebranin 
görüntülendiği fetal abdomen kesiti ayni karede 
görüntülenir. Fetal barsak ekodansitesi krista 
iliaka ve vertebradansitesi ile kiyaslanir [4]. 
Bizim hastamizda hem bize başvurduğunda 
hem de önceki diş merkez kontrollerinde 
hiperekojen barsaği görülmüştü. 

Fetal barsaklar ikinci trimestirdaki 
ultrasonografi incelemelerinde 16. haftadan 
itibaren içerisinde parlak mekonyum birikmesi 
ile birlikte giderek görünür hale gelirler. 20. 
gebelik haftasindan önce hiperekojenite 
genellikle geçicidir ve birkaç hafta içerisinde 
%90-95’i kaybolur. Hiperekojenitedeki azalma 
normal barsak fonksiyonlari ile ilişkilidir [5].

İkinci trimestirde hiperekojen barsak görülen 
fetuslarin %60’inda doğumdan sonra anomali 
görülmez. Geriye kalanlarda karyotip anomalisi, 
IUGR veya perinatal ölüm görülebilmektedir. 
Aneuploidi insidansi %3-27 olup Down 
sendromu çoğunluğunu oluşturmakla beraber, 
Turner ve triploidiler de görülebilmektedir [5]. 
Hastamizin tarama testleri yapilmamişti.

Yine de hiperekojen barsak 2.trimestirde 
Trizomi 21 için sensitif veya spesifik bir markir 
değildir. Karyotip anomalileri dişlandiğinda 
%10’unda fetal ölüm görülür. Bu oran utero 
plasental yetmezlik, prematurite ve fonksiyonel 
neonatal intestinal obstriksiyondan kaynaklanir. 
İntestinal atrezi, imperfore anüs, volvulus, CMV 
ve maternal lupus diğer nadir nedenlerdir. 
Kistik fibrozisten etkilenen fetuslarin %60’inda 
hiperekojen barsak tespit edilebilmektedir [5]. 
Bizim hastamizda da imperfore anüs izlendi. 
Ailede kistik fibrozis öyküsü saptanmadi.

Son trimestirda sebat eden fetal ekojenik 
barsaklar ise altta yatan patolojinin göstergesidir, 
ancak testler ile her zaman etyopatogenez 
aydinlatilamayabilir. IUGR ve AFP yüksekliği 
ile birlikte kötü prognoz belirtisidir. Hiperekojen 
bağirsaklarin görünümü fokal, diffüz, farkli 
ekojenitede olabilirler, pelvis alt kisminda belirli 
bir alanda uniform olabilirler [4]. Hastamizin 
hiperekojen barsak durumu son trimestirda 
farkina varilmiştir.

Karyotip anomalisi, intrauterin enfeksiyonlar 
ve kistik fibrozis açisindan detayli bir 
aile anamnezi alinmalidir. Olasi striktürel 
problemlerin dişlanabilmesi için intestinal 
dilatasyon ve fetal asit açisindan bir kez daha 
ultrasonografik değerlendirme yapilmalidir. 
Seri ultrasonografik değerlendirmeler 
hiperekojenitenin rezolüsyonu, fetal büyümenin 
takibi ve plasental fonksiyonun değerlendirilmesi 
için gereklidir [5]. Hastamizda hiperekojen 
barsakla birlikte IUGR ve anhidroamnioz 
saptanmişti.

Daha invaziv araştirmalar; parental kistik 
fibrozis taşiyiciliği ve fetal karyotip tayinidir. 
Persiste hiperekojen barsakta ve umblikal 
arter kan akimi bozulmuş olan IUGR’da 
fonksiyonel neonatal intestinal obstrüksiyon 
riski bulunmaktadir. Parenteral nutrisyon, 
rektal yikama, suda çözünür kontrast 
enema mekonyum tikaçlarini açmak için 
gerekebilmektedir. Sonrasinda ter testi 
yapilabilmektedir [5].

Anorektal malformasyonlar 5000 canli 
doğumda bir sikliğinda görülür. Hastaliğin 
etiyolojisi bilinmemektedir. ARM hastalarinda 
anal stenoz gibi basit bir patolojiden, kloakal 
malformasyon gibi daha kompleks bir patolojiye 
kadar değişebilen geniş bir klinik yelpaze 
mevcuttur. Anal atrezi hastalari yenidoğan 
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döneminde tani alirlar ve tani için siklikla 
fizik muayene yeterlidir. Cerrahi ana tedavi 
yöntemidir [6, 7]. Bebeğin postnatal dönemde 
çocuk cerrahisi operasyon açisindan istenmiş 
olup, ancak genel durumu operasyon için uygun 
değildi.

Anorektal anomaliler genitoüriner sistemin 
arka barsaktan ayrilmasinda defekt mevcut olup 
tanisi genelde fiziksel muayane ile konmaktadir. 
Anorektal anomaliler siklikla genitoüriner 
sistemile fistül trakti ile ilişkilidirler. Her ne kadar 
tani klinik olarak konsa da internal anatomiyi 
değerlendirebilmek amaciyla radyolojik çalişma 
yapilabilir[8]. Bebeğin hem anatomik hem de 
radyolojik olarak anal atrezili olduğu saptanmişti.

Sonuç olarak biz bu olgu çalişmamizda 
hiperekojen barsağa yaklaşimi inceledik. 
Hiperekojen barsak çevresindeki dokulara 
göre daha hiperekojen görünümde olup kemik 
dansitesinde görülmesiydi. Bu olguda da 
USG’de belirgin olarak hiperekojen olarak 
görünüyordu. Genelde normalin bir varyanti 
görülebileceği gibi Down sendromu, kistik 
fibrozis ya da intrauterin enfeksiyonlara bağli 
olabilir. Hastamizin prenatal tani testlerini 
bilmiyorduk. Ya da intestinal atrezilere bağli 
olabileceği de görülüyordu ki; hastamizda da 
doğumdan sonra farkina vardiğimiz anal atrezi 
çikti. Ancak mekonyum peritoniti olduğundan, 
hastayi ameliyata alamadan kaybettik.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Akut izoniazid intoksikasyonuna bağlı nöbete sekonder omuz 
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Olgu Sunumu

Özet

İzoniazid (İNH) tüberküloz tedavisinde ve profilaksisinde yaygin olarak kullaninlan bir antitüberküloz ilaçtir. Akut 
İNH zehirlenmesi, standart antikonvülsanlara dirençli nöbetlere, sodyum bikarbonat tedavisine dirençli yüksek 
anyon açikli metabolik asidoza ve komaya neden olur. Alinan İNH dozuna eş miktarda parenteral piridoksin 
verilmesi en etkili tedavidir. Tedavi edilmemiş vakalar ölümle sonuçlanabilir. Biz akut İNH zehirlenmesi nedeniyle 
jeneralize tonik klonik nöbete sekonder sol omuz dislokasyonu ve fraktürü saptanan 24 yaşinda bir kadin hasta 
olgusunu sunuyoruz. Senkop nedeniyle acil servise başvuran hasta muayene sedyesine alinir alinmaz nöbet 
geçirdi, izlemde bilinç bulanikliği ve kan gazinda metabolik asidoz saptandi. Klinik gözlem ve semptomatik 
tedavi sonrasi bilinci açilan hastanin tüberküloz deri tutulumu için İNH kullandiği, akşam dozunu içtiğini unutarak 
tekrar içtiği tespit edildi. Hasta 24 saat acil serviste monitorize olarak takip edildi. İzlemde nöbet olmamasi, 
başka ek semptomlarin gelişmemesi ve metabolik değerlerin düzelmesi üzerine şifa ile taburcu edildi. Sonuç 
olarak durdurulamayan nöbetlerle acil servislere başvuran hastalarda, metabolik asidoz ve koma birlikteliğinde 
İNH zehirlenmesi de düşünülmeli ve acil servislerde parenteral piridoksin mutlaka bulundurulmalidir.

Anahtar sözcükler: İzoniazid zehirlenmesi, konvülziyon, metabolik asidoz

Erdoğan A, Beden S, Erdoğan MA, Değerli V, Parlak İ. Akut izoniazid intoksikasyonuna bağli nöbete sekonder 
omuz dislokasyonu ve fraktürü. Pam Tıp Derg 2018;11(3);361-364.

Abstract 

Isoniazid (INH) is an antituberculosis drug which is widely used in the treatment and prophylaxis of tuberculosis. 
Acute INH intoxication leads to resistive seizure to standard anticonvulsants, high anion-clear metabolic acidosis 
resistant to sodium bicarbonate treatment and coma. Parenteral pyridoxine administration in the same amount 
with INH dose is the most effective treatment. Untreated cases may result in death. We present a case of a 
24-years-old woman who diagnosed with left shoulder dislocation and fracture secondarily to generalized tonic 
clonic seizure due to acute INH intoxication. The patient who was referred to ED due to syncope had a seizure 
upon examination, loss of consciousness and metabolic acidosis was also detected. It was learned that the 
patient who restored to consciousness after treatment, had used INH for skin involvement of tuberculosis and 
also recieved INH again mistakenly for nighttime dose. The patient was monitored 24 hours and discharged with 
a cure upon there was no seizure in monitoring, non-development of any other additional symptoms and because 
of improvements in metabolic parameters. In conclusion, it should also be considered to have intoxication of INH 
in patients who referred with unstoppable seizures, metabolic acidosis and coma, thus parenteral pyridoxine 
must definitely be provided in emergency departments.

Key words:Isoniazid intoxication, convulsion, metabolic acidosis
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Giriş

Anti-tüberküloz ilaçlara bağli zehirlenmeler 
günümüzde sayica azalmiş olsa da nadir 
olarak görülebilmektedir. İzoniazid (İNH), anti-
tüberküloz ilaçlar içerisinde en sik kullanilan 
ajanlardan birisidir [1]. Akut İNH zehirlenmesi, 
klasik anti-konvülzanlara dirençli olabilen 
şiddetli konvülziyonlardan komaya kadar 
değişen bir klinik seyire sahiptir ve hizli tedavi 
edilmediğinde ölümle sonuçlanabilmektedir. 
İzoniazid’in 1 grami toksik doz olarak kabul 
edilmekte olup 30 mg/kg veya daha yüksek 
dozlar nöbetlere neden olabiliyorken; >80 mg/
kg dozlar ölümcül olabilmektedir [2]. İzoniazid 
zehirlenmesinde konvülziyon tedavisinde en 
iyi yol, alinan doza eşit oranda parenteral 
piridoksin uygulanmasidir. Acil serviste; standart 
anti-konvülzanlara dirençli nöbet, sodyum 
bikarbonat tedavisine dirençli yüksek anyon 
açikli nedeni bulunamayan metabolik asidoz ve 
koma görülen hastalarda İNH intoksikasyonu 
düşünülmelidir [3]. Bu sunuda da 1.2 gr İNH’a 
bağli olarak geçirilen şiddetli nöbet sonucunda 
oluşan omuz dislokasyonu ve fraktürünün 
gözlendiği olgu tartişilmiştir.

 Olgu sunumu 

Senkop nedeniyle ambulansla acil servise 
getirilen 24 yaşinda kadin hasta, muayene 
odasina alinir alinmaz  jeneralize tonik-klonik 
nöbet geçirmeye başladi. Bilinci kapali, Glasgow 
koma skalasi 9, pupiller izokorik ve bilateral işik 
refleksi normaldi. Hastanin damar yolu açildi, 
monitorize edildi, nasal kanül ile 6lt/dk oksijen 
başlandi ve İV 3 mg midazolam ile nöbeti 
3 dakikada sonlandirildi. Taşikardi dişinda 

(nabiz:125/dk) vital bulgulari stabildi. Parmak 
ucu kan şekeri 136 mg/dl saptandi. EKG’de 
sinüs taşikardisi dişinda anormal bulgu yoktu. 
Fizik muayenede sol omuzda apolet belirtisi 
saptandi. Hastanin nöbet geçirme sirasinda 
omzunun çikmiş olabileceği düşünüldü. 
Hasta yakinlarindan hastanin daha önce 
nöbet geçirme öyküsü olmadiği, tüberküloz 
deri tutulumu için 600 mg İNH ve B vitamin 
kompleksi kullandiği öğrenildi. Hemogram ve 
biyokimya parametreleri başvuru ve izlemde 
normal değerlerdeydi (Tablo 1). Kan gazinda 
metabolik asidoz saptandi ve semptomatik 
tedaviyle asidozu gerileyip normale döndü 
(Tablo 2). Çekilen beyin tomografisinde akut 
patoloji yoktu. Sol omuz grafisinde dislokasyon 
ve fraktür görüldü (Şekil 1). Monitorize şekilde 
takip edilen hastanin yaklaşik 2 saat sonra bilinci 
açildi. Hastanin verdiği anamneze göre akşam 
ilacini içtiğini unutarak tekrar içtiği, dolayisiyla 
600 mg İNH almasi gerekirken 1200 mg İNH 
aldiği öğrenildi. Hasta ilaç içtikten bir müdet 
sonra halsizlik, baş ağrisi, bulanti şikayetlerinin 
olduğunu, sonrasinda gece uykusundan 
bulanti kusmayla uyandiğini ve bayildiğini 
söyledi. Hastamizin klinik tablosunun İNH 
zehirlenmesine bağli olduğunu tespit ettiğimizde 
bilincinin açilmasi, asidozunun düzelmesi ve 
izlemde herhangi bir patolojinin gelişmemesi 
üzerine piridoksin tedavisine gerek kalmadi. Sol 
omuzu  redükte edilip velpo bandaji uygulanan 
hastaya ortopedi konsültasyonu istendi. Klinik 
tablonun tamamen düzelmesi ve ek bir patoloji 
gelişmemesi üzerine acil serviste 24 saat 
monitorize takip edilen hasta önerilerle taburcu 
edildi.

Tablo 1. Başvurudan itibaren laboratuvar bulgulari

1.saat 8. saat 24.saat

LDH (U/L) 271 240 210

CK (U/L) 250 213 212

CK-MB (U/L) 30 26 23

AST (U/L) 60 55 45

ALT (U/L) 70 50 64

ALP (U/L)142 146 141 143
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Akut izoniazid intoksikasyonu

Şekil 1. Sol omuz dislokasyonu ve fraktürü

Tartışma

İzoniazid (İNH), antitüberküloz ilaçlar 
içerisinde en sik kullanilanlardan biridir [1]. 
Bizim olgumuzdaki gibi deri tutulumu olan 
tüberküloz hastalarinda da sik kullanilmaktadir. 
İzoniazid, çoğunlukla gastrointestinal sistemden 
emilen, proteinlere düşük oranda bağlanan, 
kisa yarilanma ömürlü olan bir ilaçtir. Yari ömrü 
N-asetiltransferaz enziminin hizli asetilleyici 
izoformuna sahip insanlarda 70 dk. iken, yavaş 
asetilleyici izoformuna sahip olanlarda ise 2-4 
saat arasinda değişir. İlacin %75-90’i 24 saatte 
metabolit olarak idrarla atilir [2, 3]. 

İzoniazidin yüksek dozlarda alimi dozla 
ilişkili olarak klasik antikonvülsanlara dirençli 
tekrarlayici konvülsiyonlar, yüksek anyon açikli 
metabolik asidoz, laktik asidoz, rabdomiyoliz ve 
komayla seyretmekte; tedavi edilmediği taktirde 
ölümle sonuçlanabilmektedir [4, 5]. 

İzoniazidin 1 gr’i toksik doz olarak kabul 
edilmekte olup 30 mg/kg veya daha yüksek 
dozlar nöbetlere neden olabilirken; >80 mg/
kg ölümcül olabilmektedir. Akut toksisite 
bulgulari alimdan sonraki 30 dakika ile 2 saat 

içinde gözlenir. Taşikardi, bulanti, kusma, ateş, 
döküntü, şiddetli ataksi, konuşma bozukluğu, 
periferik nörit, vertigo, grand-mal nöbetler ve 
koma en sik görülen bulgulardir [1, 4-7]. Doza 
bağli olarak hepatit, böbrek nekrozu, solunum 
durmasi, rabdomiyoliz görülebilen diğer 
bulgulardir [8]. Toksik doz olarak kabul edilen 
1,2 gr oral İNH aldiği tespit edilen hastamizda 
da akut toksisite semptom ve bulgularindan 
bulanti-kusma, taşikardi, tonik klonik nöbet ve 
metabolik asidoz mevcuttu.

Uzun süreli ve yüksek dozda İNH alimlarinda 
(1200 mg/gün, 6 hafta ve daha uzun süre 
ile) ensefalopati, hatta koma gelişebileceği 
bildirilmektedir [4-6]. İNH alimina bağli olarak 
gelişen konvülsif nöbetlerin oluşmasinin nedeni, 
piridoksin (B6 vitamini) düzeyindeki düşmenin 
beynin ana inhibitör nörotransmitteri olan gama-
aminobütirik asit (GABA) sentezinin bozulmasina 
neden olmasidir [6, 9]. Nöbet tedavisinde tek 
başina antikonvülsan uygulamasinin piridoksin 
ile birlikte uygulamaya göre etkinliğinin düşük 
olduğunu ileri sürülmektedir [6]. Bilimsel 
kaynaklarda benzodiyazepin türevlerinin 
diğer antikonvülsanlara tercih edilmesi ve 
fenitoinin İNH ile etkileşiminden dolayi temkinli 
kullanilmasi önerilmektedir [7,  10]. 

İzoniazid zehirlenmesinde oluşan laktik 
asidozun mekanizmasi net olmamakla birlikte 
nöbetin yol açtiği doku hipoksisi ve krebs 
siklusunda laktatin piruvata dönüşümünün 
yapilamamasinin sorumlu olduğu 
düşünülmektedir [10]. Yapilan çalişmalarda 2.4 
gr üzerindeki İNH alimlarinin kreatinin kinaz 
yükselmesi ile doğrudan ilişkili olduğu bildirilmiştir 
[10]. Akut İNH zehirlenmesinin laboratuvar 
bulgularinda hiperglisemi, hipokalemi, glikozüri, 
ketonüri ve yüksek anyon açikli metabolik 
asidoz görülmesi hastaya yanlişlikla diyabetik 
ketoasidoz tanisi konmasina neden olabilir [7].

İzoniazid intoksikasyonunda tedavi, hayati 
tehdit eden semptomlarin düzeltilmesi (güvenli 

Tablo 2. Başvurudan itibaren kan gazi değerleri

1.saat      8.saat    24.saat
PH 7.20    7.30   7.41  

PO2 120  90 158

PCO2 38   35  33

HCO3 13   19  24

BE -1.1 -6,6  1.1
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havayolu sağlanmasi, oksijenizasyon, damar 
yolu açilmasi, asidozun düzeltilmesi, antikonvulzif 
tedavi), dekontaminasyon ile eliminasyonun 
hizlandirilmasi (gastrik lavaj, aktif kömür 
uygulanmasi) ve piridoksin uygulanmasi olarak 
üçe ayrilabilir [11]. Konvülsiyonlarin kontrolünde 
5-10 mg İV diazepam başlangiç dozu olarak 
kullanilabilir; gerektiğinde tekrarlayan dozlarda 
uygulanabilir. Özellikle barbitüratlara dirençli 
olan konvülsiyonlarin tedavisinde piridoksin ile 
birlikte antikonvülsanlarin beraber uygulanmasi 
daha etkili olmaktadir [7, 12, 13]. En etkili tedavi 
yöntemi alinan doza eşit miktarda parenteral 
olarak piridoksin verilmesidir. Alinan doz 
bilinmiyor ise erişkinde 5 gr, çocukta tercihen 70 
mg/kg dozunda parenteral piridoksin verilmesi 
önerilmektedir (İV verilecekse %5-10 dekstroz 
içinde 5-10 dk. sürede uygulanmalidir). 
Piridoksin tedavisine dakikalar içinde yanit alinir, 
20-30 dk araliklar ile nöbet durana veya hastanin 
bilinci açilana kadar uygulamalar tekrarlanabilir 
[1, 12]. Bazi kaynaklar, konvülsiyon gelişmese 
bile İNH aşiri doz alimlarinda ve bulgu veren 
olgularda koruyucu amaçli piridoksin verilmesini 
önermektedirler [14]. Tedaviye yanitsiz veya 
böbrek yetmezliği gelişen olgularda hemodiyaliz 
etkin bir tedavidir. Hemodiyaliz yapilan 
olgularda piridoksin de uzaklaştirildiği için ek 
piridoksin dozu uygulanmasi gereklidir [6, 7]. 
Asidoz ile etkin mücadele edilmeli, dolayisiyla 
pH 7.1’in altinda ve piridoksin uygulamasina 
yeterli cevap vermeyen olgularda İV bikarbonat 
tedavisi yapilmalidir. Hastamizda nöbetin 
İV midazolam ile kontrol altina alinmasi, 
asidozun semptomatik tedaviyle gerilemesi ve 
bilincin açilmasi nedeniyle piridoksin tedavisi 
uygulanmasina gerek kalmamiştir.

Sonuç olarak nedeni bilinmeyen yüksek 
anyon açikli metabolik asidoz, daha önce 
epilepsi hastaliği olmayan veya klasik 
antikonvülsanlara dirençli nöbetler ve koma ile 
acil servise getirilen hastalarda İNH zehirlenmesi 
mutlaka akla getirilmelidir. Tedavide tek spesifik 
antidot, alinan doza eşit miktarda paranteral 
olarak verilen piridoksindir ve bu nedenle 
acil servislerde piridoksinin İV formu mutlaka 
bulundurulmalidir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Rüptüre intrakranial dermoid kist

 Ruptured intracranial dermoid cyst
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Olgu Sunumu

Özet

İntrakranial dermoid kistler, yavaş büyümesi nedeniyle büyük boyutlara ulaşabilen, ektodermden kaynaklanan, 
nadir benign kitlelerdir. Semptomlar genellikle komşu parankim basilanmasina bağlidir. Spontan intrakranial 
dermoid kist rüptürü nadir olmakla birlikte ciddi komplikasyonlar (aseptik menenjit, hidrosefali, vasospazm, 
serebral iskemi gibi) ortaya çikabilir. Rüptür, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) ile teşhis edilebilir. Biz burada, intrakranial dermoid kist rüptürü olan bir olgunun BT ve MRG bulgularini 
sunmayi amaçladik.

Anahtar sözcükler: İntrakranial dermoid kist, rüptür, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
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Abstract 

Intracranial dermoid cysts are rare benign masses that originate from the ectoderm that can reach large sizes 
due to slow growth. Symptoms usually depend on the pressure of the adjacent parenchyma. Spontaneous 
intracranial dermoid cyst rupture is rare but serious complications (such as aseptic meningitis, hydrocephalus, 
vasospasm, cerebral ischemia) may occur. Rupture can be diagnosed by computed tomography (CT) and 
magnetic resonance imaging (MRI). We aimed to present CT and MRI findings of a case with intracranial 
dermoid cyst rupture.

Key words:Intracranial dermoid cyst, rupture, computed tomography, magnetic resonance imaging
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Giriş

İntrakranial dermoid kistler (İDK) tüm 
intrakranial tümörlerin %1’den daha azini 
oluşturan, benign konjenital tümörlerdir [1]. 
Epidermis ve dermisten köken aldiklari için 
saç, ter ve yağ komponentleri içerebilirler. 
Embriyonik dönemde gelişmekle birlikte yavaş 
büyümeleri nedeniyle bulgu vermeden erişkin 
döneme kadar büyük boyutlara ulaşabilirler. 
Siklikla parasellar alanda ve serebellopontin açi 
düzeyinde görülürler. Ancak nadir olarak spinal 
kanalda ve syrinks kavitesinde de bulunabilirler 
[2]. İDK’larin rüptürü ise nadirdir ve genellikle 
spontan olarak gelişir. Klinik bulgular lezyonun 
yerleşimine ve komşu parankime basisina 
bağlidir. İDK’nin spontan rüptürü sonucu kist 
içeriğinin subaraknoid mesafeye yayilimi, 

aseptik kimyasal menenjit, vazospazma bağli 
geçici serebral iskemi, hemiparezi ve nadiren 
hizli gelişen hidrosefali gibi ciddi durumlara 
neden olabilir [3, 4]. İDK rüptürü sonucu yağ 
partikülleri subaraknoid boşluğa geçer ve 
bu yağ partikülleri bilgisayarli tomografi (BT) 
ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
ile saptanabilen tipik rüptüre İDK bulgularini 
oluşturur [3]. Biz burada, intrakranial dermoid 
kist rüptürü olan bir olgunun BT ve MRG 
bulgularini sunmayi amaçladik.

Olgu Sunumu 

Yirmi beş yaşinda kadin hasta başinin sol 
tarafinda on gündür sürekli olan ve analjeziklerle 
yanitsiz baş ağrisi ve baş dönmesi şikâyetleri ile 
hastanemize başvurdu. Hastanin anamnezinde 
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baş ağrisinin 2 yildir araliklarla olduğu ancak 
son 2 gündür baş ağrisina baş dönmesinin 
eşlik ettiği öğrenildi. Özgeçmişinde travma, 
kronik hastalik veya cerrahi öyküsü yoktu. 
Olgunun nörolojik muayenesinde sensörimotor 
defisit, meningeal irritasyon veya intrakranial 
hipertansiyon bulgusu saptanmadi. Rutin kan 
sayimi ve biyokimya testleri normal sinirlar 
içerisindeydi. 

Tedaviye yanitsiz baş ağrisi ve baş dönmesi 
olmasi nedeni ile yapilan kontrastsiz kranial BT 
tetkikinde sol frontotemporal bölgede düzgün 
sinirli, çevresinde lineer kalsifikasyonlar 
bulunan, büyük kismi yağ dansitesinde 
(ortalama -65 HU dansitede), medial kesiminde 
kistik alanlar bulunan kitle ve quadrigeminal 
sisternde yağ dansiteleri izlendi (Resim 1). 
Ayrica interhemisferik alanda, bilateral serebral 
hemisferik kortikal sulkuslarda subaraknoid 
mesafeye dağilmiş milimetrik yağ dansitesinde 
nodüler görünümler, ventriküler sistemde 
yoğun içerik saptandi (Resim 2). Kitlenin 
kesin sinirlarini, kitle etkisi ve komşu serebral 
parankimi değerlendirmek için yapilan kontrastli 
kranial MRG incelemesinde sol frontotemporal 
bölgede T1 ve T2 ağirlikli görüntülerde 
hiperintens olarak izlenen kitle lezyonu ve orta 
hat yapilarinda sağa doğru hafif yer değiştirme 
görüldü (Resim 3 ve 4). Ayrica subaraknoid 
mesafeye dağilmiş yaygin T1 ağirlikli (T1A) 
ve T2 ağirlikli (T2A) görüntülerde hiperintens 
olarak izlenen yağ damlaciklari ile uyumlu 
nodüller saptandi (Resim 4). Kitle lezyonunda 
ve subaraknoid mesafedeki yağ sinyalindeki 
nodüllerde kontrast tutulumu izlenmedi (Resim 
5). Tariflenen tüm BT ve MRG bulgulari ile 
lezyon rüptüre İDK lehine değerlendirildi ve tani 
cerrahi olarak doğrulandi. 

Resim 1. (A) Aksiyel kranial BT kesitinde sol 
frontotemporal düzeyde, anterolateralinde 
hiperdens kalsifikasyon izlenen, yağ 
dansitesinde, yoğun içerikli, hipodens dermoid 
kist (oklar) izleniyor. (B) Aksiyel kranial BT 
kesitinde sol frontotemporal düzeyde dermoid 
kist (ok) ve dermoid kist rüptürüne sekonder 
quadrigeminal sistern sol posterolateralinde yağ 
dansiteleri (ok başlari) görülüyor.  

Resim 2. (A) Aksiyel kranial BT kesitinde dermoid kist rüptürüne bağli ventriküler sistemde yoğun 
içerik (ok), interhemisferik fissürde, bilateral serebral hemisferik kortikal sulkuslarda subaraknoid 
mesafeye dağilmiş milimetrik yağ dansiteleri (ok başlari) izleniyor. (B) Aksiyel kranial BT kesitinde 
dermoid kist rüptürüne bağli interhemisferik fissürde, sol frontal lob sulkuslarinda milimetrik yağ 
dansiteleri (ok başlari) görülüyor.



367

Rüptüre intrakranial dermoid kist

Resim 3. (A) Aksiyel T2 ağirlikli MRG kesitinde sol frontotemporal bölgede lateral ventrikül anterior 
hornunu basilayan hiperintens kitle lezyonu (ok) izleniyor. (B) T2 ağirlikli MRG kesitinde sol 
frontotemporal bölgede lateral ventrikül anterior hornunu basilayan, orta hat yapilarinda hafif şifte 
neden olan hiperintens kitle lezyonu (ok) ve sol lateral ventrikülde basilanma (ok başlari) gözlenmekte.

Resim 4. (A), (B), (C) Aksiyel T1 ağirlikli MRG kesitlerinde sol frontotemporal bölgede lateral 
ventrikül anterior hornunu basilayan hiperintens dermoid kist (oklar), quadrigeminal sisternde, 
interhemisferik fissürde ve bilateral serebral hemisferik kortikal sulkuslarda kistin rüptürüne bağli 
saçilmiş damlaciklar şeklinde multipl hiperintens odaklar (ok başlari) izleniyor. B Sagittal T1 ağirlikli 
MRG kesitinde supraserebellar sisternde, interhemisferik fissürde ve frontal lob sulkuslarinda yağ 
damlaciklarina ait hiperintens odaklar (ok başlari) gözleniyor. 



Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(3):365-370 Baştürk ve ark.

368

Resim 5. A Aksiyel yağ baskili T1 ağirlikli 
kontrastli MRG kesitinde sol frontotemporal 
bölgede kontrastlanmayan hipointens kitle 
lezyonu (ok) izleniyor. B Koronal yağ baskili 
T1 ağirlikli kontrastli MRG kesitinde sol 
frontotemporal bölgede kontrastlanmayan 
hipointens kitle lezyonu (ok), kitleye bağli sol 
lateral ventrikülde basilanma izlenmekte (ok 
başlari).

Tartışma

İntrakranial dermoid kist (İDK), saç, yağ, ter 
bezi, diş ve tirnak içerebilen keratinize skuamöz 
epitel ile döşeli, kalin duvarli kistlerdir. Kist 
materyali içerisinde tüm ektodermal yapilar 
bulunabilir [1, 5]. Klinik bulgular genelde 
lezyonun yerleşim yerine ve komşu parankime 
basisina bağlidir. İDK, travma sonrasi, cerrahi 
sirasinda veya spontan olarak rüptüre olabilir. 
Rüptüre olduğunda subaraknoid mesafeye 
yayilan kist içeriği baş ağrisi, nöbet, bulanti, 
kusma, görme bozukluklari, baş dönmesi, 
aseptik kimyasal menenjit, vazospazma bağli 
geçici serebral iskemi, hemiparezi, mental 
değişiklikler veya nadiren hizli gelişen hidrosefali 
oluşturabilir. Bu hastalarda baş ağrisi (%32) ve 
nöbet (%30) en fazla görülen semptomlar olup 

[4], bizim olgumuzda da baş ağrisina eşlik eden 
baş dönmesi şikâyeti mevcuttu. 

Lipoid aseptik menenjit subaraknoid araliğa 
geçen kolesterol kristallerinin neden olduğu 
meningeal irritasyon sonucu gelişir [4]. İDK’larin 
sadece %7’sinde görülen aseptik kimyasal 
menenjitte beyin omurilik sivisina (BOS) 
geçen maddelerin irritan özellik kazanmasi 
için rüptürden sonra en az 3 ay süre geçmesi 
gerektiği gösterilmiştir [6]. Rüptüre İDK’li 
hastalarin kontrastli kranial MRG tetkiklerinde 
saptanan yaygin leptomeningeal kontrastlanma 
kimyasal menenjit tanisini destekleyen bulgudur 
[4-7]. Kimyasal menenjit; geçeci serebral iskemi, 
vazospazma bağli enfarkt ve ölümle sonuçlanan 
komplikasyonlara neden olabilmektedir [7-9].   

İDK rüptürünün görünümü bizim olgumuzda 
olduğu gibi BT ve MRG’de tipiktir. BT’de kontrast 
tutulumu göstermeyen, düşük dansitede yağ 
içerikli kitle olarak olarak izlenir. Periferik 
kalsifikasyon gösterebilir, tümörün içerisindeki 
kemik ve kikirdağa bağli hiperdens alanlar ve 
farkli komponentlere bağli ise heterojen görünüm 
saptanabilir. BT’de subaraknoid mesafedeki 
yağ partiküllerine ikincil hipodens alanlar 
gözlenir. Ventriküller içerisine yağ partikülleri 
geçerse, burada yağ-sivi seviyelenmesi ve 
hidrosefali görülebilir [3, 10]. Rüptüre İDK’nin 
tanisal BT bulgusu hipodens yağ partiküllerinin 
subaraknoid aralikta ve ventriküler sistemde 
izlenmesidir [3, 10]. Bizim olgumuzda da 
lezyonun büyük kismi yağ dansitesindeydi ve 
periferik kalsifikasyon bulundurmaktaydi. Ayrica 
subaraknoid mesafede yağ partiküllerinin varliği 
ve ventriküller içerisinde yoğun kist içeriğinin 
görülmesi taniyi destekleyen bulgulardi.

İDK yağ içeriğine bağli olarak MRG’de T1A 
hiperintens, T2A heterojen ve izo-hiperintens 
izlenebilir. Tümörlerin lipid kismi yağ baskili 
sekanslarda baskilanir [11]. Subaraknoid 
mesafede ve ventriküler sistemde T1A 
görüntülerde hiperintens yağ partiküllerinin, 
ventriküler sistemde yağ-sivi seviyelenmesinin 
izlenmesi tanisaldir [12, 13]. Bizim olgumuzda 
da T1A ve T2A görüntülerde hiperintens olan 
lezyon, yağ baskili görüntülerde belirgin 
sinyal kaybina uğrayarak baskilanmaktaydi. 
Ayrica subaraknoid mesafeye dağilmiş, 
T1A ve T2A hiperintens milimetrik yağ 
partikülleri izlenmekteydi ancak kontrastli 
görüntülerde kimyasal menenjit düşündürecek 
leptomeningeal kontrastlanma saptanmadi. 
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MRG ile rüptüre İDK’nin subaraknoid mesafeye 
yayilimi, kitlenin kesin sinirlari, kitle etkisi 
ve komşu serebral parankim ayrintili olarak 
görüntülenebilir. Bu nedenlerle BT ile rüptüre 
İDK tanisi konan hastalarin preoperatif MRG ile 
değerlendirilmesinin uygun olacaği bildirilmiştir 
[14, 15]. 

Dermoid kistler benign tümörler olup 
genellikle iyi progozludurlar. Cerrahi İDK’nin 
kitle etkisi ve ciddi nörolojik defisit oluşturduğu 
durumlarda endikedir. Kist bütünlüğünün 
korunduğu olgularda cerrahi yaklaşim kapsülü 
ile birlikte kistik komponentlerin tamamen 
çikarilmasidir [10]. Ancak çevre yapilara 
yapişikliklar ve rüptüre olduğunda subaraknoid 
araliğa yayilim nedeniyle total çikarim genellikle 
mümkün olmamaktadir [16].

İDK’nin ayirici tanisinda yağ içeren lezyonlar 
olan epidermoid kist, kraniofarinjiom ve lipom yer 
almaktadir [17]. Epidermoid kistler konjenital, 
benign tümörler olup en sik pontoserebellar 
köşede izlenirler. Bu kistlerin kitle etkisi 
az olup araliklara yayilarak subaraknoid 
mesafenin şeklini alirlar. BT ve konvansiyonel 
MRG’de BOS ile benzer görünümde olan 
epidermoid kistler difüzyon ağirlikli MRG’de 
difüzyonel kisitlanma göstermesi ile diğer kistik 
lezyonlardan ayirt edilir [4, 17]. Kraniofarinjiom, 
sellar ve suprasellar bölgede kafa tabani 
erozyonuna neden olabilen, agresif orta hat 
kitlelerindendir. MRG’de solid ve kistik alanlara 
bağli heterojen sinyal özelliği gösteren kitle 
olarak izlenir. Kraniofarinjiomlarin kistik bileşeni 
MRG’de genelde T1A ve T2A sekanslarda 
hiperintens olarak görülür ve kalsifikasyon 
varliği kraniofarinjiom için tipiktir [18]. Minimal 
kontrastlanan ya da kontrastlanmayan İDK’larin 
aksine kraniofarinjiom heterojen ve yoğun 
kontrast tutulumu gösterir [4]. İntrakranial 
lipomlar siklikla korpus kallozum agenezisi ile 
birlikte bulunan düzgün sinirli kitlelerdir. MRG’de 
düzgün sinirli, İDK’ya göre daha homojen, 
T1A sekanslarda hiperintens ve yağ baskili 
sekanslarda hipointens olarak izlenir. Kistik 
komponent içermeyen, kapsüler kalsifikasyonun 
ise nadiren bulunduğu intrakranial lipomlarda 
kontrast tutulumu beklenmez [4, 19].

Sonuç olarak İDK rüptürü bulunan hastalar 
asemptomatik olabileceği gibi analjeziklere 
dirençli baş ağrisi ve baş dönmesine sebep 
olabilmektedir. İDK ve rüptüre İDK’ya bizim 
olgumuzda olduğu gibi, BT ve MRG ile tama 

yakin doğrulukta tani konabilmektedir. BT ile 
İDK saptandiğinda, hastaliğin yayginliğini, 
normal parankim ile ilişkisini değerlendirmek 
için MRG tercih edilmesi gereken yöntemdir. 
Ayrica MRG, cerrahi için kilavuzluk eder.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 

beyan eder.
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Özet
Sünnet işlemi prepisyumun cerrahi olarak tamaminin ya da bir kisminin çikarilmasi anlamina gelmektedir. 
Uygulanan en eski cerrahi tekniklerden biridir. Dünyada toplam erkek nüfusunun yaklaşik olarak %30’ una 
sünnet işlemi uygulanmiştir.
Sünnetin yapilma sebebi toplumdan topluma değişmektedir. Bazi toplumlarda örneğin Yahudilerde tamamen 
dinsel bir neden varken, Müslümanlarda, Afrikalilarda, Aborjinlerde ve bazi etnik gruplarda hem dinsel hem de 
kültürel kökenlidir. Bati medeniyetinde ise özellikle medikal sebeplerden dolayi yapilmaktadir.
Bu derlemede amacimiz yapilma sebebine bakilmaksizin sünnet işleminin erkeklerde cinsel fonksiyonlar 
üzerine etkisinin değerlendirilmesidir.

Anahtar Sözcükler: Sünnet, prepisyum, cinsel fonksiyonlar

Alperen-Öztürk S, Özorak A. Sünnetin cinsel fonksiyonlar üzerine etkisi. Pam Tıp Derg 2018;11(3);371-376.

Abstract 
Circumcision is one of the oldest surgical procedure that means removing some, or all of the prepuce from the 
penis. Circumcision has been applied to approximately %30 of the male population in the world.
The reason of circumcision varies from society to society. In some societies, for example, there is a purely 
religious cause in the Jews; it is both religious and cultural in Muslims, Aborigines and ethnic groups in Africa. 
In Western civilization, especially due to medical reasons.
Our goal in this review is to evaluate the effect of circumcision on male sexual function regarless of its doing 
reasons.

Keywords: Circumcision, prepuce, sexual functions
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Giriş

Prepisyum (sünnet derisi)  anne karninda 3. 
aydan itibaren gelişmeye başlar. Başlangiçta 
dorsal ve ventral olarak iki ayri kisimdan 
gelişen prepisyum gelişimini 5. ayda tamamlar 
[1]. Sünnet işlemi prepisyumun cerrahi olarak 
tamaminin ya da bir kisminin çikarilmasi 
anlamina gelmektedir.  Uygulanan en eski 
cerrahi tekniklerden biri olan sünnet işleminin 
kökeni tam olarak bilinmemekle beraber, 
MÖ 2000’ li yillarda Misir’da bazi eski duvar 
hiyerogliflerinde sünnet törenlerini anlatan 
imgeler bulunmuştur [2]. Dünyada toplam erkek 
nüfusunun yaklaşik olarak  %30’una sünnet 
işlemi uygulanmiştir [3].

Sünnetin yapilma sebebi toplumdan topluma 
değişmektedir. Bazi toplumlarda örneğin 

Yahudilerde tamamen dinsel bir neden varken; 
Müslümanlarda, Afrikalilarda Aborjinlerde ve 
bazi etnik gruplarda hem dinsel hem de kültürel 
kökenlidir. Bati medeniyetinde ise özellikle 
medikal sebeplerden dolayi yapilmaktadir 
[4]. Amerika’ da 15 yaş ve daha yaşli erkek 
populasyonda, Müslüman ya da Yahudi 
olmayanlarda, sünnet orani %75’lerde iken 
bu oran İngiltere’ de %6’larda kalmaktadir. 
Literatüre bakildiğinda bu iki oran arasindaki 
farkin sosyoekonomik, medikal ve devlet 
politikalari neticesinde oluştuğu görülmektedir  
[5-7].

Sünnetin hangi yaş veya yaş araliklarinda 
yapilmasi gerektiği sürekli tartişma konusu 
olmaktadir. Yeni doğan sünneti İsrail, Amerika, 
Kanada, Avusturalya, Yeni Zellanda, Orta 
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Doğu, Bati ve Orta Afrika’da yaygin iken Bati ve 
Güney Afrika’da daha çok çocukluk çaği ile 20’li 
yaşlarda yapilmaktadir [3].

Gerek medikal endikasyonlar ve estetik 
kaygilar gerekse dini ya da töresel sebepler; 
neden ne olursa olsun sünnetin cinsel 
fonksiyonlar üzerine etkisinin olup olmadiği 
çokça irdelenen bir konudur. Bu derleme ile 
sünnet işleminin erkeklerde cinsel fonksiyonlar 
üzerine etkisinin değerlendirilmesini amaçladik.

1.Penil duyarlılık ve prematür ejekülasyon

Sünnet işleminde prepisyumun eksize 
edilmesi ile sensoryel reseptörlerde azalmanin 
penil duyarliliği değiştirip değiştirmediği 
tartişmali bir konudur. 

Penisin somatosensoryel uyarimi başlica 
dorsal sinir tarafindan alinmaktadir, bu sinirin 
uyarilmasi sonucunda korona, glansin dorsal 
ve ventral yarisi ve penis şaftindan yanit 
alinmaktadir [8]. Dorsal penil sinirin, terminal 
dallari glansta yoğun olarak bulunmakla beraber 
en yoğun duyarliliğin olduğu alan prepisyumun 
kabarik yeridir [9]. Sünnet sonrasinda açikta 
kalan glans penisin keratinizasyonu duyarliliği 
ve seksüel uyarimi azaltabilmektedir [10]. 

Bronselaer ve ark.[11] sünnet yapilan 
erkeklerde, glans penis ve penis şaftinda 
sünnet sonrasinda hissizlik, yanma, batma, 
karincalanma benzeri şikayetler gelişebildiğini; 
bu yakinmalarin bireylerde seksüel tatmin ve 
orgazm yoğunluğunda azalmaya yol açtiğini 
savunmaktadir. Özellikle ergenlik sonrasi 
sünnet olan bireylerde bu şikayetlerin daha 
belirgin olarak gözlenmesi nedeniyle ailelerin 
ve oğullarinin sünnet işlemi öncesinde 
bilgilendirilmeleri gerektiğinden bahsetmektedir. 
Kenya’ da 18-24 yaş arasi erkeklerin sünnet 
öncesi ve sonrasi seksüel durumlarinin 
değerlendirildiği bir çalişmada ise farkli sonuçlar 
elde edilmiştir. Hastalarin ilk 6 aylik takiplerinde 
1186 erkeğin %50,1’ i, 2 yillik takibin sonunda 
ise 706 erkeğin %64’ ü  penislerinin daha 
duyarli hale geldiğini belirtmekle birlikte 2 yillik 
takip sonunda %54,5’ i orgazma erişmelerinin 
daha kaliteli olduğunu söylemiştir [12]. 
Yaşlari 18 ile 60 arasinda değişen ve sünnet 
işlemi uygulanan 150 hastanin verilerinin 
incelenmesi sonrasinda; hastalarin %38’i penil 
duyarliliklarinin arttiğini, %18’i işlem öncesine 
göre daha kötü olduğunu geri kalani ise herhangi 
bir değişiklik hissetmediklerini belirtmiştir [13]. 

Diğer taraftan bazi çalişmalar ise sünnetin penil 
duyarlilik, cinsel uyarilma, cinsel duyum ya da 
tatmin üzerinde herhangi bir yan etkisi olmadiği 
sonucu yönündedir [14-16]Penisin en duyarli 
bölgesinin prepisyum olduğu, geniş prepisyum 
dokusu olanlarda aşiri duyarliliğin azaltilmasi 
için sünnet işleminin uygulanarak PE’nin önüne 
geçilebileceği düşüncesine dayanarak yapilan 
bir çalişmada, PE tanisi olan 352 hastadan 
sadece 27’si sünnet olmaya ikna edilebilmiş. 
Sünnet edilen 27 hastanin 6 aylik takipleri 
sonucunda IELT skorlarinda anlamli artiş, 
PEDT (prematür ejekülasyon değerlendirme 
anketi) skorlarinda belirgin düşme gözlenmiştir. 
Bu çalişmanin sonucunda PE şikayeti olan ve 
büyük prepisyum dokusu olan kişilere sünnet 
işlemi önerilmiştir [21]. 

İran’ da yapilan, daha önce sünnet 
yapilmiş fakat prepisyumu yeterli eksize 
edilmemiş 47 hastanin kalinti dokularinin 
eksizyonu sonrasinda seksüel parametreleri 
değerlendirilmiş. Eksizyon öncesi ve sonrasi 
parametreler karşilaştirildiğinda IELT’ nin 64,26 
saniyeden 731,49 saniyeye yükseldiği, cinsel 
ilişki ve partnerin orgazm sikliğinin belirgin artiş 
gösterdiği rapor edilmiştir [22]. Buna karşilik 
sünnet sonrasi birakilan mukoza uzunluğu ile 
PE arasindaki ilişkinin irdelendiği ortalama yaşi 
35,1±8,5 (19-46) olan 200 hastalik çalişmanin 
sonucunda, birakilan mukoza uzunluğunun PE› 
yi etkilemediği belirtilmiştir [23]. Yuruk ve ark. [24] 
yaptiklari benzer bir çalişmada sünnet sonrasi 
mukozal kaf uzunluğu/penis uzunluğu oraninin 
(MKO) PE ile ilişkisini ele almiştir. Tek başina 
mukoza uzunluğunun IELT ve PEP(prematür 
ejekülasyon profili)’i etkilemediğini fakat MKO’ 
nun IELT ve PEP ile negatif korelasyonu 
olduğunu tespit etmiştir. Bu çalişmanin 
sonucunda mukoza uzunluğunun PE ile ilişkili 
olabileceği ve cerrahlara gereğinden fazla 
mukoza birakilmamasi gerektiği öğütlenmiştir.

Seksen bir PE hastasinin tedavisinde, 
sünnetin etkisinin araştirildiği bir çalişmada 
hastalarin ejekülasyon ve seksüel 
performanslari; IELT, CIPE-5 (prematür 
ejekülasyon Çin indeksi) ve IIEF-5 testleri 
ile değerlendirilmiş. Glans penis (GPSEP) 
ve dorsal sinirin (DNSEP)  somatosensoryel 
uyarilma potansiyelleri ölçülmüş. IELT süreleri 
preoperatif dönemde 1,10±0,55 dakika, 
postoperatif dönemde 2,48±2,03 dakika olarak 
saptanmiş (p<0.001). Sünnet sonrasinda CIPE-
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5 skorlarinda anlamli artiş gözlenmiş (p<0.001). 
Sünnet öncesinde GPSEP ve DNSEP ‘in 
ortalama latensleri (ve amplitüdleri) 38.1±4.0 ms 
(3.0±1.9 uV) ve 40.5±3.4 ms (2.8±1.6 uV)’iken; 
sünnet sonrasinda 42.8±3.3 ms (2.8±1.6 uV) 
ve 40.5±4,1 ms (2.4±1.2 uV) ölçülmüştür. 
Sadece GPSEP latenslerinde sünnet öncesine 
göre belirgin uzama tespit edilmiş (p<0.001). 
Ejekülasyon süresindeki uzama plasebo ile ayni 
bulunmuş fakat bunun PE tedavisinde sünnet 
yapilmamasi anlamina gelmediği vurgulanmiştir 
[25]

2. Erektil fonksiyon 

Sünnet sonrasinda cinsel tatmin ve 
erektil disfonksiyon gibi cinsel fonksiyon 
bozukluklarinin gelişebileceği endişesi halen 
sürmektedir. Sünnet işleminde prepisyumun 
damar ve sinirleri ile birlikte eksize edilmesi 
sonrasinda erkek genitalyasinin bütünlüğünün 
bozularak; penisin kismi denervasyonu ve 
açiğa çikarilan glansin keratinizasyonu ile 
penisin ereksiyonun başlatilip devam etmesini 
sağlayan dokunma hissinde potansiyel 
değişiklikler olduğu belirtilmektedir [26]. Yapilan 
bazi çalişmalarda prepisyumun alinmasiyla 
gelişen cerrahi komplikasyonlar ve ya sinir 
uçlari kaybina bağli masturbasyon tatmini ve 
seksüel keyfin azaldiği belgelenmiştir [27]. Fink 
ve ark.[28] yetişkinlerde yapilan sünnetin; erektil 
fonksiyonu ve penil duyarliliği azalttiği fakat 
cinsel tatmini arttirdiği belirtilmiştir. Tayvan’ da 
2009 ile 2011 yillari arasinda sünnet yapilan 
hastalarin işlem öncesi ve sonrasi IELT, IIEF-
5, BMSFI (erkek cinsel fonksiyon envanteri) 
karşilaştirilmasi sonrasinda BMSFI skorlarinda 
anlamli fark izlenirken özellikle cinsel 
uyarilmada belirgin artiş gözlenmiştir. Bununla 
birlikte IIEF-5 skorlarinda anlamli değişiklik 
saptanmamiştir. Hastalarin ereksiyon açisindan 
kendilerine güvenlerinde artiş gözlenirken, 
cinsel ilişki esnasinda ereksiyonun muhafaza 
edilmesinde zorlaşma ve IELT skorlarinda 
düşme olduğu belirtilmiştir [29]. Yang ve ark.
[30]  sünnet olanlarda erektil disfonksiyonun 
daha fazla gözlendiği belirtmiştir.  İngiltere’ de 
yapilan geniş çapli bir araştirmada sünnetin 
genel olarak cinsel fonksiyonlari etkilemediği 
fakat sünnet olanlarda ereksiyonun başlatilmasi 
ve korunmasinda belirgin olarak daha fazla 
zorluk yaşandiği bildirilmektedir [31]. 

Bu çalişmalarin aksine literatürde sünnetin 
erektil fonksiyon üzerinde negatif etkisinin 

olmadiğini belirten oldukça fazla çalişma 
bulunmaktadir. Sünnet yapilan 2684 hastanin 
2 yillik takipleri sonrasinda, hastalarin erektil 
fonksiyonlarinin sünnet edilmeyenlerle 
karşilaştirildiğinda belirgin faklilik göstermediği 
bildirilmiştir [12]. Yapilan diğer çalişmalarda 
benzer sonuçlar bulunmuştur[32,33]

İspanya’da medikal ya da estetik nedenlerle 
sünnet yapilan hastalarin cinsel tatmin, erektil 
fonksiyon, penil duyarlilik, cinsel aktivite ve 
estetik görünüm parametreleri hakkinda işlem 
öncesi ve işlemden 12 hafta sonra yapilan 
değerlendirmelerinde hastalarin %95,5’ i estetik 
olarak memnun kalirken erektil fonksiyonda 
anlamli artiş gözlenmiştir [34].

Shabanzadeh ve ark. [35]  yaptiği geniş çapli 
sistematik derlemede sünnet olan ve olmayanlar 
arasinda erektil fonksiyon açisindan anlamli 
fark gözlenmezken; sünnet olan bireylerin işlem 
öncesine göre erektil fonksiyonlarinda anlamli 
artiş gözlenmiştir. Ağri, orgazm bozukluklari, 
cinsel tatmin ve ejekulasyon zorluğu açisindan 
belirgin bir fark izlenmezken; sünnet olanlarda 
prematür ejekülasyonda azalma, penil duyarlilik 
ve cinsel uyarimda artma bildirilmiştir. 

3. Diğer etkiler

Sünnet yapilan erkeklerde, cinsel ilişki 
kaynakli yaralanmalarin daha az görüldüğüne 
değinen bir çalişmada sünnet sonrasi 2 yil takip 
edilen hastalarin neredeyse tamaminin (%98), 
bu hastalarin partnerlerinin ise %95’inin yapilan 
işlemden memnun kaldiği bildirilmektedir. 
Hastalarin 3’ te ikisi (%67) cinsel ilişkiyi daha 
keyifli bulurken cinsel tatmin oranlari da sünnet 
öncesine göre daha yüksek bulunmuştur. İlginç 
olarak hastalarin cinsel partner sayilarinda 
artma gözlenmiştir [36].

Zambiya' da HIV insidansini azaltmak 
amaciyla sünnet işleminin yayginlaştirilmasini 
amaçlayan Mizrak ve Kalkan projesinin 
verilerine göre sünnet olan erkekler (%96’si) ve 
kadin partnerleri ( %94'ü) bu cerrahi prosedür 
sonuçlarindan oldukça tatmin olmuştur. Erkek 
ve kadinlarin çoğunluğu sünnet sonrasinda 
penil hijyen ve penisin yeni görüntüsünden 
memnun kalmiştir [37]. 

Yaşlari 30 ile 44 arasinda değişen sünnet 
olan ve olmayan erkekler arasinda cinsel 
davranişlarin değerlendirilmesi sonrasinda 
sünnet olan erkeklerin kendilerini HIV bulaşma 
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açisindan daha fazla riskli duruma düşürdükleri 
ve 30-39 yaş arasinda sünnet olmayan erkeklere 
göre daha fazla cinsel partnere sahip olduklari 
belirtilmektedir.  Eğitim seviyesi düşük ve sünnet 
olmayan hastalarin alkollü iken cinsel ilişkiye 
girme oranlari daha fazla gözlenirken, yine bu 
grup hastalarda kondom kullanma oranlari daha 
az saptanmiştir [38]. 

Aynanin diğer tarafindan bakildiğinda 
cinsel partnerleri sünnet olan kadinlarin serviks 
kanseri, servikal displazi, Herpes Simplex 
Tip-2 virüs, klamidya ve sifiliz açisindan daha 
az risk altinda olduklari belirtilmektedir [39]. 
Kadinlar sünnet olan erkekleri daha temiz, 
daha az hastalik taşiyicisi ve ejekülasyon 
süresi daha uzun olarak algilamaktadir [40]. 
Kadinlar sünnetli erkeklerle cinsel ilişkiden 
daha fazla zevk aldiklarini belirtmektedir 
[41]. Bunun aksine hareketli bir prepisyumun 
varliğinin ön sevişme esnasinda kadinlarin 
cinsel uyarilmasini arttirdiği bununla birlikte 
prepisyumun eksize edilen bireylerle cinsel 
ilişkiye giren kadinlarin vajinal kuruluk sikintisi 
çektiğini belirten yayinlar bulunmaktadir [42, 
43]. Yinede Amerika’ da yapilan bir araştirmada 
sünnet olan ve olmayan erkeklerle cinsel 
deneyimi olan kadinlarin tercihinin sünnet olan 
erkeklerden yana kullandiği bildirilmiştir [44]. 

Sonuç olarak sünnetin cinsel fonksiyonlar 
üzerine etkileri hakkinda birbiriyle çelişen 
veriler elde edilmiştir. Boyle [45] 2015 yilinda 
yayinladiği bir makalede duygusal seviyesi 
yüksek olan bireylerde;  sünnet sonrasinda 
gelişen cinsel tatmin, performans ve cinsel 
duyum bozukluklarinin bireylerde çeşitli 
seviyelerde üzüntü ve mutsuzluk yarattiğini 
vurgulamaktadir. Boyle’nin aksine Uganda’ 
da yapilan ve sünnetin uzun dönem etkilerinin 
değerlendirildiği bir çalişmada hastalarin 
%76’sinin sünnet sonrasinda cinsel yaşam 
kalitelerinin arttiği belirtilmektedir. Bu hastalar 
özellikle ejekulasyon sürelerinde artma olduğunu 
ve partnerleriyle olan cinsel ilişkilerinde vajinal 
penetrasyonun daha akici hale geldiğinin 
üzerinde durmaktadirlar [46]. Fleming ve ark. 
[47] sünnet sonrasinda hastalarin partnerlerini 
tatmin etme konusunda daha az sikinti 
yaşadiklarini ve cinsel ilişkiden daha fazla 
haz aldiklarini vurgulamaktadir. Çağlardan 
beri yapilan sünnetin tüm faydalarina rağmen 
düzenli olarak yapilip yapilmamasi halen netlik 
kazanmamiştir. Kanada Pediatri Topluluğu 

(CPS) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 
rutin sünneti önermemektedir [48, 49]Sünnet 
işlemi genel olarak etnik, kültürel, dinsel veya 
medikal nedenlerden yapilmaktadir. Sünnetin, 
erkek cinsel yaşamina katki sağladiğini 
belirten çalişmalar olmakla birlikte sünnetin 
negatif etkilerini vurgulayan çalişma sayisi 
azdir. Sünnet olacak hastalara veya ailelerine, 
sünnetin faydalari ve olasi zararlari konusunda 
ayrintili bir şekilde bilgi verilip karar kendisine 
veya ailesine birakilmalidir.  

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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Nedim Karagenç
Nesrin Yağci

Nida Kaçar 
Nilay Şen Türk
O. Şahap Atik
Oya Topuz
Ömer Başay
Ömer Bayrak
Ömer Tolga Güler
Önder Öztürk
Özge Yilmaz Küsbeci
Özkan Herek
Özmert Muhammet Ali Özdemir
Rengin Güzel
Riza Hakan Erbay
Samet Yilmaz 
Selda Ayça Altincik
Selma Görgülü
Selma Tekin
Serdar Özdemir
Sevgi Özkan
Seyit Çitaker 
Simay Serin
Süleyman Erkan Alataş
Şahika Pinar Akyer
Şenay Topsakal
Şule Onur
Tamer Edirne
Tarkan Soygür
Ufuk Kutluana
Ümit Aydoğmuş
Ümran Sevil Ege
Volkan İzol
Vural Küçükatay 
Yaşar Issi
Yavuz Dodurga
Yilmaz Ay
Zafer Günendi






