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ÖZ

AMAÇ: Fasiyal asimetri yüzün iki tarafı arasındaki boyut 
veya oran uyumsuzluğudur. Nazal morfoloji ve maksiller 
kemik yakın embriyolojik gelişim nedeniyle önemli ana-
tomik bağlantılara sahiptir. Bazı araştırmalar nazal sep-
tum deviasyonu (NSD) ve yüz asimetrisi arasında pozitif 
bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada, orbital ve 
oküler asimetri  varlığının nontravmatik NSD ile ilişkisinin 
araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Yüz veya kafa travması, burun 
kemiği kırığı ve önceden septal cerrahi öyküsü olmayan, 
paranazal sinüs bilgisayarlı tomografi (BT) tetkiki yapılmış 
34 hasta retrospektif olarak incelendi. NSD açısı,  sert 
damak ile orbita tabanı arasındaki açı ve interzigomatik 
hatta göre göz küresinin anterior yarıçapı ölçüldü. Bunlar 
arasındaki ilişki spearman korelasyon testi ile incelendi.

BULGULAR: Sağ deviasyon olanlarda sağ orbita 
tabanındaki eğim ve  proptozis istatistiksel olarak 
anlamlı olarak artış gösterdi. Sola deviasyon olanlarda sol 
proptozis ve orbita tabanındaki eğim arasında korelasyon 
mevcut olup  istatistiksel olarak anlamlı değildi.  Yaş 
açısından kısmi korelasyon yapıldığında hem sağ hem 
de solda deviasyon açısıyla orbita tabanındaki eğim ve 
proptozis ilişkiliydi.

SONUÇ: Travma dışı nazal septal deviasyonun, nazal 
septumun çevresindeki kemiklerin büyüme farklılıkları 
ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir.

ANAHTAR KELİMELER: Fasial asimetri, Nazal septum 
deviasyonu, Bilgisayarlı tomografi.

ABSTRACT

OBJECTIVE:   Facial asymmetry is the size or ratio mismatch 
between the two sides of the face. Nasal morphology and 
maxillary bone have important anatomical connections 
due to close embryological development. Some studies 
have shown a positive relationship between nasal septal 
deviation (NSD) and facial asymmetry. The aim of this 
study was to determine the presence of orbital and 
ocular asymmetry and investigating their relationship 
with nontraumatic NSD.

MATERIAL AND METHODS:  Thirty-four patients who 
underwent a paranasal sinüs computed tomography 
(CT) examination without face or head trauma, nasal 
bone fracture and previous history of septal surgery were 
evaluated retrospectively. NSD angle was measured in 
CT. The anterior diameter of the eyeball was measured. 
The relationship between these was investigated by 
spearman correlation test.

RESULTS: The right orbital �oor angle and proptosis 
increased significantly in those with right deviation.  There 
was a relationship between the left proptosis and  orbital 
�oor angle at the left deviation but it was not statistically 
significant. When partial correlation was made in terms of 
age, the orbital �oor angle and proptosis were correlated 
with deviation angle in both right and left sides. 

CONCLUSIONS: Non-traumatic nasal septal deviation 
seems to be associated with growth di�erences in the 
bones around the nasal septum.

KEYWORDS: Facial asymmetry, Nasal septal deviation, 
Computed tomography.
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GİRİŞ

Fasiyal asimetri yüzün iki tarafı arasındaki boyut 
veya ilişki uyumsuzluğudur (1). Yüzün sağ ve sol 
taraf arasında az miktarda da olsa  farklılıklar 
vardır. Antropolojik çalışmalarda da yüzün sağ 
ve sol tarafının farklı olduğu gösterilmiştir (2-4).
Kraniyofasiyal bölgenin değişik bölümlerinde 
asimetri dağılımında da farklılıklar vardır (5).   Peck 
ve ark.’ nın bulgularına göre orbital bölge en az 
asimetriyi gösterirken, zigomatik bölge orta de-
recede, mandibuler bölge ise en fazla asimetriyi 
gösterir. Yüze ait yapılar kraniumdan uzaklaştıkça 
asimetride artış görüldüğü görüşü hakimdir (6).

Nazal septum, burun boşluğunun medial kıs-
mında yer alır ve burun yapısının büyük kısmı-
nı oluşturur. Quadranguler kartilaj, ethmoid 
kemiğin lamina perpendikularisi ve vomer ta-
rafından oluşturulur (7, 8). Nazal septum devi-
asyonu (NSD), sağlıklı yetişkinlerin % 80’inde 
en sık görülen anatomik varyasyondur (9,10). 

Büyüme döneminde nazal septumun şekli fasi-
yal morfolojiyi etkileyebilir. Nazal morfoloji ve 
maksiller kemik yakın embriyolojik gelişim nede-
niyle önemli anatomik bağlantılara sahiptir (11). 

Embriyolojik dönemde yüz taslağı 4. hafta baş-
larında görülmeye başlar ve çıkıntılar şeklinde  
görülür. Stomadeum etrafında beş adet yüz tas-
lağı oluşur. Bunlar; tek frontonazal çıkıntı, çift 
maksiller çıkıntı, çift mandibuler çıkıntıdır (12).

Frontonazal çıkıntılar alın ve burnun dorsum 
ve apeksini, lateral nazal çıkıntılar, burun ka-
natlarını, medial nazal çıkıntılar nazal sep-
tumu oluşturur. Üst yanak bölgelerini ve üst 
dudağın büyük bir kısmını maksiller çıkıntı-
lar yapar. Alt çene, alt dudak ve alt yanak böl-
gelerini mandibuler çıkıntılar oluşturur (12).

Büyüme döneminde, nazal septum, çevredeki 
kemikleri ve fasiyal iskelet yapısını  etkileyen bir 
büyüme plakası görevi görür (13). Bu nedenle 
nazal septum deviasyonu, lateral nazal duvar-
da kompansatuar değişikliklere, nazal taban 
ve palatal bölge asimetrilerine neden olabilir. 
Ayrıca interalveoler mesafe ve maksiller rotas-
yon mesafesi gibi fasiyal morfolojik paramet-
releri etkiler (13,14). NSD’nun fasial gelişimdeki 
durumu fasiyal asimetri ile sonuçlanabilir (15).  

Bazı araştırmalar NSD ve yüz asimetrisi ara-
sında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiştir 
(16,17,18). Taban ve ark.’nın yaptığı çalışmada 
nazal septum konveksitesinin yüzün küçük ta-
rafına doğru bir eğilim gösterdiğini söylemiştir 
(17). Kim ve ark. ise  nazal septal konveksitesinin 
yüzün asimetrik geniş olan yönüne doğru oldu-
ğunu göstermiştir (18).  

Hafezi ve ark. yüzün orta kesiminin ve orbitanın 
burnun içbükey tarafında önemli bir büyüme 
geriliği olduğunu göstermiştir (19). 

NSD mekanizmaları ve iskelet gelişimi sırasında 
fasiyal iskeletin diğer bölümlerinde NSD ile asi-
metri arasındaki ilişki hakkında az sayıda  çalış-
ma yapılmıştır. 

Bu çalışmada, travmatik olmayan NSD’nun sert 
damağa göre orbita tabanındaki eğim ve bul-
bus okuli proptozisi ile ilişkisi üzerinden orbital 
ve oküler asimetri ile ilişkili olup olmadığının 
araştırılması amaçlanmaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2017- Ocak 2108 tarihleri arasında her-
hangi bir sebeple paranazal sinüs bilgisayarlı 
tomografi (BT) tetkiki yapılmış 34 hastanın BT 
tetkiki retrospektif olarak incelendi. BT tetkikleri 
80-row detektör 160-slice (Aquilion Prime, Tos-
hiba medical System, Nasu, Japan) ile yapılmış-
tı. Yüz veya kafa travması, burun kemiği kırığı 
ve önceden septal cerrahi öyküsü olan hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. 

Konjenital kraniyofasiyal anomalileri, fasial neo-
plazm ve enfeksiyonu olan hastalar da çalışma 
dışı bırakıldı. Çalışma protokolü ve çalışma di-
zaynı Helskinki bildirgesine uygun yapıldı. Has-
tane yönetiminden çalışma izni alındı. Değer-
lendirilen BT tetkiklerinde ilk olarak ölçümlere 
başlamadan aksiyel, sagital ve koronal planın 
ortogonal olması sağlandı (Resim1). Daha son-
ra sagital planda açı ölçerin bir doğrusu sert da-
mağa paralel hale getirildi. Bu açı ölçer kopya-
lanıp infraorbital kanalın görüldüğü düzlemde 
yapıştırıldı. Açıyı oluşturacak ikinci doğru orbita 
tabanına paralel hale getirildi. Böylece sert da-
mak ile orbita tabanı arasındaki açı ölçüldü (or-
bita tabanındaki eğim).  Bu açı orbital asimetri 
varlığını araştırmak için kullanıldı. İnterzigoma-
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tik hatta göre göz küresinin anterior yarıçapı öl-
çüldü. Bu mesafe okuler asimetri varlığını araş-
tırmak için kullanıldı.  NSD açısı en dar yerden 
ölçüldü (Resim 2).
Resim 1: Ölçüm öncesi planlama: Aksiyel, sagital ve ko-
ronal BT kesitlerinin ortogonal olarak planlanması göste-
rilmektedir. 

Resim 2:  Ölçüm yöntemleri (a). Sagital planda açı ölçe-
rin bir doğrusunun sert damağa paralel hale getirilmesi 
(b). Sert damak ile orbita tabanı arasındaki açının ölçümü 
(c). Interzigomatik hatta göre göz küresinin anterior ya-
rıçapının ölçümü. (d). Nazal septum deviyasyon açısının 
ölçümü.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Sürekli değişkenler ortalama  ±  standart de-
viasyon, kategorik değişkenler sayı ve yüzde 
olarak belirtildi. Nazal septum deviasyonu ile 
orbita taban eğimi ve proptozis arasındaki iliş-
ki spearman korelasyon testi ile değerlendirildi. 
Ayrıca yaş korelasyonu için parsiyel korelasyon 
testi yapıldı.

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 18’i kadın, 16’sı 
erkek idi. Yaş ortalaması 33.03 idi (en küçük yaş 
25, en büyük yaş 64 idi. Çalışmaya dahil edilen 
hastaların 15 (% 44.1)’inin septum deviasyonu 
sola doğru, 14 (% 41.2)’ ünün sağa doğru idi. 5 
hastanın nazal septumu  orta hatta idi. Ortala-
ma nazal deviasyon açıları sağda 140.6 ± 8.29 °, 
solda  150.35 ± 9.08°  idi.

Nazal deviasyon yönü ve sapma açısı ile yaş, cin-
siyet açısından anlamlı fark yoktu.  Sağda ve sol-
da sert damağa göre orbita tabanındaki eğim 
korele idi. Sağ proptozis miktarı sol proptozis 
miktarı ile korele idi. 

Sağ deviasyon olanlarda sağ orbita tabanındaki 
eğim ve sağ proptozis istatistiksel olarak anlam-
lı olarak artış gösterdi. Sağa deviasyon olanlar-
da sağda hem orbital hem okuler asimetri sap-
tandı.

Sola deviasyon olanlarda  sol proptozis ve sağ 
orbita tabanındaki eğim arasında ilişki mevcut 
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi. 

Yaş açısından kısmi korelasyon yapıldığında 
hem sağ hem solda deviasyon açısıyla orbita 
tabanındaki eğim ve proptozis korele idi. NSD  
arttıkça aynı tarafta orbita tabanındaki eğim ve 
proptozis artmakta idi. Yani deviasyon ile aynı 
tarafta hem oküler hem orbital asimetri mev-
cuttu.

TARTIŞMA 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, nazal sep-
tum deviasyonunun röntgen filminde veya has-
taların frontal fotografında, yüzün orta bölümü 
ve orbitanın büyüklük farkı ile ilişkili olabilece-
ğini göstermiştir (16).

Rajpara ve ark.’nın erişkin 25 bayan ve 25 erke-
ğin postero-anterior sefalogramları üzerinde 
yapmış oldukları çalışmada, frontal yüz asimet-
risi incelenmiştir. Frontal yüz asimetrisinin cin-
siyete göre farklılık gösterdiği, erkeklerin ba-
yanlardan daha fazla asimetrik ölçümü olduğu 
belirtilmiştir. Asimetrinin hem erkeklerde hem 
de kadınlarda sağ tarafta daha çok görüldüğü 
bulunmuştur (20).

Bununla birlikte, BT tetkiki ile  nazal septum de-
viasyonu ile maksilla veya yüzün orta bölümü-
nün asimetrileri arasındaki ilişkiyi değerlendi-
ren az sayıda çalışma mevcuttur. Kim ve ark.’nın 
BT tetkiki ile yaptıkları çalışmada travma dışı 
nazal septum deviasyonu  olan hastalarda, na-
zal septumun çevresindeki kemiklerin büyüme 
farklılıklarının, nazal septumun sapması ile iliş-
kili olabileceğini göstermiştir (18).

Farklı septal deformasyonlara sahip ikizler ara-
sında yapılan karşılaştırmada, nazal septumun, 
burun gelişimini ve maksillanin anteroposterior 
boyutlarını etkilediğini göstermiştir (21).
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Sol ve sağ yüz kemikleri arasındaki yüz asi-
metrilerinin veya büyüme farklılıklarının, nazal 
septumun orta hatlı bir yapı olduğu için devi-
asyonuna neden olmayacağına inanılmaktadır. 
Bununla birlikte nazal septum, birkaç yüz kemi-
ği tarafından kaplanmış bir yapı olduğundan, 
bu yüz kemiğinin büyüme farklılıkları, nazal 
septumun gelişimini etkiler ve bu kapalı yapıyı 
farklılaştırabilir (22).

Bazı çalışmalar nazal septal konveksitesinin yü-
zün küçük tarafı ile ilişkili olduğunu  bazıları ise 
tam tersini göstermektedir. Lee ve ark. yaptıkla-
rı çalışmada  nazal septal konveksite eğiminin 
yüzün daha küçük tarafına doğru olduğunu so-
nucuna ulaşmışlardır (23).

Bu çalışmada, BT tetkikinde  sağ deviasyon 
olanlarda sağ proptozis ve sağ infraorbital me-
safe istatistiksel olarak anlamlı olarak artış gös-
terdi.  Sola deviasyon olanlarda  sol proptozis ve 
sol infraorbital mesafe  artış göstermekte olup  
istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Yaş açısından kısmi korelasyon yapıldığında 
deviasyon açısıyla hem sağ infraorbital mesafe 
sağ proptozis hem de sol infraorbital mesafe ve 
sol proptozis korele idi. Yani deviasyon arttıkça 
aynı tarafta orbita tabanındaki eğim ve propto-
zis artmakta idi. 

Septal sapmanın yüz büyümesi üzerindeki etki-
sini en aza indirmek için sadece travma öyküsü 
olmayan hastalar çalışmaya dahil edildi. Bu so-
nuçlar, sağ ve sol taraf arasındaki fasiyal büyü-
me farkının, nazal septal sapma yönünü etkile-
yebileceğini göstermiştir. 

Ancak sağ ve sol tara�ar arasında fasiyal büyü-
me farkının mı septal sapmaya neden  olduğu-
nu veya septal sapmanın mı asimetrik fasiyal 
büyümeyi veya gelişmeyi  etkilediğini belirle-
mek mümkün değildir. Grymer ve ark.’nın ikiz-
ler ile yaptıkları çalışmada nazal septumun yüz 
gelişimi üzerinde büyük etkiye sahip olduğunu 
göstermiştir (21).

Bu çalışma fasiyal asimetrinin en az görüldüğü 
orbital bölge asimetrisinin nazal septum devi-
asyonu  ile  ilişkisinin  araştırılmasına yönelik 
olup en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olma-
sıdır. Hasta sayısının fazla olduğu ileri çalışmalar 
gereklidir.

SONUÇ: 

Yüzün sağ ve sol tara�arı arasındaki orbita eğim 
açıları ve proptozis miktarı, NSD ile anlamlı ola-
rak ilişkiliydi. Travma dışı nazal septal deviasyo-
nun nazal septumun çevresindeki kemiklerin 
büyüme farklılıkları ile ilişkili olabileceği göste-
rilmiştir.
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ÖZ

AMAÇ: Bu çalışmada; tek seviye servikal disk hernisi 
bulunan ve diskektomi sonrası anterior kısa segment 
plak-vida ile füzyon uygulanan hastaların klinik ve radyo-
lojik olarak uzun dönem takip sonuçları değerlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEM:  01.01.2015-31.12.2017 yılları ara-
sında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Nöroşirurji Kliniğinde opere edilen ve tek seviye 
diskektomi sonrası anterior plak-vida stabilizasyon yapı-
lan 44 hasta hastane bilgi işlem sisteminden, dosyalardan 
tarandı. En az 1 yıllık takipler sonrasında hastalar klinik ve 
servikal dinamik grafi ile radyolojik olarak değerlendirildi.   

BULGULAR: Araştırma sonucunda 44 hastanın dos-
ya bilgilerine ulaşıldı. Hastalar klinik ve radyolojik ola-
rak değerlendirildi. En fazla cerrahi uygulanan mesafe 
20 hasta ile C6-7 (%45) idi. En sık karşılaşılan semptom 
olarak tek tara�ı kol ağrısı bulundu. Hastaların %72 (32 
hasta)sinin daha önceden bir fizik tedavi programı aldığı 
saptandı. Tedavi  sonucunda  34 hastanın şikayetleri ta-
mamen düzeldi. Hastaların radyolojik takiplerinde her-
hangi bir kifotik açılanma veya greft kollapsı izlenmedi.

SONUÇ: Servikal disk hernilerinin tedavisinde preop 
iyi bir değerlendirme ile uygun hastalara yapılan 
mikrodiskektomi sonrası plak ve füzyon işleminin 
uzun dönem takiplerinde başarılı sonuçlar elde edildi.

ANAHTAR KELİMELER: Servikal Mikrodiskektomi, Kifo-
tik açılanma, Anterior stabilizasyon

ABSTRACT

OBJECTIVE:  In this study; results of clinical and radiologic 
follow-up of patients who had single-level cervical 
disc herniation and applyed fusion with anterior short-
segment plate-screw after discectomy were evaluated.

MATERIAL AND METHODS: 44 patients who underwent 
anterior plate-screw stabilization after single level dis-
cectomy performed in Department of Neurosurgery in 
Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of 
Medicine were scanned from the hospital data proces-
sing system and patient files between 01.01.2015 and 
31.12.2017. Patients followed for at least 1 year were eva-
luated clinically and radiologically by cervical dynamic 
x-ray.

RESULTS: As a result of the research, file information of 44 
patients was reached. Patients were evaluated clinically 
and radiologically. The location where the surgery was 
performed the most in 20 patients was C6-7 (45%). The 
most common symptom was unilateral arm pain. Seventy-
two percent of the patients (32 patients) were found to 
have received a physical therapy program. As a result of 
the treatment, complaints of 34 patients were completely 
resolved. No kyphotic angulation or graft collapse was 
observed in the radiological follow-ups of the patients.

CONCLUSIONS: In the treatment of the cervical disc 
herniation, good results were obtained in the one year 
follow-up of plate and fusion procedurs after microsurgical 
microdiscectomy with good evaluation before operation.

KEYWORDS: Cervical Microdiscectomy, Kyphotic Angu-
lation, Anterior Stabilization
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INTRODUCTION

Symptomatic cervical disc herniation (CDH) is 
a common diagnosis but epidemiological data 
related to symptomatic CDH are rare. CDH is of-
ten associated with degenerative disc disease 
(DDD) and can lead to a combination of severe 
pain, instability, radiculopathy, myelopathy or 
symptoms (1,2). DDD can also lead to herniati-
on of the nucleus into the foramina or spinal ca-
nal. Loss of disc height may also lead to instabi-
lity by causing the formation of osteophytes by 
further narrowing the foramina. Surgical treat-
ment should be considered when conservative 
treatment for CDH is unsuccessful (3). The pri-
mary goals of surgical treatment are to remove 
nerve pressure, improve instability of the spinal 
cord, stabilize the spine (3), and prevent the de-
velopment of neurological deficits in patients 
with myelopathy (4). 

Cervical disc hernias (CDH) are the second most 
frequent (10-20% of disc hernias) in disc herni-
as and it is characterized by a pain that usually 
starts after waking up in the morning. CDH is 
most commonly seen in men aged 30-45 ye-
ars and at the C5-6 segment. The majority of 
patients with CDH related acute radiculopathy 
are recovered by medical methods. Surgical 
treatment is recommended in cases in which 
progressive neurological deficits developed 
during treatment or recovery was not provided 
with non-surgical methods. At the present time, 
surgery is successfully performed with anteri-
or and posterior methods. For the first time in 
1958, Cloward and Smith & Robinson perfor-
med graft fusion after the post-cervical disce-
ctomy (5,6). In 1964, Hirsch stated that simple 
discectomy was a successful method (7). There 
are many reports in the literature about both 
the success of simple discectomy and fusion 
with hematograft or plate (8,9). There are pub-
lications showing increased fusion rate after 
plate-based surgeries (10). In this study, clinical 
and radiological results of patients with sing-
le-level cervical disc disease who underwent 
fusion with anterior cervical discectomy with 
short-segment plate-screw were reviewed.

MATERIALS AND METHODS

5122 (16%) patients who complained of neck 
pain from 31,138 patients admitted to the 

outpatient clinic between 01.01.2015 and 
31.12.2017 in Department of Neurosurgery in 
Afyonkarahisar Health Sciences University Fa-
culty of Medicine were retrospectively studied. 
After the imaging procedures, it was detected 
that there were cervical disc herniation at va-
rious levels in 1648 (32%) patients. Forty-four 
patients in which the surgery decision was 
made and the fusion surgery was performed 
by anterior single level discectomy + cage + 
plate-screw, were evaluated clinically and ra-
diologically by cervical dynamic X-ray. The 
mean postoperative follow-up was 12 months.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistical analyzes were performed 
using SPSS 22.0 (IBM, New York, USA) software. 
Mean (range) for parametric data with normal 
distribution, median (range) for parametric 
data with no normal distribution, and percent 
values for nonparametric data were used.

RESULTS

The most common levels for discs to herniate 
were at the C6-7 (41%) and the  C5-6 (35%) le
vels (Table-1).
Table 1: Levels for discs to herniate

It was found that the mean age of the patients 
was 47 (20-75). Clinical evaluation was perfor-
med according to the odom criteria (Table 2).

Table 2: Odom’s Criteria

There were 18 unilateral and 16 bilateral arm 
pain in the patients. 10 patients did not have 
arm pain. 32 patients had complaints of shoul-
der pain as well as arm pain. Patients were eva-
luated according to the Odom criteria at the 
early postoperative period and the12th posto-
perative month, it was found that 82% of the 
patients were excellent and 18% were good. 

163

Disk distance      Number of patients 

C3-4       8 (%18,1) 

C4-5       2 (%4,5) 

C5-6       12 (%27,2) 

C6-7       20 (%45,4) 

C7-T1     2 (%4,5) 

Excellent                     All preoperative  symptoms and abnormal findings improved 

Good                  Minimal persistence  of  preoperative  symptoms abnormal  findings unchanged or  improved 

Fair                Definite relief of some preoperative  symptoms; other symptoms unchanged or  slightly improved 

Poor              Symptoms and signs unchanged or exacerbated 
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Neurological loss was detected in 18 patients 
on preoperative neurological examination. 
Neurological deficits of 14 patients improved in 
postoperative period. It was detected that the-
re was increase in muscle strenght of 3 patients 
and no change in muscle strength of 1 patient. 
19 of the patients received a physical therapy 
program prior to surgery. 

There were 11 of the patients with complaints 
ongoing despite of the medical treatment for at 
least 3 weeks. Before deciding on the surgery, 
cervical dynamic x-ray was performed in all pa-
tients, and it was seen that the cervical axis and 
disc height were deteriorated. All patients were 
operated from the right side while the head 
was in the neutral position. Postoperatively, la-
teral cervical radiographs and cervical CT were 
performed; segmental angulation and cervical 
axis were evaluated (Figure 1, 2). 
Figure 1:  
A. C5-6 disc hernia preoperative  Cervical MRI
B. C5-6 disc hernia preoperative Cervical CT
C. C5-6 disc hernia postoperatively 3rd month Cervical 
MRI
D. C5-6 disc hernia postoperative 3rd month Direct X-ray

Figure 2:  
A: C3-4 Anterior Stabilization. Postoperative 3rd  month 
control Cervical CT
B: C3-4 Anterior Stabilization. Postoperative 2nd year 
control Cervical CT
C: C6-7 Anterior Stabilization. Postoperative 6rd month 
control cervical CT
D: C7-T1 Anterior Stabilization. Postoperative 1st year 
control Cervical CT

Serious complications due to surgery were not 
observed in the patients. It was seen that there 
was short-term dysphagia in 3 patients, and 2 
days of hoarseness in 1 patient. The motor de-
ficit with new onset was not detected in neuro-
logical examinations of the patients. There were 
no plate problems, graft collapse and segmen-
tal kyphotic angulation in follow-ups of the pa-
tients.

DISCUSSION

CDH are the second most frequent (10-20% of 
disc hernias) in disc hernias and it is characte-
rized by a pain that usually starts after waking 
up in the morning. CDH is most commonly 
seen in men aged 30-45 years and at the C5-6 
segments.In our study, while the levels where 
the surgery was performed the most was C6-7 
(41%) and C5-6 (35%), the mean age of the pa-
tients was 47 (20-75). For the first time in 1958, 
Cloward and Smith & Robinson performed graft 
fusion after the post-cervical discectomy (5,6). 
The most discussed subject in the cervical disc 
surgery is whether or not the the anterior fusion 
application is performed after the discectomy.

Simple non-fusion discectomy has many advan-
tages and disadvantages. The most known ad-
vantages are the being easily applicable, short 
operation time, less complication rates compa-
red to fusions and implants (11). Segmental ky-
photic angulation, loss of cervical lordosis and 
deterioration of the cervical axis are the most 
known disadvantages of simple discectomy in 
postoperative period (12). In a study conducted 
by Toplamaoglu et al., it was detected that the-
re was segmental kyphosis in 81 (75%) of 108 
patients who underwent simple discectomy 
and the segmental kyphotic angulation was 
not seen in groups of the fusion and the fusion 
with plate (13). In our study, segmental kypho-
tic angulations were not seen in any of the pa-
tients with long-term follow-up of 44 patients 
who underwent fusion with plate.

Long-term clinical outcomes of the patients 
who underwent simple discectomy are worse 
than group of the patients who underwent fu-
sion. Generally, the discharged disc space forms 
an angle towards the anterior, and fusion oc-
curs often in the anterior final plates. The distor-
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ted cervical lordosis and segmental angle cau-
se foraminal stenosis and cause neck and arm 
pain in long-term (14). In a study about fusion 
by White and Fitzgerald, they noted that the fu-
sion applicitaion in the anterior cervical disce-
ctomy was fundamentally based on the surge-
on’s preference. But they suggested that fusion 
application should perform in patients with 4 
mm and greater of the disc height (12). In our 
study, the disk distance heights of the operated 
44 patients were measured as 4.6 mm on mean.

Another common view is that simple discec-
tomy should be preferred in patients with soft 
discs. In the patients with soft discs, the disc 
height has preserved and degenerative process 
has not developed. In a study conducted by 
Aydın et al., it was reported that the disc was 
completely removed by the anterior contrala-
teral approach, and in this way it was aimed to 
maintain disc height (15). This approach may 
be a good alternative for simple discectomy 
indication in patients with the disc herniation 
that has especially soft-disk and has no trauma 
history and vertebral degeneration, in which lo-
calization is lateral or paramedian and cervical 
axis is protected.

A possible advantage of fusion is reduction of 
risk of collapse, possible disadvantages, ad-
jacent segment disease, removal of implant 
placed in disc space, or fracture of screws and 
plaques (16-18). The major problem encounte-
red in the long-term studies is the changes in 
cervical lordosis and kyphosis. Therefore, inst-
rumentation after anterior simple discectomy 
prevents the movement of the spine in order 
to protect the intended cervical lordosis, to pre-
vent kyphotic deformity, and to allow arthrode-
sis to occur in a more stable environment (16). 
In our study, there were no deterioration of cer-
vical lordosis, kyphotic deformity or instrumen-
tation failure in 44 patients examined.

CONCLUSION

Very good results were obtained in the fol-
low-up of a total of 44 patients who were diag-
nosed with cervical disc hernia and underwent 
fusion with anterior plaque. Preoperative radi-
ographic evaluation is important in determi-
ning which surgical procedure is appropriate 

for cervical disc disease. Fusion surgery should 
be chosen for patients with segmental kypho-
tic angulation, especially when the cervical axis 
is distorted. Anterior plaques are implants that 
support both cervical fusion and help to mini-
mize graft-related complications and graft col-
lapse.
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ÖZ

AMAÇ: Artmış plazma fibrinojen düzeyi akut koroner 
sendromda kötü prognoz ve istenmeyen kardiyovas-
küler olaylarla ilişkilidir. Ancak bu durumun patofizyo-
lojisi yeterince bilinmemektedir. Biz bu çalışmada, akut 
ST-segment yükselmeli miyokard infarktüsü hastalarında 
fibrinolitik tedaviye yanıtın fibrinojen düzeyi ile ilişkisini 
araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya, akut ST-segment 
yükselmeli miyokard infarktüsü nedeniyle semptomların 
ilk 12 saati içinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 hasta 
(79 erkek, 49 kadın ort yaş 56.3 ±7.4) alındı. Hastalardan 
başvurudan hemen sonra plazma fibrinojen düzeyi 
ölçüldü ve intravenöz fibrinolitik tedavi uygulandı. 
Hastalara ilk 72 saat içinde koroner anjiyografi yapıldı 
ve infarktla ilişkili arter için TIMI kare sayısı hesaplandı. 
TIMI kare sayısının ≥40 olması yetersiz reperfüzyon, <40 
olması ise tam reperfüzyon olarak tanımlandı.

BULGULAR: Hastaların 52’sinde (%40.6) tam reperfüzyon, 
76’sınde (%59.4) ise yetersiz reperfüzyon saptandı. 
Plazma fibrinojen düzeyi tam reperfüzyon sağlanan 
hastalarda, sağlanmayanlara kıyasla anlamlı olarak 
düşüktü (322±26.4 mg/dl ve 498±36.8 mg/dl; p=0.006). 
Başvuru esnasında ölçülen yüksek fibrinojen düzeyi 
fibrinolitik tedaviye yetersiz perfüzyon yanıtının bağımsız 
öngördürücüsü idi (OR=4.8, %95 güven aralığı 1.2-17.3; 
p<0.0001).

SONUÇ: Fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST-segment 
yükselmeli miyokard infaktüslü hastalarda başvuru 
esnasında plazma fibrinojen yüksekliği, fibrinolitik 
tedaviye yetersiz reperfüzyon yanıtıyla dolayısıyla kötü 
prognozla ilişkili olabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Fibrinojen, Fibrinolitik tedavi, 
Koroner anjiyografi, Miyokart enfarktüsü, Reperfüzyon

ABSTRACT

OBJECTIVE: Increased plasma fibrinogen level is 
associated with adverse events in patients with acute ST-
segment elevation myocardial infarction. However, the 
exact pathophysiologic mechanism is unknown.  In this 
study, we evaluated the association between admission 
plasma fibrinogen level and reperfusion response to 
fibrinolytic therapy. 

MATERIAL AND METHODS:  The study included 128 
patients (79 males, 49 females; mean age 56.3 ±7.4 years) 
who received fibrinolytic therapy within the first 12 
hours of symptom onset for acute ST-segment elevation 
MI. Venous blood samples were obtained to determine 
admission plasma fibrinogen level and subsequently, 
fibrinolytic therapy administered. Coronary angiography 
was performed within the first 72 hours and the TIMI 
frame count was measured for the infarct-related artery. 
TIMI frame counts of <40 and ≥40 were defined as 
complete and incomplete reperfusion, respectively. 

RESULTS: Complete reperfusion was achieved in 52 
patients (40.6%) and reperfusion incomplete in 76 
patients (59.4%). Patients with complete reperfusion had 
a significantly lower admission plasma fibrinogen level 
compared to those with incomplete reperfusion response  
(322±26.4 mg/dl vs 498±36.8 mg/dl; p=0.006). Increased 
admission fibrinogen level was an independent predictor 
of incomplete reperfusion response to fibrinolytic 
therapy (OR=4.8, %95 CI 1.2-17.3; p<0.0001)

CONCLUSIONS: Higher plasma fibrinogen level is 
associated with both insu�icient reperfusion response to 
fibrinolytic therapy and poor prognosis. 

KEYWORDS: Fibrinogen, Fibrinolytic therapy, Coronary 
angiography,Myocardial infarction, Reperfüzyon
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GİRİŞ

Akut faz reaktanı olan fibrinojen kronik in�a-
matuar sürecin önemli mediatörlerindendir ve 
aterosklerotik süreçte plak gelişiminde, trom-
bosit ve lökosit agregasyonunda önemli rol 
oynamaktadır (1-3). Artmış fibrinojen düzey-
leri akut miyokard infarktüsü riskinde artışla 
ilişkilidir. Ek olarak artmış fibrinojen düzeyle-
ri kötü prognozla da ilişkili bulunmuştur (4). 
Ancak kötü prognozla ilişkili olmasının pato-
fizyolojik nedenleri yeterince bilinmemekte-
dir. Biz bu çalışmada  fibrinojen düzeylerinin  
reperfüzyona etkisini araştırmayı planladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya, akut ST-segment yükselmeli miyo-
kart enfarktüsü nedeniyle semptomların ilk 12 
saati içinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 
hasta alındı. Fibrinolitik tedaviye kontrendikas-
yon (aktif kanama, kanama diatezi, aort disek-
siyonu şüphesi, sistolik arteryel kan basıncının 
>180 mmHg olması, son üç ay içinde inme 
öyküsü, son bir ay içinde önemli travma veya 
ameliyat öyküsü, ≥75 yaş, trombofili) olanlar ve 
ciddi  karaciğer veya renal hastalığı olanlar ça-
lışma dışı bırakıldı. Bilinen in�amatuar hastalığı 
olanlar ve kardiyojenik şok tablosunda başvu-
ran hastalar yine çalışmaya dahil edilmedi. 

Akut ST-segment  yükselmeli miyokart enfark-
tüsü, 30 dakikadan uzun  süren  tipik göğüs ağ-
rısıyla beraber elektrokardiyogramda birbirini 
takip eden iki prekordiyal veya inferiyor deri-
vasyonda >1 mm ST-segment yükselmesi ola-
rak tanımlandı. 

Hastalardan başvurudan hemen sonra, plazma 
fibrinojen düzeyi ölçülmesi için sitratlı tüplere 
venöz kan örneği alındı ve ortalama bir saat 
içinde Beckman Coulter ACL-TOP analizer (Be-
ckman Coulter Life Sciences, Indianapolis, Indi-
ana) Lexington, Massachusetts) ile plazma fibri-
nojen ölçümü yapıldı. 

Kan örneklerin alınmasını takiben hastalara 1.5 
milyon IU streptokinaz 60 dk intravenöz infüz-
yon veya t-PA (15 mg bolusu takiben 50 mg 30 
dk; 35 mg 1 saat içinde) şeklinde uygulandı ve  
eşzamanlı  olarak  klopidogrel 300 mg yükleme 

dozunu takiben 75 mg/gün, fraksiyone olma-
yan heparin 0.01 ml/kg, statin 40 mg/gün, asetil 
salisilik asit 100 mg/gün verilmeye başlandı. 

Hastalara ilk 72 saat içinde standart projeksi-
yonlarda selektif koroner anjiyografi yapıldı. 
Dijital anjiyogramlar bağımsız iki kardiyolog 
tarafından değerlendirildi. Infarktla ilişkili arter 
için TIMI kare sayısı Gibson ve ark. tarafından 
tanımlanmış yöntemle hesaplandı. Enfarktla 
ilişkili koroner arterde kontrast opasitesinin ilk 
görüldüğü kare ile enfarktla ilişkili arterde belir-
lenmiş son noktaya kontrast opasitesinin ulaştı-
ğı andaki kare değerlerinin farkı TIMI kare sayısı 
olarak hesaplandı. Sol ön inen arter ve sol sir-
kum�eks arter, sol veya sağ anteriyor oblik (ka-
udal açıyla) pozisyonda; sağ  koroner  arter ise 
sol anteriyor oblik pozisyonda (kraniyal açıyla) 
değerlendirildi. Belirlenmiş son noktalar, sol ön 
inen koroner arter için apikal çatallanma nok-
tası, sol sirkum�eks arter için sorumlu lezyonu 
içeren segmentten en uzak distal bifürkasyon 
noktası ve sağ koroner arter için posterolateral 
arterin ilk dalı idi.  Sol  ön inen koroner arter için 
hesaplanan TIMI kare sayısı 1.7’ye bölünerek 
düzeltilmiş TIMI kare sayısı hesaplandı. Reper-
füzyonun olmadığı hastalarda TIMI kare sayısı  
100  olarak  kabul  edildi.  TIMI  kare sayısının 
≥40 olması yetersiz reperfüzyon, <40 olması 
ise tam reperfüzyon olarak tanımlandı. Hastalar 
TIMI kare sayısı temel alınarak grup 1 (TIMI kare 
sayısı  ≤40)  ve grup 2 (TIMI kare sayısı >40) ol-
mak üzere iki gruba ayrıldı.

Hastalar altı ay süresince takip edildi.

Çalışma protokolü ve çalışma dizaynı Helsinki 
bildirgesine uygun olarak yapıldı. Hastalardan 
yazılı onam ve hastane yönetiminden çalışma 
izni alındı. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistik değerlendirme SPSS 18.0 paket prog-
ramı kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler 
ortalama±SS , kategorik değişkenler ise sayı ve 
yüzde olarak hesaplandı. Bağımsız iki grup karşı-
laştırılmasında Student t-testi kullanıldı. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik değişkenlerin karşılaştı-
rılmasında ise ki-kare testi kullanıldı. İki sürekli 
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değişken arasındaki ilişki Spearman korelasyon 
testi ile değerlendirildi. Bağımsız değişkenlerin 
TIMI kare sayısı üzerine etkisi çok değişkenli 
lojistik regresyon testiyle değerlendirildi. P de-
ğerinin 0.05’in altında olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

SONUÇ

Çalışmaya alınan 128 hastanın (79 erkek, 49 ka-
dın, ort yaş 56.3 ±7.4) %40.6’sı grup 1 yani tam 
reperfüzyon; %59.4’ü grup 2 yani yetersiz re-
perfüzyon grubunda sını�andı. Grupların temel 
karakteristik özellikleri (Tablo 1)’de karşılaştırıl-
mıştır.
Tablo 1: Bazal karakteristik özellikler 

Fibrinolitik tedaviye yeterli reperfüzyon 
yanıtı alınmayan hastalar, tam reperfüz-
yon sağlanan hastalarla karşılaştırıldığın-
da daha yaşlıydı (58.3±14.2 ve 53.5±10.1; 
p=0.003) ve ağrı-iğne zamanı daha uzun-
du (6.8±2.1 saat ve 4.7±1.3 saat; p<0.001). 

Diyabetik hasta oranı reperfüzyonun yeter-
siz olduğu grupta anlamlı olarak yüksekti. 
Serum kreatinin, hs-C reaktif protein ve lö-
kosit düzeyleri yetersiz reperfüzyon grubun-
da anlamlı olarak yüksekti. Ortalama TIMI 
kare sayısı grup 1’de 33.5±4.8 iken, grup 
2’de 71.3±16.2 idi ve gruplar arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). 

Plazma fibrinojen düzeyi tam reperfüzyon sağ-
lanan hastalarda, yetersiz reperfüzyon olan 
hastalara kıyasla anlamlı olarak düşük olduğu 
görüldü (322±26.4 mg/dl ve 498±36.8 mg/dl; 
p=0.006). İnfarktla ilişkili arter, fibrinolitik ajan 
veya miyokart infarktüsünün lokalizasyonu açı-
sından gruplar arasında fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Laboratuar ve koroner anjiografi bulguları

Kardiovasküler istenmeyen olaylar yetersiz re-
perfüzyon grubunda anlamlı olarak yüksekti 
(Tablo 3).
Tablo 3: Altı aylık takip süresince istenmeyen olay sıklığı 

Başvuru sırasındaki plazma fibrinojen düzeyi ile 
yetersiz reperfüzyon yanıtı arasında ileri dere-
cede anlamlı ilişki gözlendi (r=0.652, p<0.0001). 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde, 
artmış plazma fibrinojen düzeyi (OR=4.8, %95 
güven aralığı 1.2-17.3; p<0.0001), yaş (OR=3.3, 
%95 güven aralığı 2.3-9.1; p<0.0001), ağrı-iğ-
ne zamanı (OR=2.7, %95 güven aralığı 1.1-8.3; 
p<0.0001) ve diyabetin (OR=5.6, %95 güven 
aralığı 3.9-14.1; p=0.0008) yetersiz reperfüzyon 
yanıtı için bağımsız öngördürücüler olduğu 
bulundu. Korelasyon analizinde, plazma fibri-
nojen düzeyi ile reperfüzyon yanıtı arasında ne-
gatif korelasyon gözlendi (r=-0.128, p<0.0001).

TARTIŞMA

Biz bu çalışmada akut ST-segment yükselme-
li miyokart infarktüsünde başvuru esnasında 
ölçülen plazma fibrinojen düzeyinin reperfüz-
yonun bağımsız bir öngördürücüsü olduğunu 
gösterdik. Çalışmamızda artmış fibrinojen dü-
zeyleri yetersiz reperfüzyonla ilişkili bulundu.  

Akut ST segment yükselmeli miyokard infark-
tüsü seyrinde reperfüzyonun yetersiz olması 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
   n= 76 

p 

��çǡyÇl 53.5±10.1   58.3±14.2   0.003 
Cinsiyet (E),n(%) 38 (73) 41 (53.9) 0.001 
BKI 22±3.8 23±2,6 0,220 
SKB,mmhg 122.3±18.5 129.7±9.6 0.650 
DKB,mmhg 75.5±7.3 72,4±3.6 0.520 
KH,bpm 82.3±11.6 84.5±12.8 0,080 
Öncesinde KAH öyküsü,n 
(%) 

8 (15.3) 14(18.4) 0.890 

HT, n (%) 13(25) 17(22.3) 0.068 
DM, n (%) 10 (19.2) 8(10.5) <0,001 
HL, n (%) 12(23.1) 18 (23.6)  0.120 
Sigara, n (%) 19(36.5) 28(36.8) 0.230 
Gl� kull�nÇmÇ, n(%) 
ASA 24(46.1) 32(42.1) 0.094 
�et� �loker 12(23.1) 15(19.7) 0.086 
Statin  4(7.7) 7(9.2) 0.380 
ACE inh. 8(15.3) 10(13.1) 0.520 
KKB 4(7.7) 6(7.8) 0.900 

���: �e�en kitle in�eksiǡ S��: Sistolik k�n b�sÇn�Çǡ ���: �iy�stolik k�n b�sÇn�Çǡ ��: ��l� �ÇzÇǡ ���: �oroner �rter 
��st�lÇğÇǡ ��: �i�ertnsiyonǡ ��: �iy�betes �ellitusǡ �L: �i�erli�i�e�iǡ �S�: �setils�lisilik �sitǡ ��E in�: �njiotensin 
�Únüçtürü�ü enzi� in�ibitÚrüǡ ���: ��lsiyu� k�n�l blokeri 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
  n= 76 

p 

Glukoz mg/dl 88.8±12.3 86.1±10.4 0.440 
Kreatinin mg/dl 0.9 ± 1.3  1.2±0.8 0.062 
Lökosit (x103 /µl) 7.2±3.4 9.9±2.6 0.033 
Trombosit (x103 /µl) 217.5±84.2  298.7 ±36.1  0.044 
Hemoglobin (g/dl) 12.1±1.8 12.4±1.3 0.702 
C-reaktif protein (mg/dl) 1.2+0.9 3.2±0.4 0.010 
Fibrinojen(mg/dl) 322±26.4  498±36.8 0.006 
LDL-Kolesterol  (mg/dl)   86.2± 33.9  88.5 ± 36.2  0.489 
Trigliserid (mg/dl) 134.1±52.3  153.8± 68.7 0.512 
TIMI k�re ��yÇ�Çǡort 33.5±4.8 iken 71.3±16.2 <0.001 
MI lokalizasyonu 
Anterior ǡn 28 38 0.369 
Gn�erior ǡn 20 30 0.850 
Posterolateralǡn  4 8 0.122 
t-PA        17 24 0.061 
Streptokinaz 35 52 0.928 
Gn��rkt iliçkili �rter  
LAD 28 38 0.364 
Cx  8 12 0.182 
RCA 16 26 0.900 

LAD:sol Ún inen koroner �rterǡ ��: sirku��leks �rterǡ ���ǡ: s�ğ koroner �rter 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
  n= 76 

p 

Kardiyovasküler Ölüm, 
n(%) 

4 (7.7) 9(11.8) 0.002 

Sol ventrikül yetmezliği 
(LVEF<%45), n(%) 

8(15.3) 18(23.6) 0.008 

Ventriküler Aritmi, n(%) 3(5.8) 12(15.7) 0.038 
Atriyal aritmi, n(%) 4(7.7) 8(10.5) 0.084 
Ciddi Kanama , n(%) 2(3,8) 5(6.5) 0.740 

LVEF:Sol ventrikül ejeksiyon bozukluğu  
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hem kısa hem de uzun dönem morbidite ve 
mortalite riskinde artışa neden olmaktadır (5,6). 
Reperfüzyonun sağlanması miyokard canlılığı 
ve fonksiyonunu korumayı sağlamaktadır. Bu 
nedenle akut ST segment yükselmeli miyokard 
infarktüsünde reperfüzyonun sağlanması te-
mel tedavi hedefidir ve bunu primer perkutan 
girişim veya intravenöz yolla fibrinolitik tedavi 
sağlamaktadır. Elbette primer perkutan koroner 
girişim reperfüzyonun sağlanması konusun-
da fibrinolitik tedaviye kıyasla anlamlı olarak 
üstündür (7,8). Ancak ülkemizde halen birçok 
merkezde primer perkutan koroner girişim im-
kanı yoktur ve fibrinolitik tedavi uygulaması-
na devam edilmektedir. Literatürde fibrinolitik 
tedaviye tam reperfüzyon yanıtının hastaların 
yaklaşık %50-60’ında sağlandığı bildirilmek-
tedir (9). Biz çalışmamızda yeterli reperfüzyon 
oranını yaklaşık %40.6 olarak tespit ettik. Bi-
zim çalışmamızda oranın düşük olmasının ne-
deni ağrı-iğne zamanının uzun olması olabilir. 

Trombolitik tedaviye reperfüzyon yanıtı, invaziv 
veya invaziv olmayan yöntemlerle değerlen-
dirilebilir. İnvaziv olmayan yöntemler, ağrının 
azalması veya tamamen ortadan kalkması, fibri-
nolitik tedavi başlangıcından 90 dakika sonra çe-
kilen elektrokardiyogramda %50 veya daha faz-
la ST-segment çöküşü olması ve kardiyak enzim 
düzeyinin azalmasıdır. İnvaziv yöntemler ise ko-
roner anjiyografi yapılarak infarktla ilişkili arter-
de TIMI akımının veya TIMI kare sayısının hesap-
lanmasıdır. Biz çalışmamızda standardizasyonu 
yapılmış olan invaziv yöntemle ölçümü tercih 
ettik. Yapılan çalışmalarda TIMI kare sayısının 
≥40 olması yetersiz perfüzyon olarak kabul edil-
mektedir (10). Bu nedenle biz de çalışmamızda 
reperfüzyon yanıtında TIMI kare sayısının <40 
olmasını yeterli perfüzyon olarak kabul ettik.

Fibrinojen ateroskleroz gelişim sürecinde rol 
oynayan önemli bir akut faz reaktanıdır. Fib-
rinojen aterosklerotik süreçte trombosit ag-
regasyonu ve adezyonunda rol almaktadır. 
Ayrıca in�amasyonun diğer basamaklarında 
da etkindir (11,13). Akut koroner sendrom pa-
togenezinin ana basamağı olan plak rüptrü-

nün ardından trombositlerin agregasyonu, 
subendotelyal kollajene adezyonu ve aktivas-
yonu aşamalarında fibrinojen anahtar rol üst-
lenmektedir. Dolayısıyla fibrinojen ne kadar 
artarsa in�amasyon ve thrombus yükü de o 
oranda artmaktadır. Oluşan hassas plak formas-
yonu da  fibrinojen düzeylerini daha çok artır-
makta ve bu bir döngü şeklinde sürmektedir. 

Özetle aterosklerotik sürecin ciddiyeti fibrino-
jen düzeyleriyle doğru orantılı seyretmektedir. 
Zaten yapılan çalışmalarda artmış fibrinojen 
düzeylerinin akut miyokard infarktüsü süre-
cinde istenmeyen kardiyak olaylarla ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir (14,17). Ancak bu durum 
sadece aterosklerotik sürecin ciddiyetiyle mi 
bağlantılıdır sorusunun yanıtı bilinmemektedir. 

Biz çalışmamızda bu durumun aynı zamanda 
artmış fiibrinojen düzeylerinin tedaviye yanıtı 
da azaltmasıyla ilgili olabileceğini düşündük. 
Sonuç olarak bizim çalışmamızda başvuru es-
nasında plazma fibrinojen düzeyi yüksek olan 
grupta reperfüzyon anlamlı olarak yetersiz-
di. Belki de artmış fibrinojenin kötü prognoz 
göstergesi olması reperfüzyonu sürecinde 
olumsuz etkinlik göstermesiyle ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda fibrinolitik tedaviye yetersiz yanı-
tın öngördürücüleri başvuru esnasında fibrino-
jen düzeyinin yüksek olması, ileri yaş, diabetes 
mellitus varlığı ve ağrı-iğne zamanının uzun ol-
ması idi. 

Fibrinolitik tedaviye reperfüzyon yanıtının er-
ken belirlenmesi, ileri invaziv tedavi seçenek-
lerinin hızlı ve etkin uygulanmasını sağlayabilir. 
Başvuru esnasında ölçülen fibrinojen değerinin 
yüksek olmasını reperfüzyona yanıtsızlığın bir 
öngördürücüsü olarak değerlendirilerek ve bu 
hastalarda invaziv reperfüzyon yöntemlerini 
vakit kaybetmeden uygulamak faydalı olacaktır. 

Sonuç  olarak,  Fibrinojen akut miyokart enfarktü-
sü sürecinde önemli rol oynamaktadır. Başvuru 
esnasında ölçülecek plazma fibrinojen düzeyleri 
fibrinolitik tedaviye yanıtın yetersiz olduğu riskli 
hasta grubunu belirlemede yol gösterici olabilir. 
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ÖZ

AMAÇ: Modifiye limberg yöntemi uygulanan pilonidal 
sinüs hastalarında gelişen nükslerde kristalize fenol uy-
gulaması verilerini retrospektif olarak değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Çalışmaya Afyonkarahisar Sağlık 
Bilimleri Üniversitesi Hastanesine Ocak 2016 - Ocak 2017 
tarihleri arasında daha önce primer pilonidal hastalık 
nedeniyle modifiye limberg �ep yöntemi uygulanan ve 
nüks saptanan 32 hasta dahil edildi. Hastalar yaş, cinsiyet, 
uygulama sayısı, yara yeri enfeksiyonu, nüks ve ortalama 
takip zamanı açısından değerlendirildi.

BULGULAR: Nüks pilonidal hastalığı olan 32 hastanın 
uygulanan kristalize fenol uygulama verileri analiz edildi. 
Ortalama yaş 24.4±5.3 idi. 5 (% 15.6)’i kadın ve 27 (% 84.4)’si  
erkek idi. Kristalize fenol uygulaması 22 (%68.75) hastada 
bir kez, 5 (%15.6) hastada 2 kez, 2 (%6.25) hastada üç kez 
uygulandı. Üç (%9.3) hastada iyileşme sağlanamadı ve 
başka �ep yöntemleri uygulanarak tedavi edildi. Bir kez 
kristalize fenol uygulaması ile hastaların 22 (%68.75)’ini, 
2 İki uygulama ile 26 (%81.25)’ini, 3 uygulama ile tedavi 
31(%90.7)’inde tam olarak sağlandı. Üç (%9.3) hastada 
yara yeri enfeksiyonu gelişti. Ortalama takip zamanı 
13.1±6.4 ay idi. Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar nüks 
gelişti.

SONUÇ: Pilonidal sinüs hastalığı tedavisinde kullanılan 
�ep yöntemleri diğer cerrahi yöntemlere göre her ne 
kadar nüks oranını azaltmış olsada nüks halen ciddi bir 
sorun olarak gözükmektedir.  Nüks pilonidal hastalığın 
tedavisinde kristalize fenolün kolay uygulanır olmasının, 
cerrahi �ep yöntemlerine göre nüksü önlemede daha 
üstün olabileceği görüşündeyiz.

ANAHTAR KELİMELER: Pilonidal sinüs, Nüks, Kristalize 
fenol, Limberg

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate retrospectively the data of 
crystallized phenol administration in recurrent recurrence 
of Pilonidal sinus patients undergoing modified Limberg 
method.

MATERIAL AND METHODS: Thirty-two patients who had 
previously undergone a modified limberg �ap technique 
due to primary pilonidal disease were included in the 
study between January 2016 - January 2017. Patients 
were evaluated in terms of age, gender, number of 
applications, wound infection, recurrence and mean 
follow-up time.

RESULTS: The data of 32 patients with recurrent pilonidal 
disease and the crystallized phenol administration 
data were analyzed. The mean age  was 24.4±5.3 years. 
Five (15.6%) were female and 27 (84.4%) were male. 
Crystalline phenol application was administered once in 
22 (68.75%) patients, twice in 5 (15.6%) patients and three 
times in 2 (6.25%) patients. Three patients (9.3%) did not 
recover and were treated with other �ap methods. Once 
crystallized phenol was administered, 22 (68.75%) of 
the patients, 26 (81.25%) with two applications, and 31 
(90.7%) of treatment were provided with 3 treatments. 
Three (9.3%) patients developed wound infection. The 
mean follow-up time was 13.1±6.4 months. During 
follow-up, recurrence occurred in 2 (6.8%) patients.

CONCLUSIONS: Although �ap methods used in the 
treatment of pilonidal sinus disease have reduced the 
recurrence rate compared to other surgical methods, 
relapse still seems to be a serious problem. We believe 
that crystallized phenol method can be beterness 
in terms of recurrent pilonidal sinus disease and low 
recurrence rates compared to �ap methods. However, we 
think that there is a need for extensive research.

KEYWORDS: Pilonidal sinus, Recurrence, Crystallızed 
phenol, Limberg
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GİRİŞ

Pilonidal sinüs hastalığı (PSH) genellikle genç 
yetişkinleri etkiler ve erkeklerde kadınlardan iki 
kat daha fazladır. Tüm popülasyondaki insidan-
sı 100.000’de 6 olarak bildirilmiştir (1). Son ça-
lışmalarda, edinilen faktörler hastalığın etiyopa-
togenezi için suçlanmaktadır (2,3). Literatürde 
pilonidal sinüs hastalığının cerrahi tedavisi ile 
ilgili birçok farklı görüş bulunmasına rağmen, 
ortak konular cerrahinin basit ve kolay uygula-
nabilir olması, hastanede kalış süresinin kısa ol-
ması, ameliyat sonrası yara bakımının ve ağrının 
az olması, düşük nüks oranları ve günlük aktivi-
telere dönme süresi kısa olmasıdır (4,6). Son yıl-
larda �ep teknikleri tedavide ön plana çıkmış ve 
primer tekniklerden üstün olduğu gösterilmiştir 
(7,8). Ancak yarada ayrışma, seroma ve yara yeri 
enfeksiyonu gibi komplikasyonlar görülebilir. 
Nüksler �ep yöntemlerinde diğer yöntemlere 
göre az olmakla birlikte %0-20 arasında değiş-
mektedir (9). Fleplerin nüksünde yine farklı �ep 
yöntemleri kullanarak cerrahi başarı sağlanabi-
lir (10,13). Fenol uygulaması pilonidal sinüs te-
davisinde konservatif bir yöntem olarak tanım-
lanır ve bazı kliniklerde tedavinin ilk tercihidir. 
Fenol, bir mono-ikame edilmiş aromatik hid-
rokarbondur ve asidik özelliklere sahiptir. Anti-
septik, anestetik ve güçlü sklerozan özelliklere 
sahiptir. Daha yüksek sıcaklıklarda sıvı forma 
geçebilirken, oda sıcaklığında beyaz kristalin 
katı halde bulunur. Pilonidal sinüs tedavisinde 
sıvı fenol veya kristalize form kullanılır (4,14).

Bu çalışmanın amacı, Modifiye limberg yön-
temi uygulanan pilonidal sinüs hastalarında 
gelişen nükslerde kristalize fenol uygulaması 
verilerini retrospektif olarak değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üni-
versitesi Hastanesine Ocak 2016 - Ocak 2017 
tarihleri arasında daha önce primer pilonidal 
hastalık nedeniyle modifiye limberg �ep yönte-
mi uygulanan ve nüks saptanan 32 hasta dahil 
edildi. Primer hastalık, daha önce kristalize fenol 
uygulanan ve nüks gelişen hastalar, herhangi 
bir kronik hastalığı (Diyabetes mellitus, Hiper-
tansiyon, Kalp yetmezliği gibi) olanlar çalışmaya 
dahil edilmedi. Abse ile gelen hastalar drenaj ve 

antibiyoterapi sonrası tedavi edildikten sonra 
çalışmaya dahil edildi. Kristalize fenol bir ya da 
birçok kez uygulandı. Hastalar 2 hafta aralıklarla 
kontrole çağrıldı. Yaranın tamamen kapanma-
sı, yaradan drenajın kesilmesi, endurasyonun 
kaybolması ile birlikte ağrının geçmesi iyileşme 
kriteri olarak değerlendirildi. Kontrole çağrılan 
hastalarda iyileşme kriterleri değerlendirile-
rek tekrar fenol uygulama kararı alındı. Üç kez 
kristalize fenol uygulamasına rağmen iyileşme 
kriterleri sağlanmayan hastalar başarısız tedavi 
olarak kabul edildi. Hastalar yaş, cinsiyet, uygu-
lama sayısı, yara yeri enfeksiyonu, nüks ve orta-
lama takip zamanı açısından değerlendirildi. 

Etik Kurul

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etik 
Kurul onayı ve hastalardan gerekli izinler alın-
dıktan sonra veriler toplanmıştır.

UYGULAMA ŞEKLİ

Sinüs etrafına yapılan lokal anestezi sonra-
sı sinüs etrafından yapılan kesi ile sinüs ağzı 
genişletildi. (Şekil 1 ve 2) Sinüs içerisinde-
ki saç, kıl ve debrisler klemp yardımı ile dı-
şarı alındı. Sinüs içerisi kürete edildi. Sinüs 
etrafına kristalize fenol uygulaması önce-
si yanıkları önlemek için cilde %0.2 Nitrofu-
rantoin (Furacin, Zentiva) pomad uygulandı.

Kristalize fenol klemp yardımı ile sinüs boşluğu-
nu dolduracak kadar içerisine yerleştirildi (Şe-
kil 3). Sinüs üzerine pansuman yapılarak işlem 
sonlandırıldı.

Şekil 1: Daha önceden limberg yöntemi uygulanmış has-
tada nüks görünümü
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Şekil 2: Sinüs etrafından yapılan kesi ile sinüs ağzının ge-
nişletilmesi

Şekil 3: Kristalize fenolün sinüs boşluğu tamamen dola-
cak şekilde uygulanması

SONUÇ

Nüks pilonidal hastalığı olan 32 hastanın ame-
liyat sonrası ve uygulanan kristalize fenol uy-
gulama verileri analiz edildi. Sosyodemografik 
özellikler ve kristalize fenol uygulaması tedavi 
edilen hastaların sonuçları (Tablo 1)’de sunul-
muştur.
Tablo 1:  Sosyodemografik ve Fenol Uygulaması Sonrası 
Veriler 

Hastaların ortalama yaşı 24.4±5.3 idi. Beş (% 
15.6)’i kadın ve 27 (% 84.4)’si  erkek idi. Kristalize 
fenol uygulaması 22 (%68.75) hastada bir kez, 

5 (%15.6) hastada 2 kez, 2 (%6.25) hastada üç 
kez uygulandı. Üç (%9.3) hastada iyileşme sağ-
lanamadı ve başka �ep yöntemleri uygulanarak 
tedavi edildi. Bir kez kristalize fenol uygulama-
sı ile hastaların 22 (%68.75)’ini, 2 İki uygulama 
ile 26 (%81.25)’ini, 3 uygulama ile tedavi 31 
(%90.7)’inde tam olarak sağlandı (Şekil 4). Üç 
(%9.3) hastada yara yeri enfeksiyonu gelişti. Or-
talama takip zamanı 13.1±6.4 ay olarak saptan-
dı. Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar nüks geliş-
ti (3.ve 7. ay). Bu hastalara tekrar çoklu kristalize 
fenol tedavisi uygulanarak tedavisi sağlandı ve 
halen nüks olmadan takip edilmektedir.
Şekil 4: Kristalize fenol uygulama sayısına göre iyileşme 
oranı

TARTIŞMA

Pilonidal sinüsün birçok tedavisi olmakla birlik-
te en çok uygulanan yöntemler cerrahidir. Bu 
yöntemler arasında eksizyon ve primer ona-
rım, sekonder iyileşme ve �eple onarım vardır 
(15). Son yıllarda �ep ile onarım oranı ciddi artış 
göstermiştir. Pilonidal sinüsün cerrahisi sonrası 
uzun dönemde en önemli komplikasyonları es-
tetik sorunlar ve nükstür (16). 2011 yılında yapı-
lan Cochrane çalışmasında sekonder iyileşme-
nin tüm primer onarımlardan daha az nüks ile 
sonuçlandığı bildirilmiştir (17). Nükslerin teda-
visinde de yine �ep yöntemleri ile onarım çoğu 
zaman kullanılmaktadır (10-13). 

Kristalize fenol uygulaması sıklıkla artan bir şe-
kilde primer hastalıkta kullanılmaya başlanmış-
tır (18). Uygulama şeklinin basit ve ağrısız oluşu, 
maliyetinin düşük olması, hastaneye yatış ge-
rektirmemesi ve minimal iş gücü kaybı sağla-
ması, düşük nüks oranları nedeni ile tercih edil-
mektedir (19). Pilonidal sinüsün nükslerinde de 
minimal invaziv yöntem olarak kristalize fenol 
uygulaması uygulanabilir (19,20).

��ç ȋort�l���Ȍ       ʹͶǡͶ 
�insiyetȋ�ȀEȌ       ͷȀʹ 
�rt�l��� t�ki� z���nÇ     ͳ͵ǡͳ 
��r� yeri en�eksiyonu     ͵Ȁ͵ʹ 
��ç�rÇsÇz �e��vi      ͵Ȁ͵ʹ 
�üks      ʹȀʹͻ

0
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
6 0
7 0
8 0
9 0

1 0 0

1 Uygulama 2 Uygulama 3 Uygulama

Gyileçme Or�nÇ 

Gyileç�e �r�nÇ



17�

Aygen ve ark.(21) çalışmasında postoperatif re-
kürren pilonidal sinüs hastalığında çoklu krista-
lize fenol uygulamasından sonra iyileşme oranı-
nı %91.7 olarak bildirmişlerdir. Çalışmamızda bu 
verileri desteklemektedir. Kristalize edilmiş çok-
lu  fenol uygulaması sonrası tam tedavi oranı 
%90.7 olarak saptanmıştır. Buna göre nüks pilo-
nidal sinüs hastalığında kristalize fenol uygula-
masının iyi bir alternatif olabileceği söylenebilir. 

Tek seferlik kristalize fenol uygulaması cerra-
hi ile karşılaştırıldığında nispeten düşük başarı 
oranına sahiptir. Ancak çoklu uygulamalar ile 
tedavide %90’ların üzerinde başarı sağlanabi-
lir (22). Çalışmamızda tekli uygulamada tedavi 
başarısı %68.25 iken , çoklu uygulamada %90.7 
olarak saptanmıştır. Bu da kristalize fenolün mi-
nimal invaziv bir prosedür olması, yatış gerektir-
memesi, çoklu uygulanabilir olması nedeniyle 
iyileşme oranlarını arttırarak �ep yöntemlerine 
bir alternatif olabileceğinin göstergesi olabilir.

Nüks pilonidal sinüs hastalığında uygulanan 
çeşitli �ep uygulamaları ile kristalize fenolün 
enfeksiyon oranları benzerdir (13,20,21, 23). Ça-
lışmamızda 3 hastada (% 9.3) yara yeri enfeksi-
yonu gelişmiştir, antibiyoterapi ve pansumanlar 
ile tedavi edilmiştir.

Bir başka çalışmada Doğru ve ark. (24) kristalize 
fenol uygulanan vaka serilerinde nüks oranla-
rını % 4.8 olarak bildirmişlerdir. Çalışmamızda 
Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar nüks gelişti  
(3. ve 7. ay).  Bu hastalara tekrar çoklu kristalize 
fenol tedavisi uygulanarak tedavisi sağlandı ve 
halen nüks olmadan takip edilmektedir.

Literatürde, pilonidal sinüs cerrahisi sonrası 1 
yıllık takip süresi olan yayınlar vardır, ayrıca ta-
kip süresinin üç yıl olması gerektiğini gösteren 
başka çalışmalar da vardır (5,7). Çalışmamızdaki 
ortalama takip süresi 13.1 aydır. Ortalama ta-
kip zamanımızın 13,1 ay olması çalışmanın bir 
limitasyonu olarak görülebilir. Daha geniş vaka 
serileri ve daha uzun ortalama takip sürelerine 
ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Pilonidal sinüs hastalığı tedavisinde kullanılan 
�ep yöntemleri diğer cerrahi yöntemlere göre 
her ne kadar nüks oranını azaltmış olsa da nüks 
halen ciddi bir sorun olarak gözükmektedir. 
Nükslerin tedavisinde yine cerrahi olarak �ep 
yöntemleri kullanılmaktadır. Bu da tedavide 
kısır bir döngü oluşturmaktadır. Kristalize fe-
nol yöntemi ucuz olması, yatış gerektirmemesi, 
minimal invaziv bir yöntem olması, kozmetik 
açıdan avantaj sağlaması, çoklu olarak uygulan-
ması sonrası daha az nüks oranları ile nüks pilo-
nidal sinüs hastalığında �ep yöntemlerine göre 
daha üstün olabileceği görüşündeyiz. 
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ÖZ

AMAÇ: Üriner sistem enfeksiyonlarının ve nozokomiyal 
enfeksiyonların en önemli etkenlerinden biri olan ente-
rokok cinsi bakterilerin mortalitesi yüksek enfeksiyon-
lara sebep olabildiği bilinmektedir. Çalışmada,  Afyon-
karahisar Sağlık Bilimleri Üniversite hastanesinin çeşitli 
poliklinik ve servislerden Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratu-
varı’na gönderilen idrar örneklerinden izole edilen en-
terokokların tür dağılımı ve kliniklere göre dağılımı ile 
antibiyotik duyarlılıklarının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ocak 2014 - Aralık 2018 tarihleri ara-
sında laboratuvarımıza gelen idrar örneklerinden bakte-
rilerin izolasyonu için standart mikrobiyolojik yöntemler 
kullanılmıştır. İdentifikasyon ve antibiyotik duyarlılık pro-
fili için VITEK 2 (bioMerieux, France) tam otomatize iden-
tifikasyon ve antibiyotik duyarlılık sistemi kullanılmıştır.  
Kültür sonuçları retrospektif olarak taranmıştır.  

BULGULAR: Bu çalışmada en sık Enterococcus faeca-
lis (%69.1) üremesi gözlenirken bunu Enterococcus 
faecium (%27.6) türü takip etmektedir. Enterokok tür-
lerinin sırasıyla en sık Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 
(%23), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları (%22.6) ve Üroloji 
(%11.9) birimlerinden gelen örneklerden izole edildiği 
gözlenmiştir. Vankomisin direnci Enterococcus faecalis 
için %1.9,  Enterococcus faecium için %6.3 olarak belir-
lenmiştir. Enterococcus faecium için ampisillin (%83.9) 
en yüksek direnç oranına sahipken Enterococcus fa-
ecalis için bu oran %10.6 olarak belirlenmiştir. Yüksek 
düzey gentamisin ve streptomisin direnç oranları sıra-
sıyla, Enterococcus faecalis için %14.8-%6.2 ve Entero-
coccus faecium için %36.4-%10.5 olarak belirlenmiş-
tir.  Penisilin direnci ise Enterococcus faecalis için %4.8, 
Enterococcus faecium için %20.3 olarak belirlenmiştir. 

SONUÇ: Bu çalışmada, Enterococcus faecium ve 
Enterococcus faecalis’ in bazı antibiyotiklere karşı direnç 
göstermesi, bu bakterilere bağlı olarak ortaya çıkan üriner 
sistem enfeksiyonlarında yaşanan tedavi zorluklarını 
açıklamaktadır. Diğer çalışmalara ve çalışmamıza ait 
veriler incelendiğinde enterokoklar da antibiyotik direnç 
oranları ülkemizde yöresel ve dünyada bölgesel olarak 
farklılık göstermektedir.  Enterokok enfeksiyonların 
da yöresel olarak direnç profillerinin belirlenmesi 
tedavi başarısı açısından ayrıca bu enfeksiyonların 
yayılmasını önlemek açısından büyük bir öneme sahiptir.

ANAHTAR KELİMELER: Enterokok, İdrar kültürü, Antibi-
yotik duyarlılık.

ABSTRACT

OBJECTIVE:  Enterococcal bacterial infections, which 
are the main cause of urinary tract infections and 
nosocomial infections, are known to cause serious 
and high mortality infections. The aim of this study 
was to investigate the antibiotic susceptibility and 
distribution of enterococci isolated from urine 
samples sent to the Medical Microbiology Laboratory 
from various outpatient clinics and services of 
Afyonkarahisar University of Health Sciences Hospital.

MATERIAL AND METHODS: Between January 2014 
and December 2018, microbiological methods 
were used for the isolation of bacteria from urine 
samples. VITEK 2 (bioMerieux, France) fully automated 
identification and antibiotic susceptibility system were 
used for identification and antibiotic susceptibility 
profile. Culture results were evaluated retrospectively.

RESULTS: In our study, Enterococcus faecalis (69.1%) 
was the most common in this study. Enterococcus 
faecium (27.6%) was the second. Enterococci were 
most frequently observed in urine specimens sent 
from Physical Therapy and Rehabilitation (23%), Child 
Health and Disease (22.6%) and Urology Units (11.9%). 
Vancomycin resistance was 1.9% for Enterococcus faecalis 
and 6.3% for Enterococcus faecium. Ampisillin resistance 
was 83.9%  for Enterococcus faecium, whereas this rate 
was determined to be 10.6% for Enterococcus faecalis. 
The rates of high-level gentamicin and streptomycin 
resistance were found to be 14.8%-6.2% for Enterococcus 
faecalis and 36.4%-10.5% for Enterococcus faecium, 
respectively. Penicillin resistance was found to be 4.8% 
for Enterococcus faecalis and 20.3% for Enterococcus 
faecium.

CONCLUSIONS: In our study, antibiotics resistance 
of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis 
explains the treatment di�iculties experienced in urinary 
tract infections. When the data from other studies 
and our study are examined, the rates of antibiotic 
resistance of enterococci di�er according to the local in 
our country and regional in the world. Determination 
of local resistance profiles in enterococcal infections 
has a great importance in terms of treatment success 
and also to prevent the spread of these infections.

KEYWORDS: Enterococcus, Urine culture, Antibiotic sus-
ceptibility.
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GİRİŞ
Gastrointestinal sistem, ağız, vajina, üretra ve 
safra kanalı gibi vücut bölgelerinde yüksek 
düzeyde kolonize olan enterokoklar, toplum 
ve hastane kökenli enfeksiyonlara neden ola-
bilir. Özellikle, nozokomiyal enfeksiyonların ve 
üriner sistem enfeksiyonların başlıca nedeni 
olan enterokok cinsi bakterilerin ciddi ve mor-
talitesi yüksek enfeksiyonlara sebep olabildiği 
bilinmektedir. Enterokoklar hastane kaynak-
lı en sık üriner sistem enfeksiyonu etkeni olan 
Escherichia coli’den sonra ikinci sırada yer al-
maktadır (1,2). Oldukça fazla sayıda türe sa-
hip olan enterokok cinsi içinde en sık görülen 
türler E. faecalis ve E. faecium ’dur (3,4,5,6).

Son yıllarda, antibiyotiklere direnç durumu-
nun artması nedeniyle, enterokokların klinik 
açıdan önemi daha da artmıştır. Bu artan di-
renç sorunuyla birlikte, enterokok türlerin-
de ampisilin ve penisiline karşı oluşan direnç, 
ampirik tedavilerde bu antibiyotiklerin kulla-
nımının sınırlanmasına neden olmuştur (7,8). 
Nozokomiyal enfeksiyon ve üriner sistem en-
feksiyon etkenlerinin arasında ilk sıralarda 
yer alan enterokokların tür dağılımlarının ve 
antimikrobiyal duyarlılık profillerinin araştı-
rılması, doğru tedavinin seçiminde ve uygu-
lanmasında önemli bir yere sahiptir (9,10,11).

Bu çalışmada, hastanemizin çeşitli poliklinik ve 
servislerden gönderilen idrar örneklerden izole 
edilen enterokokların tür dağılımı ve klinikle-
re göre dağılımı ile bu bakterilerin antibiyotik 
duyarlılıklarının araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada, Ocak   2014 - Aralık 2018  tarihleri ara-
sında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversite 
hastanesinin çeşitli kliniklerine başvuran hasta-
lardan alınarak Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuva-
rı’na gönderilen ve enterokok üremesi olan idrar   
örneklerine ait kültür ve antibiyotik duyarlılık 
sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir.
İdrar kültürleri için, laboratuvar giderlerini azalt-
ması ve bakterileri koloni morfolojilerine göre 
daha detaylı ön tanımlama olanağı sağlaması 
nedeniyle kanlı agar ve EMB agar yerine kromo-
jen agar (CHROMID/CPS/Elite/Columbia CNA 
+5% sheep blood, bioMerieux, France) kullanıla-
rak idrar örneklerinin kantitatif ekimi yapılmıştır. 

Besiyerleri 18-24 saat 37°C’de inkübasyona 
bırakılmıştır. Tek tip üreme gösteren ve kolo-
ni sayısı 100 000 CFU/mL bakteri üremesi an-
lamlı kabul edilmiştir. Enterokok şüphesi olan 
örneklerden enterokok olduğu düşünülen ko-
lonilere katalaz testi yapılmış ve katalaz testi 
sonucu negatif olan suşların identifikasyonu 
ve tüm antibiyogram işlemleri için VITEK 2 (Bi-
oMerieux, France) tam otomatize identifikas-
yon ve antibiyogram sistemi kullanılmıştır. 
Otomatize sistem tarafından tanımlanama-
yan suşlar, Bile Esculin hidrolizi testine tabi tu-
tulmuştur. Bile Esculini hidrolize eden suşlar, 
Enterococcus spp. olarak değerlendirilmiştir. 

European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) önerileri doğrul-
tusunda, vankomisin, teikoplanin ve linezolide 
dirençli suşlar E-test metodu ile doğrulanmış-
tır. Antibiyotik duyarlılık sonuçları, Ocak 2014 
– Ocak 2015 tarihleri arasında Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) önerileri 
doğrultusunda, Şubat 2015 – Aralık 2018 ta-
rihleri arasında VITEK 2 tam otomatize sistemin 
adaptasyonu ile European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) öne-
rileri doğrultusunda değerlendirilmiştir (12,13). 

Etik Kurul Onayı

Bu araştırma, Afyon Kocatepe Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak gerçek-
leştirilmiştir.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Bu çalışmanın istatistiksel analizi “IBM SPSS 
Statistics 20” programı kullanılarak yapılmıştır. 
Sonuçların analizi “Fisher exact testi” ve “Ki-ka-
re” yöntemiyle yapılmış ve p<0.05 olan değer-
ler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
Çalışmamızda izole edilen E. faecalis ve E. fa-
ecium izolatlarının ampisilin, sipro�oksasin, 
vankomisin, penisilin, teikoplanin, imipenem 
ve yüksek düzey gentamisine karşı direnç du-
rumları arasındaki fark, iki etken arasında kar-
şılaştırılarak incelendiğinde, istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Tetrasiklin, 
linezolid ve yüksek düzey streptomisinde ise 
E. faecalis ve E. faecium izolatlarındaki direnç 
oranı arasında anlamlı bir fark bulunmamış-
tır (p>0.05).  E. faecium’ da tigesiklin antibiyo-
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tiğine karşı dirençli suş sayısı  sıfır olduğu için 
etkenler arasındaki direnç durumları istatis-
tiksel olarak değerlendirmeye alınmamıştır.

BULGULAR

Çalışma dönemi içinde toplam 517 enterokok 
suşu izole edilmiştir. Çalışma döneminde en sık 
E. faecalis (%69.1) üremesi gözlenirken ikinci 
sırada E. faecium (%27.6) türü izole edilmiştir. 
E. gallinarum %0.6, E. durans %0.2 ve Entero-
coccus species %2.5 oranında belirlenmiştir       
(Tablo 1). 
Tablo 1: İdrar kültürlerinde üreyen enterokokların türlere 
göre dağılımı (n/%) 

Alınan idrar kültürü örneklerinde enterokok 
türü üremesi en fazla Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon (%23), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları (%22.6) 
ile Üroloji (%11.9) birimlerinden gelen örnekler-
de gözlenmiştir (Tablo 2). 
Tablo 2:  İdrar kültürlerinde üreyen enterokokların klinik-
lere göre dağılımı (n/%) 

Vankomisin direnci E. faecalis için %1.9,  E. fa-
ecium için %6.3 olarak belirlenmiştir. E.faecium 
için ampisillin (%83.9) en yüksek direnç oranı-
na sahipken E. faecalis için bu oran %10.6 ola-
rak belirlenmiştir. Yüksek düzey gentamisin ve 
streptomisin direnç oranları sırasıyla, E. faecalis 
için %14.8-%6.2 ve E. faecium için %36.4-%10.5 
olarak belirlenmiştir.  Penisilin direnci ise E. fae-

calis için %4.8, E. faecium için %20.3 olarak be-
lirlenmiştir (Tablo 3). 
Tablo 3: İdrar kültürlerinde üreyen enterokokların antibi-
yotik direnç oranları (n/%)

TARTIŞMA

Son yıllarda, enterokokların antibiyotiklere diren-
cinin giderek artması nedeniyle, bu bakterilerin 
klinik açıdan önemi daha da artmıştır. Enterokok 
türlerinde özellikle ampisilin ve penisiline karşı 
artan direnç ampirik tedavide bu antibiyotikle-
rin kullanımının sınırlanmasına neden olmuştur. 

Ülkemizde  yapılan  değişik çalışmalarda, ente-
rokok tür  dağılımı incelendiğinde, Etiz ve ark. 
yaptığı çalışmada % 51.6’sı E. faecalis, %46.4’ü 
E. faecium olarak bulunmasına karşın, intren-
sek olarak düşük düzeyde vankomisin direnci-
ne sahip bir enterokok türü olan E. gallinarum’ 
un %0.3 ayrıca E. durans’ ın da %0.3, E.hirae’ nin 
%0.1 ve E. avium’ un %0.9 oranında belirlemiş-
lerdir (3). Özseven ve ark. , Türk Dağı ve ark. ve 
Aktepe ve ark. sırasıyla E. faecalis’ i %52, %54, 
%62.7 oranlarında; E. faecium’ u %48, %46, 
%37.2 oranlarında izole etmişlerdir (14,15,16).

Cömert ve ark. (17) tür tayini yaptıkları 115 izo-
latın %67.3’ünün E. faecalis % 26.9’unun E. fa-
ecium olduğunu belirtmiştir. Bunlarla birlikte, 
farklı ülkelerde yapılan  çalışmalarda bu oranlar 
farklılık arz edebilmektedir. Miskeen ve ark. yap-
tığı çalışmada %87.07’si E. faecalis, %10.8’i E. fae-
cium, %2’si E. durans olarak belirlemişlerdir (18). 

Maradia ve ark. tarafından yapılan diğer bir çalış-
maya göre %67.9’u E. faecium ve %32‘si E. faecalis 
olduğunu belirtmişlerdir (19). Bizim yaptığımız 
çalışmada ise, E. faecalis %69.1 oranında  göz-
lenirken ikinci sırada E. faecium %27.6 oranın-
da  belirlenmiştir. E. gallinarum %0.6, E. durans 
%0.2 ve E. species %2.5 oranında belirlenmiştir.

Türler S�yÇ Oran % 

Enterococcus faecalis 357 69.1 

Enterococcus faecium  143 27.6 

Enterococcus gallinarum 3 0.6 

Enterococcus durans 1 0.2 

Enterococcus species 13 2.5 

TOPLAM 517 % 

 
Klinikler S�yÇ Oran % 

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 119 23 

.o�uk S�ğlÇğÇ ve ���t�lÇkl�rÇ 117 22.6 

Üroloji 62 11.9 

Nefroloji 42 8.1 

��il .o�uk S�ğlÇğÇ ve ���t�lÇkl�rÇ 29 5.6 

Gn�ek�iyon ���t�lÇkl�rÇ 23 4.4 

Nöroloji 17 3.3 

TÇ��i Onkoloji 17 3.3 

Dahiliye 16 3.1 

���Çn ���t�lÇkl�rÇ ve �oğum 15 2.9 

GÚğü� ���t�lÇkl�rÇ 11 2.1 

Kardiyoloji 11 2.1 

�eni �oğ�n 11 2.1 

�ne�tezi �oğun ��kÇm 6 1.2 

�eyin �err��i 5 0.9 

Endokrinoloji 4 7.7 

Gastroenteroloji 3 0.6 

Ortopedi ve Tr�vm�tolo�i 3 0.6 

Genel �err��i 2 0.4 

Acil Servis  1 0.2 

.o�uk �err��i�i 1 0.2 

Göz ���t�lÇkl�rÇ 1 0.2 

�em�tolo�i 1 0.2 

TOPLAM      517   100 

Antibiyotikler 
Enterococcus 

faecalis 
n/% 

Enterococcus 
faecium 

n/% 

Enterococcus 
gallinarum 

n/% 

Enterococcus 
species 

n/% 

TOPLAM 
n/% P** 

Ampisillin 38/10.6 120/83.9 1/33.3 6/46.2 165/31.9 < 0.05 

Siprofloksasin 134/37.5 98/68.5 2/66.6 7/53.8 241/46.6 < 0.05 

Tetrasiklin 104/29.1 43/30.1 0/0 5/38.5 152/29.4 > 0.05 

Vankomisin 7/1.9 9/6.3 3/100 1/7.7 20/4 < 0.05 

Linezolid 11/3.1 7/4.9 1/33.3 1/7.7 20/4 > 0.05 

Penisilin  17/ 4.8 29/20.3 1/33.3 4/30.8 51/9.9 < 0.05 

Teikoplanin 6/1.7 10/6.9 0/0 0/0 16/3.1 < 0.05 

Tigesiklin 1/0.3 0/0 0/0 0/0 1/0.2 * 

Gmipenem 4/1.1 26/18.2 0/0 0/0 30/5.8 < 0.05 

Yüksek Düzey  Gentamisin 53/14.8 52/36.4 0/0 5/38.5 110/21.3 < 0.05 

Yüksek Düzey Streptomisin 22/6.2 15/10.5 0/0 0/0 37/7.2 > 0.05 

TOPLAM ( n)    357 143 3 13 517 

* E. faecalis �ÇçÇn��ki b�kteriler�e ti�esiklin �ntibiyotiğine k�rçÇ �irenli suç s�yÇsÇ sÇ�Çr ol�uğu iin etkenler �r�sÇn��ki 
�iren �uru�l�rÇ ist�tistiksel ol�r�k �eğerlen�ir�eye �lÇn���ÇçtÇrǤ 
** �δͲǤͲͷ ol�n �eğerler ist�tistiksel ol�r�k �nl��lÇ k�bul e�il�içtirǤ  �yrÇ��, �es��l�n�n � �eğeri E. faecalis ve E. 
faeciumǯun �ntibiyotiklere k�rçÇ �iren �uru�l�rÇ �r�sÇn��ki ��rkÇ ver�ekte�irǤ
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Ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalarda ente-
rokok suşlarının antibiyotik duyarlılıkları ince-
lendiğinde, antibiyotik direnç profillerinin yö-
resel olarak farklılık arz ettiği gözlenmektedir.

Yüksel ve ark. tarafından gerçekleştirilen çalış-
mada idrar örneklerinden izole edilen E. faecalis 
türü için direnç oranları ampisilin için %38, pe-
nisilin için %10, vankomisin için %5, gentami-
sin için %14, streptomisin için %38, tetrasiklin 
için %86, sipro�oksasin için %90, teikoplanin 
ve linezolid için %0 olarak bulunmuştur (11). 
E. faecium türü için direnç oranları ampisilin 
için %100, penisilin için %100, vankomisin için 
%11, gentamisin için %77, streptomisin için 
%77, tetrasiklin için %77, sipro�oksasin için 
%100, teikoplanin için %6 ve linezolid için %0 
olarak bulunmuştur. E. gallinarum türü için 
direnç oranları ampisilin için %100, penisilin 
için %100, vankomisin için %100, gentamisin 
için %67, streptomisin için %67, tetrasiklin için 
%100, sipro�oksasin için %100, teikoplanin için 
%17 ve linezolid için %0 olarak bulunmuştur.

Bu çalışmamızda, E. faecalis, E. faecium ve 
E.gallinarum için ampisiline, yüksek düzey 
gentamisine, yüksek düzey streptomisin, tet-
rasiklin, sipro�oksasin, penisilin ve vankomi-
sin için direnç oranları Yüksel ve ark.’larının 
sonuçlarına göre oldukça düşük bulunmuştur 
(11). Hastanemizde bu antibiyotiklerin kulla-
nımının daha az olmasının buna neden oldu-
ğu düşünülmüştür. Bununla birlikte Yüksel ve 
ark.’larının çalışmalarında bu üç tür için linezo-
lid direnci bulunmazken çalışmamızda sırasıy-
la %3.1, %4.9, %33.3 olarak belirlenmiştir (11). 

Terek ve ark. tarafından bir üniversite hasta-
nesinde gerçekleştirilen çalışmada idrar ör-
neklerinden izole edilen E. faecium türünde 
ampisiline %38.8, vankomisine %100, teikopla-
nine %100, sipro�oksasine %75, yüksek düzey 
gentamisine %0 ve linezolide %100 oranında 
duyarlı olarak saptanmıştır (20). E. faecalis tü-
ründe ampisiline %0, vankomisine %100, te-
ikoplanine %100, sipro�oksasine %77.8, yük-
sek düzey gentamisine %53.7 ve linezolide 
%100 oranında duyarlı olarak saptanmıştır.

Bizim çalışmamızda direnç profili incelen-
diğinde, E. faecium türünde vankomisine 
%6.3, teikoplanine %6.9 ve sipro�oksasine 
%68.5 oranında direnç belirlenmiştir. Çalış-
mamızdaki siprofiloksasin direnci Terek ve 
ark.’nın  sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur 
(20). Bununla birlikte Terek ve ark.’nın çalış-
masında vankomisin, linezolid ve teikopla-
nine karşı direnç rastlanmazken çalışmamız-
da düşük oranda dirence rastlanmıştır (20). 

Etiz ve ark. tarafından gerçekleştirilen çalışma-
da E. faecium türünde ampisiline %96.3 van-
komisine %30.9, linezolide %2.8, yüksek düzey 
gentamisin %61.8,  teikoplanine %29.7, siprof-
loksasine %94.3, tetrasikline %61,4, imipeneme 
%95.5, tigesikline %0.4, yüksek düzey strepto-
misin %74.6 oranında direnç gözlenmiştir (3). 
E. faecalis türünde ampisiline %74 vankomi-
sine %0, linezolide %6.8, yüksek düzey genta-
misin % 39.3,  teikoplanine %1, sipro�oksasine 
%42.5, tetrasikline %84.4, imipeneme %73.2, 
tigesikline %0.3 oranında direnç gözlenmiştir.

Bizim çalışmamızda, E. faecalis ve E. faecium 
için ampisiline, yüksek düzey gentamisine, imi-
peneme, yüksek düzey streptomisin, tetrasiklin 
için direnç oranları Etiz ve ark.’larına göre düşük 
bulunmuştur. Bununla birlikte E. faecium için 
vankomisine direnç oranı Etiz ve ark.’larına göre 
%30.9 iken çalışmamızda %6.3 bulunmuştur. Bu 
antibiyotiklerin kullanım sıklığı ve izole edilen 
enterokok suşlarının kaynaklarındaki farklılı-
ğın bu sonuca etkili olduğunu düşünmekteyiz.

Çalışmamızda, antibiyotik direnç oranlarının ge-
nellikle daha düşük oranlarda olduğu görülmek-
tedir. Çalışmaların gerçekleştirildiği hastaneler-
deki bakterilerin genel direnç profillerinin daha 
farklı olması sık karşılaşılan bir durumdur (3,11).
Bangladeş’te Akhter ve ark. tarafından yapılan 
bir çalışmada idrar örneklerinden izole edilen 
E. faecalis ve E. faecium için antibiyotik direnç 
profilleri incelendiğinde sırasıyla amoksisilin 
%66.6-%90, sipro�oksasin %76.1-%80, gen-
tamisin %71.4-%80, imipenem %4.7-%10 ve 
vankomisin %0-%10 olarak belirlenmiştir (21).
Polonya’da Rudy ve ark. tarafından yapılan di-
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ğer bir çalışmada idrar örneklerinden izole 
edilen E. faecalis suşları vankomisin ve teikop-
lanine karşı duyarlı bulunmuştur (22). Ayrıca 
penisiline %96, sipro�oksasine %43 ve tetra-
sikline %28 oranlarında duyarlı bulunmuştur. E. 
faecium suşları da yine vankomisin ve teikopla-
nine karşı duyarlı bulunmuştur. Bununla birlik-
te penisiline %32, tetrasikline %19, sipro�ok-
sasine %14 oranlarında duyarlı bulunmuştur. 

Hindistan’da Meena ve ark. tarafından yapılan 
diğer bir çalışmada idrar örneklerinden izole 
edilen E. faecalis ve E. faecium suşları için antibi-
yotik duyarlılık oranları incelendiğinde sırasıyla 
vankomisin %88-%59, sipro�oksasin %11.4- 
%22.2, teikoplanine %59-%88.8, penisilin %22.2 
-%14.7 ve yüksek düzey gentamisin için %33.3-
%13.1 olarak belirlenmiştir (23). Linezolide kar-
şı ise her iki türde %100 duyarlı bulunmuştur.  
E. faecalis’ in bazı antibiyotiklere karşı direnç gös-
termesi, bu bakteriye bağlı olarak ortaya çıkan 
üriner sistem enfeksiyonlarında yaşanan tedavi 
zorluklarını açıklamaktadır. E. faecium türünün 
antibiyotiklere karşı nispeten daha dirençli ol-
ması, E. faecium’ a bağlı ortaya çıkan üriner sistem 
enfeksiyonlarında tedaviyi zorlaştırmaktadır. 

Sonuç olarak, enterokoklara bağlı ortaya çı-
kan enfeksiyonların tedavisinde kullanılan çe-
şitli antibiyotiklerin birçoğunda farklı direnç 
oranları bulunmuştur. Yapılan çalışmalar in-
celendiğinde enterokoklarda antibiyotik di-
renç oranları ülkemizde yöresel ve dünyada 
bölgesel olarak farklılık göstermektedir.  Bu 
nedenle hastanelerin enfeksiyon kontrol ko-
mitelerinin bir sürveyans planı belirlemesi, 
hastane enfeksiyonlarını önlemek için gerekli 
şartları oluşturması, doğru ve uygun antibiyotik 
kullanım politikalarını belirlemesi gerekmektedir. 

Bu durum, tüm bu plan ve politikaları içeren 
rehberlerin hazırlanmasını zorunlu kılmakta-
dır. Enterokok enfeksiyonlarında yöresel olarak 
direnç profillerinin belirlenmesi tedavi başarısı 
açısından ayrıca bu enfeksiyonların yayılmasını 
önlemek açısından büyük bir öneme sahiptir.
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ÖZ

AMAÇ: Şaşılık cerrahisinin subfoveal koroid kalınlığı üze-
rine etkilerini araştırmak.

GEREÇ VE YÖNTEM:  Şaşılık cerrahisi geçiren hastala-
rın subfoveal koroid kalınlık (KK) ölçümleri optik kohe-
rens tomografi (EDI-OCT) ile elde edildi. Hastalar 1 rek-
tus kas cerrahisi geçirenler (superior; inferior; medial 
ya da lateral; ve rezeksiyon veya geriletme) (Grup 1) ve 
inferior oblik kas cerrahisi geçirenler (miyektomi) (Grup 
2) olarak sını�andı. Hastaların preoperatif, postoperatif
ilk gün ve postoperatif 1. hafta KK ölçümleri kaydedildi.

BULGULAR: Çalışmaya 41 hastanın 41 gözü dahil edil-
di. Grup 1’deki preoperatif, postoperatif birinci gün ve 
birinci hafta ortalama subfoveal KK’ların sırasıyla 390.57 
± 89.54 µm, 415.23 ± 91.77 µm ve 394.8 ± 90.97 µm ol-
duğu tespit edildi. Grup 1’de preoperatif ve postoperatif 
ilk gün karşılaştırıldığında KK’da bir artış olduğu izlen-
di (p = 0.002). Ayrıca, grup 1’de postoperatif ilk gün ve 
1.hafta karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlam-
lı bir düşüş bulundu (p = 0.007). Grup 2’de preoperatif, 
postoperatif ilk gün ve postoperatif 1. hafta ortalama 
subfoveal KK’ları  sırasıyla 347.75 ± 83.58 µm, 332.75 
± 84.95 µm ve 332 ± 79.15 µm idi. Preoperatif ve  pos-
toperatif ilk gün KK’ları karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı olmayan bir düşüş gösterdi (p = 0.532).

SONUÇ: Rektus kası cerrahisi subfoveal KK’da artışa neden 
olmaktadır, bunun cerrahi sırasındaki mekanik traksiyon, 
değişen koroid mikrosirkülasyon ve postoperatif 
in�amasyona bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Grup 2’de 
benzer bir artış görmememizin nedeni; inferior oblik kasın 
maküler bölgedeki traksiyonunun gevşemesi ve nispeten 
düşük bir postoperatif in�amasyon nedeniyle olabilir.

ANAHTAR KELİMELER:  Koroid kalınlığı, Şaşılık Cerrahisi, 
Optik Koherens Tomografi

ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the e�ect of strabismus 
surgery on subfoveal choroidal thickness (CT).

MATERIAL AND METHODS: Measurements of subfoveal 
CT in patients who underwent strabismus surgery were 
obtained by enhanced depth imaging optic coherence 
tomography (EDI-OCT). Patients were grouped as those 
who had had one rectus muscle surgery (superior; inferior; 
medial or lateral; or resection or recession) (Group 1) and 
those who had had inferior oblique muscle surgery (mye-
ctomy) (Group 2). The CT in patients was measured preo-
peratively and at one day and one week postoperatively.

RESULTS:  Included in the study were 41 eyes of 41 pa-
tients. It was found that the preoperative, first day pos-
toperative, and first week postoperative mean subfove-
al CTs in Group 1 were 390.57±89.54 µm, 415.23±91.77 
µm, and 394.8±90.97 µm, respectively. The preoperative 
and first-day postoperative comparison revealed an inc-
rease in CT (p=0.002). However, when the first day pos-
toperative and first-week postoperative measurements 
were compared, a statistically significant decrease was 
found (p=0.007). In Group 2, the preoperative, first day 
postoperative, and first week postoperative mean su-
bfoveal CTs were 347.75±83.58 µm, 332.75±84.95 µm, 
and 332±79.15 µm, respectively. The preoperative and 
first-day postoperative comparison showed a decrea-
se in CT that was not statistically significant (p=0.532).

CONCLUSIONS: Rectus muscle surgery causes an inc-
rease in subfoveal CT, which is possibly caused by the 
altered choroidal microcirculation mechanical tra-
ction during surgery and by postoperative in�am-
mation. We did not see a similar increase in Group 
2; this may be due to the relaxation of the inferior ob-
lique muscle’s traction in the macular region and a 
relatively low level of postoperative in�ammation.

KEYWORDS: Choroidal thickness, Strabismus Surgery, 
Optical Coherence Tomography

Kocatepe Tıp Dergisi  
Kocatepe Medical Journal 
20: 183-187 /2019 Özel Sayısı

Geliş Tarihi / Received: 10.06.2019
Kabul Tarihi / Accepted: 03.07.2019



INTRODUCTION

The choroid is responsible for feeding the ou-
ter retinal segments, which are placed betwe-
en the lamina fusca of the sclera and the retina 
pigment epithelium. Choroidal thickness (CT) 
di�ers according to age, sex, refractive status, 
and circadian rhythm (1,2). Choroidal changes 
are involved in the pathogenesis of many dise-
ases, including choroidal neovascularization, 
central serous chorioretinopathy, and polypo-
idal choroidal vasculopathy (3,6). In order to 
understand the pathophysiology associated 
with CT, studies related to choroidal chan-
ge are being conducted at an increasing rate.

Strabismus surgery is one of the most common-
ly performed ophthalmic surgeries and has a 
significant impact on patients’ quality of life. Re-
cently, subclinical foveal and perifoveal macular 
thickening following extraocular muscle sur-
gery have been reported (7). Because the retina 
and choroid are adjacent anatomical structures, 
we may expect a similar relationship between 
strabismus surgery and CT. In this study, we used 
enhanced depth imaging optic coherence to-
mography (EDI-OCT) to investigate the change 
in subfoveal CT after rectus and inferior oblique 
muscle surgeries in patients with strabismus.

MATERIALS AND METHODS

Institutional review board approval

This retrospective study was conducted with 
the approval of the Institutional Review Bo-
ard of the Gazi University School of Medici-
ne and was performed in accordance with 
the ethical principles described in the Dec-
laration of Helsinki. Informed consent was 
obtained from all the enrolled patients.

Patients with any known systemic diseases 
or severe ocular diseases including uveitis, 
glaucoma, and vascular or inflammatory reti-
nal diseases were excluded from the study, as 
were patients who had undergone ocular sur-
gery previously. In total, 41 eyes of 41 patients 
who had undergone uncomplicated rectus 
muscle or inferior oblique muscle surgeries 
for strabismus were entered into this study. 
Patients were grouped as those who had had 
one rectus muscle surgery (superior; inferi-

or; medial or lateral; or resection or recession) 
(Group 1) and those who had had inferior ob-
lique muscle surgery (myectomy) (Group 2).

All surgeries were performed by the same sur-
geon (HTA). The rectus muscle surgeries were 
performed via limbal incision, while the inferi-
or oblique myectomies were performed throu-
gh fornix incision. A 6-0 Vicryl was used for the 
muscle suturing, and a 7-0 Vicryl was used for 
conjunctival closure. The patients were adminis-
tered a combination of topical tobramycin and 
dexamethasone for one week after the surgery.

A detailed ophthalmologic examination was 
performed preoperatively. EDI-OCT measure-
ments were obtained on the morning of the 
surgery (between 8 - 9 am) in order to refrain 
from diurnal fluctuations. Examinations and 
EDI-OCT measurements were performed be-
fore surgery (as a baseline) and were repeated 
at the first day and first week postoperatively.

Image acquisition and processing

Choroidal imaging was performed using the 
enhanced depth imaging (EDI) mode of the 
Heidelberg spectral domain optical coheren-
ce tomography (SD-OCT) system. (Heidelberg 
Engineering, Heidelberg, Germany). After pro-
perly positioning the patient’s head and chin, 
the patient was told to maintain fixation on 
the internal fixation light while a reverse ima-
ge was obtained from the fundus, which was 
then automatically inverted in order to main-
tain the chorioretinal interface in zero delay. In 
a rectangular area of 5° x 30° including macula 
and optic nerve, 13 sections, and 768 A-scans, 
were taken. For the CT measurement, one secti-
on, passing through the fovea horizontally, was 
used. The distance between the outer margin of 
hyperreflective retinal pigment epithelium and 
the inner border of the sclera was measured for 
CT (Figure 1). 

Only images with a minimum signal strength 
of 45 were taken. CT measurements were per-
formed manually by two di�erent physicians, 
who were blind to each other. The average of 
the two measurements was calculated. The dif-
ference between the measurements of the two 
physicians was within 10% of the average.
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Figure 1: CT measurement, the choroidal mar-
gins were taken as the distance between the 
outer margin of hyperreflective retinal pigment 
epithelium and the internal side of the sclera. 

STATISTICAL ANALYSIS

All data were analyzed using SPSS softwa-
re (Version 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Normality of the data was analyzed by Shapi-
ro-Wilk test found to be non-normally dist-
ributed. Wilcoxon signed-rank test was used 
for the comparison between the preopera-
tive and postoperative measurements. The 
Mann-Whitney U test was used for the com-
parison of age between groups. The Chi-squ-
are test was used for the comparison of gen-
der between groups. Evaluations were made 
at a 95% confidence interval, and a p-value of 
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

A total of 41 eyes of 41 patients were inclu-
ded, with mean patient age of 19.76±15.48 
years in Group 1 (13 men and 13 women) and 
16.25±10.91 years in Group 2 (8 women and 7 
men). There were no significant di�erences with 
regard to gender (p=0.643) or age (p=0.660) 
between the groups. 

The preoperative, first day postoperative, and 
first week postoperative mean subfoveal CT 
measurements in Group 1 were 390.57±89.54 
µm, 415.23±91.77 µm, and 394.8±90.97 µm, 
respectively. 

The preoperative and first-day postopera-
tive comparison revealed an increase in CT 
(p=0.002). However, when the first day posto-
perative and first-week postoperative measure-
ments were compared, a statistically significant 
decrease was found (p=0.007).

The preoperative, first day postoperative, and 
first week postoperative mean subfoveal CTs in 
Group 2 were 347.75±83.58, 332.75±84.95, and 
332±79.15, respectively. The preoperative and 
first-day postoperative comparison revealed a 
decrease that was not statistically significant 
(p=0.532). No statistically significant di�eren-
ce was found between the preoperative and 
first week postoperative subfoveal CTs in either 
group (p=0.686; p=0.780) (Table 1).

Table1:  Average subfoveal CT measurements.

DISCUSSION

The choroid is essential for the oxygenati-
on of the outer retinal layers up to the inner 
nuclear layer and is particularly important for 
feeding the foveal avascular zone. Develop-
ments in OCT technology have allowed for a 
more detailed examination of the choroid (8).

In the present study, our aim was to evalu-
ate the change in subfoveal CT after rectus 
and inferior oblique muscle surgeries in pa-
tients with strabismus. The subfoveal CT inc-
reased temporarily in Group 1, but there was 
not a significant change in that of Group 2.

The anterior ciliary arteries (ACA)  run along 
with the rectus muscles and have been estima-
ted to provide 70%–80% of the blood supply 
to the anterior segment (9).  A study by Kimu-
ra et al. found a temporary increase in CT after 
scleral buckle surgery. They suggested that 
the increase in CT may be due to a reversible 
subclinical microcirculatory alteration of the 
choroid as a result of venous drainage obst-
ruction (10). Based on the results of our study, 
it is possible that the disruption of  ACAs and 
anterior ciliary circulation and venous draina-
ge obstruction-induced by the recession/re-
section of a rectus muscle-led to hemostasis 
in choroidal circulation, resulting in subfoveal 
choroidal thickening in Group 1. The absence 

a: For Wilcoxon test between preoperative and first day postoperative measurements 
b: For Wilcoxon test between first day and first week postoperative measurements 
c: For Wilcoxon test between preoperative and first week postoperative measurements 

Preop CT Postop Day 1  Postop Week 1 P value a P value b P value c 

Group 1 390.57±89.54 415.23±91.77 394.8±90.97 0.002 0.007 0.686 

Group 2 347.75±83.58 332.75±84.95 332±79.15 0.532 0.649 0.780 
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of any intervention to disturb the hemostasis 
during inferior oblique myectomy may explain 
the absence of the increase in CT in Group 2.
Another possible explanation for our findin-
gs is that the temporary increase in subfoveal 
CT may be related to periocular in�ammation. 
It has been suggested that the increase in CT 
may be due to proinflammatory cytokines and 
prostaglandins, which are believed to be relea-
sed after cataract surgery (11). These inflamma-
tory mediators go through the vitreous to the 
retina and impair inner and outer blood-retinal 
barrier (12). The inflammation, which develops 
following rectus muscle surgery, might cause 
inflammatory cascades in the posterior seg-
ment. The di�erence in CT changes between 
Group 1 and Group 2 may be due to the di�e-
rence in the degree of in�ammation between 
the two groups. The use of di�erent surgical te-
chniques -limbal incision rather than fornix inci-
sion and applying more mechanical traction to 
rectus muscles during recession/ resection and 
re-suturing in Group 1 may have further increa-
sed the amount of in�ammation (12). Shorter du-
ration of surgery might have caused less in�am-
mation in the inferior oblique group (Group 2). 

We believe that, in group 2, the relaxation of 
the inferior oblique muscle’s traction at the in-
sertion site to the macular region is one of the 
reasons that subfoveal CT remained stable.

In a study by Ercan et al., the severity of the in-
ferior oblique overaction was shown to have 
no e�ect on subfoveal CT (13). Contrary to our 
study, a study by Inan et al. found a decrease 
in subfoveal CT after both rectus muscle surge-
ries and inferior oblique recession (14). In their 
study, the reason for the decrease in CT after in-
ferior oblique recession may be due to the bet-
ter preservation of the vascular structure in that 
region compared to that which occurs in mye-
ctomy. Unlike Inan et al., we found an increase 
in the subfoveal CT at the rectus muscle group 
instead of a decrease. This di�erence might be 
due to the use of limbal incision instead of a for-
nix incision in our study, as greater in�amma-
tion occurs following a limbal incision (12,14). 
This study is limited by its relatively small samp-
le size and that it does not include all possib-
le combinations of muscle surgery. Another 
limitation is that the study evaluated only 

the early e�ects of surgery on subfoveal CT.
In conclusion, our study emphasizes the pos-
sibility of a temporary change in subfoveal CT 
after rectus muscle surgery. Reversible subclini-
cal microcirculatory dysfunction of the choro-
id, postoperative in�ammation, or mechanical 
traction during surgery may be the triggers for 
choroidal alterations. Further studies are neces-
sary to clarify the relationship between circu-
latory alteration, periocular in�ammation, me-
chanical factors, and changes in subfoveal CT.
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ÖZ

AMAÇ: Akut gastroenteritlerin erken teşhis ve doğru  te-
davisi için bölgesel verilerin ortaya konması büyük önem 
arz etmektedir. Bu yüzden bölgemizdeki verilerin payla-
şılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda hastanemiz çocuk 
polikliniğine başvuran 0-18 yaş arasındaki akut gastroen-
terit olgularında rotavirus, adenovirus, Entamoeba histol-
ytica, Giardia lamblia antijenleri immunokromatografik 
yöntemle, Clostridium di�icile toxin A/B ise ELFA yönte-
miyle araştırılmıştır. 

BULGULAR: 2173 hastanın 194’ünde (%8.9) rotavirus, 
1347 hastanın 28’inde (%2) adenovirus, 2096 hastanın 
54’ünde (%2.57) Entamoeba histolytica, 1736 hastanın 
9 unda (%0.52) Giardia intestinalis antijen poziti�iği, 
488 hastanın 34’ünde (%6.97) Clostridium di�icile toxin 
A&B poziti�iği bulunmuştur. 5 hastada hem rotavirus 
hem de adenovirus antijen poziti�iği tespit edilmiştir. 
Cinsiyete göre poziti�ik oranları incelendiğinde sadece 
Giardia lamblia  grubunda erkeklerde anlamlı bir yüksek-
lik tespit edilmiştir. Rotavirus enfeksiyonlarında  0-2 yaş 
grubunda diğer yaş gruplarına göre anlamlı olarak yük-
seklik saptanmıştır.  Rotavirus dışındaki diğer gruplarda 
yaşa göre anlamlı bir fark görülmemiştir. Rotavirüs anti-
jen poziti�iği kış mevsiminde diğer mevsimlere göre çok 
daha yüksektir. Benzer şekilde Entamoeba histolytica’ya 
bağlı enfeksiyon en çok yaz mevsiminde görülmektedir. 
Diğer gruplar için mevsimsel farklılık söz konusu değildir. 

SONUÇ: Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular literatürle 
genel olarak uyumlu bulunmuştur.

ANAHTAR KELİMELER:  Akut gastroenterit, Çocukluk ça-
ğı,İmmunokromatografik, ELFA

ABSTRACT

OBJECTIVE: It is of great importance to present 
regional data for early diagnosis and treatment of acute 
gastroenteritis. Therefore, it is aimed to share the data in 
our region.

MATERIAL AND METHODS: In our study, rotavirus, 
adenovirus, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia 
antigens were investigated by immunochromatographic 
method and Clostridium di�icile toxin A&B by ELFA 
method in cases of acute gastroenteritis between the 
ages of 0-18. 

RESULTS: 194 (8.9%)  of 2173 patients were found ro-
tavirus antigen, 28 (2%) of 1347 patients were found 
adenovirus antigen, 54 (2.57%)  of 2096 patients were 
found Entamoeba histolytica antigen, 9 (0.52%)  of 
1736 patients were found Giardia intestinalis antigen, 
34 (6.97%) of 488 patients were detected  Clostridi-
um di�icile toxin A & B. Both rotavirus and adenovirus 
were detected in 5 patients. When the rates of positivity 
were examined according to gender, only a significant 
increase was found in the Giardia lamblia group. Rota-
virus infections were significantly higher in the 0-2 age 
groups compared to the other age groups. There was 
no significant di�erence in age between the groups ex-
cept Rotavirus. The rate of rotavirus positivity is much 
higher in winter than in other seasons.  Similarly, infe-
ction rates due to Entamoeba histolytica are highest in 
summer. There is no seasonal variation for other groups. 

CONCLUSIONS: The findings of our study are generally 
compatible with the literature.

KEYWORDS: Acute gastroenteritis, Childhood, immuno-
chromatography, ELFA
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GİRİŞ

Önemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan 
gastrointestinal sistem enfeksiyonları çocukluk 
çağında daha da büyük önem arzetmektedir. 
Akut gastroenterit çocukluk çağında ölüme se-
bep olan hastalıklar içinde ilk sırada yer almak-
tadır (1). Yapılan çalışmalar incelendiğinde viral 
enfeksiyon etkeni olarak rotavirus ve adenovi-
rus, paraziter enfeksiyon etkeni olarak  Entamo-
eba histolytica ve Giardia lamblia, antibiyotik 
kullanımına bağlı ishal etkeni olarak Clostridi-
um di�icile toxinleri ön plana çıkmaktadır (1,2). 

Akut gastroenteritlerin görülme zamanı ve 
sıklığı mevsim, yaş grubu, hijyen koşulları, ya-
şanılan bölge ve coğrafi özellikler gibi bir çok 
faktöre bağlı olarak değişmektedir. Vakaların 
bir çoğunda buna ihtiyaç bulunmamasına rağ-
men akut gastroenteritlerde ampirik antibiyotik 
tedavisi de sıkça kullanılmaktadır. Bu yüzden 
gastroenterit etkeninin hızlı ve doğru teşhisi uy-
gun tedavi için büyük önem arzetmektedir (3).

Pediatrik hasta grubunda gastroenteritli çocuk-
larda viral, paraziter etkenler  veya Clostridium 
di�icile toxinleri ile ilgili çalışmalar yayınlanmış 
olmakla birlikte bu etkenlerin birlikte araştırıl-
dığı çalışmalar sınırlıdır. Çalışmamızın amacı 
hastanemiz çocuk polikliniğine başvuran 0-18 
yaş arasındaki akut gastroenterit olgularında 
rotavirus, adenovirus, Entamoeba histolyti-
ca, Giardia lamblia antijenlerinin ve Clostridi-
um di�icile toxin A&B’nin görülme oranlarının 
cinsiyet, görüldüğü ay ve mevsim, hastanede 
yatış durumları da göz önünde bulundurula-
rak belirlenmesidir. Etiyolojiye yönelik bölge 
verilerimizin ortaya konması  uygun tedaviye 
erken başlanmasına da  katkıda bulunacaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Grubu:

Çalışma retrospektif olarak Mengücek Gazi Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi çocuk polikliniğine 
01.01.2017-31.12.2017 tarihleri  arasında baş-
vuran 0-18 yaş arası akut gastroenteritli vakalar 
üzerinde yapıldı. Hastaların yaş, cinsiyet, başvu-
ru tarihleri ve hastanede yatış bilgileri hastane 
otomasyon sistemi üzerinden elde edildi. 

Etik Kurul Onayı

Çalışmaya 31.10.2017 tarih ve 15 sayılı Erzincan 
Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 
onayı alınarak başlandı.

Gastroenterit Etkenlerinin Belirlenmesi

Rotavirus ve Adenovirus:

Dışkı örneklerinde rotavirüs ve adenovirüs an-
tijenlerinin tespiti için immunokromotografik 
yöntem ile Ecotest Rotavirus Rapid Test Device 
(Assure Tech, Zhejiang, China)) ve Ecotest Ade-
novirus Rapid Test Device (Assure Tech, Zheji-
ang, China)) kitleri kullanılarak üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda çalışıldı.

Entamoeba histolytica ve Giardia Lamblia:

Dışkı örneklerinde Entamoeba histolytica ve 
Giardia lamblia antijenlerinin tespiti için immu-
nokromotografik yöntem ile BIOMEDICA©Enta-
moeba Rapid Test, BIOMEDICA©Giardia Rapid 
Test kitleri kullanılarak üretici firmanın önerileri 
doğrultusunda çalışıldı. İmmunokromatografik 
test poziti�iği olan ve nativ lugol incelemesiy-
le parazitin görüldüğü örnekler çalışmaya dahil 
edildi.

C. di�icile Toxin A & B:

Dışkı örneklerinde Clostridium di�icile toxin A 
ve B nin tespiti VIDAS® 3 immünoanalizör sis-
temi (bioMérieux, France) ve VIDAS® C. di�icile 
Toxin A & B (CDAB) kiti kullanılarak ELFA yönte-
miyle (Enzyme-Linked Fluorescent Assay) üreti-
ci firmanın önerileri doğrultusunda yapıldı. 

İSTATİSTİKSEL  ANALİZ 

Cinsiyet, hastalık durumu, tedavi şekli ve baş-
vuru mevsimi gibi kategorik değişkenler n (%) 
olarak özetlendi. Sürekli değişken olan yaş ile 
ilgili tanımlayıcı istatistikler ise cinsiyet ve te-
davi durumuna göre ortalama ±standart sap-
ma şeklinde özetlendi. Kategorik değişkenlerin 
analizinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’s Exa-
ct Test kullanıldı. Beklenen gözelerin % 20’den 
küçük olduğu durumlarda bu gözelerin anali-
ze dahil edilmesi için “Monte Carlo Simulasyon 
Yöntemi” ile değerler belirlendi. Farklılık elde 
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edilen durumlarda 2’den çok kategoriye sahip 
değişkenler için (mevsim gibi) bonferroni dü-
zeltmeli sütun karşılaştırmaları kullanıldı. Sü-
rekli değişkenlerde normal dağılım varsayımı 
Shapiro-Wilksnormallik testi ile kontrol edildi ve 
dağılım tipine göre testler seçildi. Normal dağı-
lıma sahip değişkenler için bağımsız gruplarda 
t-testi, normal dağılım göstermeyen yaş de-
ğerlerinde ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Değerlendirmelerde p<0.05 olduğu durumlar 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Verile-
rin analizinde IBM SPSS ver. 19 paket programı 
(IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statisticsfor 
Windows, Version19.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 
kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 2173 hastanın 194’ünde 
(%8.9) rotavirus antijen, 1347 hastanın 28’inde 
(%2) adenovirus antijen, 2096 hastanın 54’ünde 
(%2.57) Entamoeba histolytica antijen, 1736 
hastanın 9 unda (%0.52) Giardia intestinalis an-
tijen, 488 hastanın 34’ünde (%6.97) Clostridium 
di�icile toxin A&B poziti�iği bulundu. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların cinsiyet ba-
zında poziti�ik oranları verilmiştir (Tablo 1). 
Oranlar gözlendiğinde kızlarda ve erkeklerde 
rotavirüs, adenovirüs, Entamoeba histolytica 
ve Clostridium di�icile toxin A&B gruplarında 
poziti�ik oranları birbirine benzerken (sırasıyla 
p:0.701; p:0.427; p:0.274; p:0.482), Giardia lamb-
lia  grubunda oranlar istatistiksel olarak birbirin-
den farklıdır (p=0.027).

Tablo1:  Cinsiyet bazında poziti�ik oranları

Yaş gruplarına göre değerlendirme yapıldığın-
da Rotavirus enfeksiyonlarında  0-1 ve 1-2 yaş 
grubunda diğer yaş gruplarına göre anlamlı ola-
rak yükseklik vardı. 5-11 ve 12-18 yaş grubunda 
da anlamlı olarak düşüklük vardı.  Yaş grupları-
na göre değerlendirme yapıldığında Adenovi-

rus, Entamoeba histolytica , Giardia lamblia  ve 
C.di�icile toxin A&B gruplarında yaş gruplarına 
göre anlamlı bir fark görülmedi (Tablo 2).

Tablo2:  Yaş gruplarına göre enfeksiyon oranları

Çalışmaya dahil edilen hastaların mevsim ba-
zında poziti�ik oranları verilmiştir (Tablo 3). 

Tablo 3:  Mevsim bazında poziti�ik oranları

Rotavirüs oranları mevsim bazında incelendi-
ğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılığa rast-
landı (p<0.001). Farklılığın hangi mevsimde 
olduğunu anlamak için karşılaştırmalar yapıldı 
ve har�endirmeler kullanıldı. İlkbahar ve yaz 
mevsiminde benzer oranda rotavirüs poziti�iği 
bulundu. Aynı zamanda yaz mevsiminde son-
bahar mevsimiyle de benzer poziti�ik oranına 
rastlandı. Fakat sonbahar ve ilkbahar mevsimle-
rinde farklı poziti�ik oranları görüldü. Kış mevsi-
mindeki poziti�ik oranının diğer mevsimlerden 
farklı olarak çok daha yüksek olduğu saptandı. 
Benzer şekilde Entamoeba histolytica’ya bağlı 
enfeksiyon oranları mevsim bazında incelen-
diğinde de istatistiksel olarak anlamlı farklılığa 
rastlandı (p=0.017). Kış mevsiminde en düşük 
poziti�ik oranı gözlenirken, yaz mevsiminde 
en yüksek poziti�ik saptandı. Adenovirüs, Gi-
ardia lamblia ve Clostridium di�icile toxin A&B 
için mevsimsel farklılık tespit edilmedi (sırasıyla 
p:0.074; p:0.091; p:0.416).

Cinsiyet 
�Çz Erkek 

Durum n(%) n(%) p 

Rotavirüs 
+ 87(8,7) 107(9,1) 

0,701 
- 916(91,3) 1063(90,9) 

Adenovirüs 
+ 11(1,7) 17(2,4) 

0,427 
- 618(98,3) 701(97,6) 

Entamoeba histolytica  
+ 29(3,0) 25(2,2) 

0,274 
- 943(97,0) 1099(97,8) 

Giardia lamblia  
+ 1(0,1) 8(0,9) 

0,027 
- 811(99,9) 916(99,1) 

Clostridium difficile 
toxin A&B 

+ 18(7,8) 16(6,2) 
0,482 

- 212(92,2) 242(93,8) 

��ç �rupl�rÇ 
0-1 1-2 2-5 5-11 12-18 

�urum n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) p 

�ot�virü� 
+ 76(10,1)a,b 55(15,5)b 48(8,5)a 14(3,8)c 1(0,7)c 

<0,001 
- 674(89,9) 299(84,5) 516(91,5) 357(36,2) 133(99,3) 

��enovirü� 
+ 13(2,6) 3(1,3) 6(1,9) 5(2,1) 1(1,4) 

0,286 
- 487(97,4) 225(98,7) 307(98,1) 229(97,9) 71(98,6) 

�nt�moe�� 
�i�tolyti��  

+ 26(3,7) 6(1,7) 12(2,2) 8(2,1) 2(1,4) 
0,203 

- 670(96,3) 337(98,3) 531(97,8) 368(97,9) 136(98,6) 

Gi�r�i� l�m�li�  
+ 2(0,4) 0(0,0) 2(0,4) 3(0,9) 2(1,3) 

0,371 
- 444(99,6) 314(100,0) 474(99,6) 341(99,1) 154(98,7) 

�lo�tri�ium �i��i�ile 
toxin A&B 

+ 13(7,1) 6(7,9) 7(5,8) 7(9,2) 1(3,2) 
0,804 

- 171(92,9) 70(92,1) 114(94,2) 69(90,8) 30(96,8) 

Mevsim 
Glk����r ��z Son����r �Çç 

�urum n(%) n(%) n(%) n(%) p 

�ot�virü� 
+ 38(9,5)a 37(6,2)a,b 38(5,3)b 81(17,8)c 

<0,001 
- 360(90,5) 564(93,8) 682(94,7) 373(82,2) 

��enovirü� 
+ 1(0,3) 6(2,5) 11(2,7) 10(2,7) 

0,074 
- 333(99,7) 232(97,5) 391(97,3) 363(97,3) 

�nt�moe�� �i�tolyti��  
+ 8(2,0)a,b 21(3,5)b 22(3,3)b 3(0,7)a 

0,017 
- 390(98,0) 574(96,5) 646(96,7) 432(99,3) 

Gi�r�i� l�m�li�  
+ 1(0,3) 2(0,4) 1(0,2) 5(1,2) 

0,091 
- 305(99,7) 503(99,6) 516(99,8) 403(98,8) 

�lo�tri�ium �i��i�ile 
toxin A&B 

+ 6(4,8) 14(9,4) 9(7,7) 5(5,1) 
0,416 

- 118(95,2) 135(90,6) 108(92,3) 93(94,9) 
ȗ�ynÇ ��r�ler �ru�l�rÇn yüz�eleri �r�sÇn�� �nl��lÇ ��rkÇn ol���ÇğÇnÇǡ ��rklÇ ��r�ler ise �ru�l�rÇn yüz�eleri �r�sÇn�� 
�nl��lÇ ��rkÇn ol�uğunu �Ústerir 
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Çalışmada pozitif vakaların tedavi şekilleri in-
celenmiş ve cinsiyete göre ayaktan ve yata-
rak tedavi alan hastaların oranları verilmiştir            
(Tablo 4). 

Tablo 4:  Tedavi şeklinin cinsiyet bazında dağılımı

Rotavirüs vakalarında kızların yatarak tedavi 
olma oranı erkeklere göre daha yüksek bulundu 
(p=0.049). Adenovirüs ve Entamoeba histolyti-
ca  vakalarında ise cinsiyet bazında ayaktan ve 
yatarak tedavi alan hastaların oranlarında farklı-
lık görülmedi (sırasıyla p:0.747; p:0.915). 

Pozitif vakalar incelendiğinde 5 hastada hem 
rotavirus hem de adenovirus birlikteliği tespit 
edildi. Bu 5 hasta oransal olarak rotavirus görü-
len 194 hastanın %2.62’sına (5/194), adenovirus 
görülen 28 hastanın ise %17.8’ine (5/28) eşit 
idi. Toplam gastroenterit vakaları göz önünde 
bulundurulduğunda rotavirus ve adenovirus 
dışında, diğer infeksiyöz parametrelerde bir bir-
liktelik görülmedi.

Yatış süreleri incelendiğinde sırasıyla ortalama 
gün sayılarının Adenovirus grubunda 4.0±1.4 
gün, Rotavirus grubunda 5.1±2.2 gün ve Enta-
moeba histolytica  grubunda ise 1.5±0.7 gün 
olduğu bulundu. Giardia lamblia ve Clostridium 
di�icile toxin A&B grubunda ise yatarak tedavi 
gören hasta olmadı.

Cinsiyet bazında ortalama yatış süresi incelendi-
ğinde kızlarda ortalama gün sayısı 4.9±2.0 gün 
iken erkeklerde 5.1±2.5 gün olarak bulundu.

TARTIŞMA

Enfeksiyon sebepli ölümler arasında ilk üç sıra-
da yer alan ishal çocukluk çağında önemli bir 
sağlık sorunudur. En sık viral patojenler görül-
mekle birlikte  özellikle rotavirus 5 yaş altındaki 
ishallerin en sık nedenidir (1,4,5). Ülkemizde ya-
pılan çeşitli çalışmalarda rotavirus ve adenovi-
rus poziti�ik oranları bölgeler arasında farklılık 
göstermektedir. Rotavirus için farklı şehirlerde 
yapılan çalışmalarda %7.4 ile %25.9 arasında 
değişen oranlarda rotavirus antijen poziti�iği 

bulunmuştur (3.6-16). Adenovirus antijen pozi-
ti�iği ise % 1.16 ile %8.5 arasında değişen oran-
larda saptanmıştır (3,7-17). Bizim çalışmamızda 
da literatürle uyumlu olarak rotavirus ve adeno-
virus antijen poziti�iği sırayla %8.9 ve %2 ora-
nında bulunmuştur.

Viral gastroenteritler birden fazla etkenle mey-
dana gelebilmektedir (1). Bu bağlamda yapılan 
farklı çalışmalarda ülkemizden %0.3 ile %4.5 
arasında değişen oranlarda rotavirus ve adeno-
virus birlikteliği bildirilmiştir (1,7,9,10,13,14). 

Çalışmamızda 5 hastada hem rotavirus hem 
de adenovirus tespit edilmiştir. Bu 5 hasta 
oransal olarak rotavirus görülen 194 hastanın 
%2.62’sına (5/194), adenovirus görülen 28 has-
tanın ise %17.8’ine (5/28) eşittir. Rotavirus görü-
len vakalardaki birliktelik literatürle uyumlu bu-
lunmuş ancak adenovirus görülen vakalardaki 
birliktelik literatüre göre yüksek bulunmuştur. 
Buna neden olarak adenovirus görülen vaka-
ların azlığı sorumlu tutulmuştur. Literatürde 
rotavirus enfeksiyonlarının genellikle kış mev-
siminde yoğunlaştığı görülmektedir (3,7,11-13). 
Adenovirus enfeksiyonlarının görülme sıklığın-
da mevsimler arasında fark bulmayan çalışma-
lar olduğu gibi (8,11,13) sonbahar ve kış ayların-
da daha sık rastlandığını belirten çalışmalar da 
mevcuttur (9,12,14,17). Bizim çalışmamızda da 
literatürle uyumlu olarak rotavirus enfeksiyon-
larının en çok kış mevsiminde görüldüğü ade-
novirus enfeksiyonları için ise böyle bir ilişkinin 
olmadığı tespit edilmiştir.

Bir çok çalışmada Rotavirus ve adenovirus en-
feksiyonlarının görülme sıklığının cinsiyet ile iliş-
kisi araştırılmış ve anlamlı bir fark bulunmamış-
tır (6,12,13,15,17). Çalışmamızda da rotavirus ve 
adenovirus enfeksiyonlarının görülme sıklığı ile 
cinsiyet arasında ilişki bulunmamıştır. Enfeksi-
yonların yaşlara göre görülme sıklığı incelendi-
ğinde bir çok çalışmada rotavirus ve adenovirus 
enfeksiyonlarının 0-2 yaş arasında yoğunlaştığı 
görülmektedir (3,6,7,9,10,15,17). Çalışmamızda 
da literatürle uyumlu olarak rotavirus enfeksi-
yonlarında  0-1 ve 1-2 yaş grubunda diğer yaş 
gruplarına göre anlamlı olarak yükseklik vardı. 
Ancak adenovirus enfeksiyonlarının yaş ile iliş-
kisi bulunmamıştır.

Protozoonlara bağlı ishaller ise gelişmekte olan 
ülkelerde gelişmiş ülkelere göre daha sık gö-

Cinsiyet 

�Çz Erkek 
Tedavi n(%) n(%) p 

Rotavirüs 
Ayaktan 50(57,5) 76(71,0) 

0,049 
Yatan 37(42,5) 31(29,0) 

Adenovirüs 
Ayaktan 10(90,9) 16(94,1) 

0,747 
Yatan 1(9,1) 1(5,9) 

Entamoeba histolytica  
Ayaktan 28(96,6) 24(96,0) 

0,915 
Yatan 1(3,4) 1(4,0) 
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rülmektedir (18).  Hijyen koşullarına bağlı ola-
rak görülme sıklığı bölgeden bölgeye değişen 
Entamoeba histolytica/dispar ve Giardia lamb-
liaya bağlı enfeksiyonlar için de farklı oranlar 
bildirilmiştir (19). Çocukluk çağında yapılan 
bazı çalışmalarda Entamoeba histolytica/dis-
par görülmemiştir (19-22). Balcı ve arkadaşları 
(23) yaptıkları çalışmada 15 yaş altı çocukla-
rın % 10.2’sinde intestinal parazit tespit etmiş 
bunların %2.4 ünün E.histolytica, %31.6’sının 
da G.intestinalis olduğunu belirtmişlerdir. Ars-
lan ve ark. (24) %10.9 G.intestinalis, %10.1 ora-
nında E.histolytica/dispar, Kolören ve ark. (20) 
G.intestinalis’in %6.6, E.histolytica’nın %1.2 ora-
nında görüldüğünü belirtmişlerdir. Üç farklı ça-
lışmada G.intestinalis için %12.6 %9.8 ve %7.9 
luk görülme oranları bildirilmiştir (19,21,22). 
Çalışmamızda 2096 hastanın 54’ünde (%2.57) 
Entamoeba histolytica antijen, 1736 hastanın 9 
unda (%0.52) Giardia intestinalis antijen pozitif-
liği saptanmıştır. Literatürün aksine E.histoloy-
tica antijen poziti�iği daha yüksek görülürken 
G.intestinalis antijen poziti�iği düşük olarak bu-
lunmuştur. Genel olarak yurdumuzda bağırsak 
parazitlerinin araştırıldığı çalışmalarda yaş, cin-
siyet ve mevsim ile ilgili bilgiler olmakla birlikte 
izole olarak E.histolytica ve G.intestinalis ile ilgili 
bilgi verilmemiştir. İstisna olarak Gürbüz ve ark. 
(1) amibiyazisin en sık 5 yaş üzerinde eylül ayın-
da ve yaz mevsiminde görüldüğünü belirtmiş, 
Taş Cengiz ve ark. (25) G.intestinalis için yaş ve 
cinsiyetler arasında anlamlı fark bulmuş, Birdal 
Akış ve ark. (19) G.intestinalis için cinsiyetler 
arasında fark tespit etmemişlerdir. Çalışmamız-
da G.intestinalis erkek cinsiyette anlamlı olarak 
yüksek bulunmuş, E.histolytica için ise böyle bir 
ilişki saptanmamıştır. Her iki parazit için yaşlara 
göre fark bulunmamış, G.intestinalis için mev-
simsel fark olmayıp, E.histolytica en çok yaz 
mevsiminde görülmüştür.

Genellikle antibiyotik kullanımı ile ilişkili ola-
rak Psödomembranöz enterokolite neden olan 
toksin üreten Clostridium di�icile’nin teşhisi de 
ayrıca önemlidir (26). Gelişen ishal tablosu ha-
fif seyredip kendiliğinden iyileşebileceği gibi 
(27) teşhis ve tedavi edilmeyen vakalarda toksik 
megakolon, perforasyon, şok ve fulminan tablo 
gelişebilir (28). Bu yüzden antibiyotik alan ço-

cuklarda gelişen kanlı ishallerde toksin üreten 
Clostridium di�icile akla gelmeli ve Clostridium 
di�icile toxin A&B araştırılmalıdır (26,29). 

Ünlü ve ark. (30) C. di�icile toksini A/B araştır-
ması için incelenen 192 örnekte 14 (%7.3) po-
ziti�ik saptamışlar, Aygün ve ark. (31) C. di�icile 
toksin A+B varlığını araştırdığı çalışmasında 70 
olgunun üç (%4.3) tanesinde toxin varlığını sap-
tamıştır. Oğuz Ayarcı ve ark. (32) çalışmalarında 
87 olguda (%4.8) toksin poziti�iği bulmuşlar-
dır. Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 488 
hastanın 34’ünde (%6.97) Clostridium di�icile 
toxin A&B poziti�iği bulunmuştur.

Gastroenterit nedeniyle hastanede yatış süresi-
ni irdeleyen Gürbüz ve arkadaşları  (1) hastanede 
yatış süresini rotavirus enfeksiyonları için 4 gün, 
adenovirus için 5,7 gün, rotavirus ve adenovirus 
enfeksiyonunun beraber görüldüğü vakalar için 
4,5 gün, amibiyaz için 3 gün olarak bulmuşlardır. 
Çalışmamızda ise yatış süreleri adenovirus gru-
bunda 4.0±1.4 gün, rotavirus grubunda 5.1±2.2 
gün ve E. histolytica  grubunda ise 1.5±0.7 gün 
olduğu bulunmuştur. Giardia lamblia ve Clost-
ridium di�icile toxin A&B grubunda ise yatarak 
tedavi gören hasta olmamıştır.

Sonuç olarak rotavirus, adenovirus, Entamo-
eba histolytica, Giardia lamblia antijenlerinin 
ve Clostridium di�icile toxin A/B’nin görülme 
oranlarının cinsiyet, görüldüğü ay ve mevsim, 
hastanede yatış durumları da göz önünde bu-
lundurularak değerlendirilmesi sonucunda 
genel olarak literatürle uyumlu sonuçlar elde 
edilmiştir. Çocukluk çağında önem kazanan bu 
enfeksiyonlardan korunmak için gerekli önlem-
lerin alınması, hijyen kurallarına uyum son dere-
ce önemlidir. Rotavirus aşısının en kısa zamanda 
rutin aşı programına girmesi korunmada etkili 
bir yöntemdir. Enfeksiyonlarından korunmada 
kreş ve okul gibi çocukların toplu olarak bulun-
duğu yerlerde hijyen kurallarına uyum özellikle 
önemli olup, buralarda çalışanların ve çocukla-
rın eğitimi korunmada etkili olacaktır. Bu enfek-
siyonlardan korunma ile ilgili kamu spotlarının 
düzenlenmesi de faydalı olacaktır. Ayrıca mev-
simle ilişkisi olan enfeksiyonların sık görüldüğü 
aylarda gastroenteritli çocuklar bu enfeksiyon-
lar yönünden mutlaka taranmalıdır. Ayrıca her 
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bölgede enfeksiyon ile ilgili demografik veriler 
değişebileceğinden her bölgede bununla ilgili 
çalışmalar yapılmalı ve sonuçlara göre önlemler 
alınmalı veya arttırılmalıdır.
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ÖZ

AMAÇ: Spinal kord travmasından sonra mesanede görü-
len değişiklikler üzerine erken dönem dantrolen tedavisi-
nin ekinliğinin araştırılması.

GEREÇ VE YÖNTEM: Spinal kord travmasının neden ol-
duğu tavşan mesanesindeki oksidatif hasara karşı dant-
rolenin erken dönemdeki olası koruyucu etkileri araştırıl-
dı. Toplam 38 hayvan 5 gruba ayrıldı,1. grup kontrol, 2. 
grup spinal travma (ST), 3. grup ST+dantrolen 0. saat, 4. 
grup ST+dantrolen 1. Saat ve 5. grup ta ST+dantrolen 4. 
saat olarak belirlendi. Travmadan 24 saat sonra histopa-
tolojik ve biyokimyasal inceleme yapılmak üzere aneste-
zi altında tavşanların mesaneleri operasyonla çıkartıldı. 
Mesane dokusu ışık mikroskobunda incelendi. Ayrıca 
kan ve mesane dokusunda  malondialdehid (MDA), glu-
tatyon (GSH) and nitrik oxid (NO) düzeylerine bakıldı.

BULGULAR: Spinal travma sonrası erken dönemde kont-
rol grubuyla karılaştırıldığında travma oluşturulan grupta 
ödem ve konjesyonda anlamlı artış vardı. Ödem ve in�a-
masyonu önlemede 3 ve 4. gruplarda dantrolen daha et-
kiliydi. Ancak 3, 4 ve 5. gruplarda dantrolenin konjesyonu 
azaltamadığı görüldü. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığın-
da MDA ve NO düzeylerinin yükseldiği GSH seviyesinin 
ise azaldığı görüldü. Travma sonrası azalan GSH seviyesi-
ni normale çekmede dantrolenin her 3 tedavi grubunun 
etkili olmadığı görüldü. Spinal travma sonrası artan MDA 
seviyesi 24 saat sonunda 5. grupta  en düşük seviyelere 
indi. 

SONUÇ: Erken dönemde verilen dantrolenin mesanede 
in�amasyon ve ödemi azaltmada etkili olduğu, travma 
sonrası azalan GSH seviyelerini normale yaklaştırmada 
ise etkin olmadığı söylenebilir. Sonuç olarak; dantrolen 
bozulmuş mesane morfolojisini düzeltmede yardımcı 
olabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Spinal kord travması, Dantrolen, 
Anti-in�amatuar, Antioxidan

ABSTRACT

OBJECTIVE:  To investigate the e�ects of early dantrolene 
treatment of changes in bladder characteristics after 
spinal cord injury (SCI).

MATERIAL AND METHODS: We studied the possible 
protective e�ects of dantrolene on SCI-induced oxidati-
ve damage in bladder tissues of rabbit. We devided 38 
rabbits into five groups; the control group (1), spinal cord 
injury (SCI) (2.group), SCI+dantrolene 0. Hour (3.group), 
SCI+dantrolene 1. Hour (4.group), SCI+dantrolene 4. 
Hour (5.group). After a 24 hour euthanasia the urinary 
bladder was removed for gross, histological and bioche-
mical evaluation. Bladder tissues were investigated by 
light microscopy. Furthermore blood and tissue malondi-
aldehyde (MDA), glutathione (GSH) and nitric oxide (NO) 
were also determined.

RESULTS: Significant increase in congestion and edema 
was observed in the early period spinal trauma (SCI) 
group compared to control group. In groups 3 and 4, 
dantrolene was more e�ective in preventing edema and 
in�ammation, whereas in groups 3, 4 and 5, dantrolene 
did not reduce congestion. MDA levels and NO levels 
increased and GSH levels were decreased in SCI group 
compared to controls. Dantrolene was not e�ective in 
all three treatment groups to normalize decreased GSH 
levels after trauma. It was seen that dantrolene was not 
e�ective in all three treatment groups to normalize the 
decreased GSH level after trauma. Increased levels of 
MDA after spinal trauma were found to be the lowest in 
group 5 given at the 4th hour of dantrolene. 

CONCLUSIONS:  It can be concluded that dantrolene 
given in the early period is e�ective in reducing in�am-
mation and edema in the bladder and not e�ective in 
decreasing post-traumatic GSH levels to normal. As a 
result; dantrolene may be helpful in correcting impaired 
bladder morphology.

KEYWORDS: Spinal cord injury, Dantrolene, Anti-in�am-
matory, Antioxidant
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GİRİŞ

Travmatik spinal kord yaralanması direk spinal 
korda lokalize akut en�amatuar bir olaya neden 
olduğu kadar, biyokimyasal, moleküler ve hüc-
resel değişikliklerle sistemik in�amatuar cevap 
sendromunu tetikleyerek uzak organlarda (ak-
ciğer, böbrek, mesane karaciğer gibi) sekonder 
yaralanmalara neden olabilmektedir (1,2). İnf-
lamasyon ve oksidatif stres, spinal kord hasarı 
sonrası oluşan patolojiyi alevlendiren temel 
iki faktördür (3). Travmayı takiben mesane kası 
ve sfinkter kaslarından beyine giden sinyaller 
ulaşamaz ve etkilenen kişilerde mesane doldu-
ğunda idrar hissi oluşmaz. Bu mesane disfonk-
siyonu nörojenik mesane olarak adlandırılır. Kli-
nik semptomları üriner inkontinans, mesaneyi 
boşaltma yeteneğinin kaybı, sık idrara çıkma 
ve üriner sistem enfeksiyonlarıdır (4). Dantro-
len, endoplazmik retikulumda iskelet kasında 
(RyR1) ve nöronal hücrelerde (RyR3) lokalize 
ryanodin reseptör kalsiyum kanallarını bloke 
eden bir ilaçtır (5,6). Dantrolen sarkoplazmik 
retikulumdan kalsiyum serbestleşmesini bloke 
ederek (7,8) klinik olarak malign hipertermi te-
davisinde ve kas gevşetici olarak kullanılmakta-
dır (9,10). Aynı zamanda dantrolenin antioksi-
dan ve anti in�amatuar etkileri de vardır (11,13).  
Travmatik ve iskemik beyin hasarı oluşturulan 
birkaç hayvan modeli çalışmasında dantrolenin 
nöroprotektif etkileri gösterilmiştir (14,15).  Üs-
telik bu ilacın iskelet kası üzerinde relaksasyon-
da etkili olduğu, eksternal sfinkteri gevşeterek 
mesane boşlamasına karşı rezistansı azalttığı ve 
miksiyonun kontrolüne yardımcı olduğuna dair 
kanıtlar vardır (16,17).  Bizde bu çalışmamızda 
travmatik spinal kord hasarı yapılan tavşan mo-
delinde mesane hasarına karşı dantrolenin za-
mana bağlı etkilerini araştırdık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma Amerika Birleşik Devletleri Sağlık 
Enstitüsü tarafından yayınlanan laboratuvar 
hayvanları bakım ve kullanım klavuzuna göre 
yapıldı (NIH Publication no: 85-23, revised 1996) 

Etik Kurul Onayı:

Bu çalışma Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan 
Deney hayvanları Etik Kurulu tarafından onay-
landı. (AKUHADYEK- 49533702/57).

Hayvanlar: Ağırlıkları 2.5-3 kg arasında değişen 
toplam 38 erkek Yeni Zelanda Tavşanı kullanıldı. 
Tavşanlar tek kişilik kafeslerde, 12 saat aydın-
lık/12 saat karanlık, uygun sıcaklık ortamında 
ve deney hayvanları laboratuvarında standart 
beslemeye alındı.

İlaçlar: Dantrolen sodyum (Ryanodex vial 250 
mg/20 ml Eagle Pharmaceuticals, USA), Ketami-
ne Hydrochloride (Ketalar 50 mg/ml Pfizer, Is-
tanbul/Turkey), 25 mg/kg ve Xylazine (Rompun   
100 mg/ml, Bayer, Istanbul/Turkey) 5 mg/kg 
injection. Tüm ilaçlar steril izotonik (%0.9 NaCl) 
içerisinde sulandırıldı.

Çalışma Modeli ve İlaçların Verilmesi: Kont-
rol grubunda 6 diğer çalışma gruplarında 8 er 
tavşan olmak üzere randomize edildi. Kontrol 
grubu(Grup I) herhangi bir ilaç almadı, girişim 
yapılmadı. İkinci gruba spinal travma (ST) uy-
gulandı, herhangi bir ilaç verilmedi. Bu gruba 
yalnızca 2 ml saline enjeksiyonu travmadan 1 
saat sonra intraperitoneal(ip.) olarak verildi. 
Grup 3  (ST+DNT 0. saat) 10 mg/kg dantrolen ip. 
travmayla eş zamanlı verildi. Grup 4 (ST+DNT 1. 
saat) 10 mg/kg dantrolen ip. 2ml ( travmadan 
1 saat sonra) verildi. Grup 5 (ST+DNT 4. saat) 
10 mg/kg dantrolen ip. 2 ml  (travmadan 4 saat 
sonra) verildi.

Spinal Kord Travması Modeli: Uygun saha te-
mizliği ve steril ortam sağlandı. Ketamin hyd-
rochloride 25 mg/kg and xylazine 5 mg/kg im. 
uygulanarak aneztezi verildi. Ketamin anestezi-
si sırasında hayvanların spontan solunumu iz-
lendi. Prone pozisyonunda tavşanlar operasyon 
masasına alındı, T6-L2 hizasında orta hat insiz-
yonu yapılarak lamina ve transvers proçesler 
gözlendi, paravertebral kaslar künt disseksiyon-
la ayrıldı. Daha sonra T10 seviyesinde laminek-
tomi yapıldı, takiben balon angioplasti kateteri 
(Medtronic-146.671, 2.0x20 mm, USA) T9 ver-
tebra altından extradural sublaminar olarak yu-
karıya doğru ilerletilerek şişirildi ve 2 atmosfer 
basınçta 5 dakika basınç uygulandı. Daha sonra 
balon kateter çıkartıldı ve paravertebral fasya, 
cilt nonabsorbable sütürlerle kapatıldı. Spinal 
travmadan 24 saat sonra tüm gruplardaki tav-
şanlara tekrar (Ketamin hydrochloride 25 mg/
kg ve xylazine 5 mg/kg im.) anestezi verilerek, 
orta hat abdominal insizyonla mesaneleri çı-
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kartıldı. Daha sonra kardiyak ponksiyonla tüm 
hayvanlardan çalışma protokolü dahilinde he-
parinli ve heparinsiz tüplere kan örnekleri alın-
dı. İşlem sonunda tüm hayvanlar derin anestezi 
altında sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Analizler ve Kan Örneklerinin 
Saklanması: Tüm gruplarda hem kanda, hem 
de mesane dokusunda malondialdehid(MDA), 
glutathione (GSH) and nitrik oksit (NO) düzeyle-
rine  bakıldı. İki ml kan hemen pipetlendi, diğer 
bir tüpe de MDA ve GSH için örnek alındı. Kalan 
kan, plazma ayrılması için 3000 rpm’de 10 daki-
ka santrifüj edildi. Plazma örnekleri NO analizi 
için -30 ° C’de saklandı.

Doku Homejanatı: Çalışma protokolünün so-
nunda, mesane dokuları hemen buzla (soğuk % 
0.9 NaCl) yıkandı. Mesane dokusu  0.15 M Tris-
HCl tamponu (pH 7.4)’ nda yıkanarak yabancı 
dokulardan  ayrıldı. Daha sonra bu dokular  0.15 
M Tris–HCl bu�er (pH 7.4) solüsyonunda 10% 
(w/v) homogenate verecek şekilde homojeni-
ze edildi. Daha sonra 4 °C’de 10 dakika boyun-
ca 2100 g.  de santrifüj edildi. Peletler nükleer 
fraksiyon gösterdi ve süpernatantlar 4 °C’de 20 
dakika boyunca 18600 g’de santrifüjlemeye tabi 
tutuldu. Tüm homojenatın yanı sıra bütün frak-
siyonlarda reaktif oksijen türlerinin oluşumu 
gözlendi.

Kan ve Mesane Dokusunda MDA, GSH ve NO 
Ölçümü: Lipid peroksidasyonunun bir göster-
gesi olan MDA ölçümü Ohkawa tarafından ta-
nımlanan thiobarbiturik asit testi kullanılarak 
yapıldı (18). Bu metodun temeli thiobarbituric 
asitin verdiği reaksiyon sırasında oluşan rengin 
spektrofotometrik olarak ölçülmesine daya-
nır. Azalan GSH seviyesinin ölçümü ise Beutler 
ve ark ’nın tarif ettiği tam kan ve doku home-
janatlarında spektrofotometrede optik dansite 
ölçülerek yapıldı (19).  Sonuçlar kan için mmol/
ml, doku için mmol/g olarak verildi. Nitrik oksid 
düzeyleri ise Miranda ve ark. nın  tarif ettiği “Va-
nadium-III-chloride-Griess Reaction” yöntemi 
kullanılarak nitrit ve nitrat düzeylerinin spontan 
saptanmasıyla ölçüldü (20,21). 

Histopatolojik İnceleme: Histopatolojik ince-
leme tek patolog tarafından yapıldı. Mesane 
dokusu iki eşit parçaya ayrılarak; bunlardan biri 
biyokimyasal inceleme için -20 °C de saklandı, 
diğeri de tamponlanmış %10 formalin solüsyo-
nunda fixe edildi. Rutin işlemlerden sonra para-

fin doku kesitleri hazırlanarak hematoksilen-e-
osin(H-E) ile boyandı. Daha sonra preparatlar 
ışık mikroskobunda (Olympus CX41 attached 
Kameram® Digital Image Analyze System; Oly-
mpus, Tokyo, Japan) in�amasyon, ödem ve ko-
jesyon açısından 0-6 arası puan verilerek değer-
lendirildi.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0 
software package (SPSS Inc., Chicago, Illinois, 
USA) programı kullanılarak yapıldı. Parametre-
lerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Sonuçlar ortalama 
±standart sapma (SEM) olarak verildi. Normal 
dağılım gösteren parametreler için  Anova testi, 
anormal dağılım gösterenler için ise nonpara-
metrik Kruskal-Wallis testi kullanıldı. İkili grup-
ların karşılaştırılması ise Mann-Whitney U testi 
ile yapıldı. p<0.05 olduğunda istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 
spinal travma ile eş zamanlı 0. Saatte verilen DNT 
grubunda inlamasyon en az görüldü (p=0.02). 
Dantrolen 4. Saatte verilen grupta in�amasyon 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek-
ti. Yine aynı şekilde DNT 0. Saat verilen grupta 
ödem en az izlendi. Dantrolen 1 ve 4. Saatte ve-
rilen (4 ve 5. Grup) gruplarda kontrol grubuna 
göre ödem anlamlı derecede yüksekti, sırasıy-
la (p=0.001 ve p=0.000).  Konjesyon açısından 
bakıldığında 2 ve 3. gruplar arasında  fark yoktu 
(p=1.0). Ancak dantrolen 1 ve 4. saatte verilen 
gruplarda konjesyon belirgin derecede yüksek-
ti(p=0.001 ve p=0.000) (Tablo 1, Grafik 1).
Tablo 1: Deney gruplarında MDA, GSH ve NO için  kan ve 
dokunun histopatolojik ve biyokimyasal değerleri 
(Ortalama ± SD).

ST: Spinal travma DNT: Dantrolen, MDA: Malondialdehid, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit. 

ap < 0.05 kontrol grubuna göre, bp ζ 0.01 kontrol grubuna göre, cp ζ 0.001 kontrol grubuna göre 

Kontrol ST ST+DNT_0. saat ST+DNT_1. saat ST+DNT_4. saat 

Patoloji 

Gn�l�m��yon 0.0±0.0 0.38±0.74 0.75±0.7 1.63±1.92 3.0±2.44a 

Ú�em 0.0±0.0 2.75±0.7 2.63±0.74 3.13±0.83b 4.38±1.18c 

�on�e�yon 0.0±0.0 3.13±0.35 3.25±0.7a 4.13±1.1.35b 4.5±1.41c 

Kan 

�iyokimy� 

MDA (nmol/ml) 6.64±1.28 8.17±1.74 8.65±2.04 7.67±1.62 7.58±1.73 

GSH (mg/dl) 14.31±4.36 10.42±1.03 9.37±0.98a 10.4±2.05 9.91±1.38 

NO(µmol/L) 9.69±1.73 13.1±2.42 13.27±2.95 13.22±2.24 13.07±0,99 

Doku 

�iyokimy� 

(MESANE)  

MDA (nmol/mg) 2.65±0.63 3.56±1.93 2.53±0.65 2.04±0.48 1.87±0.44 

GSH (nmol/mg) 13.98±2.33 14.01±1.42 14.53±2.19 17.78±3.67 15.98±2.87 

NO (µmol/mg) 17.4±3.87 18.6±6.54 20.6±9.01 15.6±2.16 15.73±2.02 
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Grafik 1: Tüm gruplarda mesanede in�amasyon, ödem 
ve konjesyon’un  karşılaştırılması 
ST: Spinal travma DNT: Dantrolene 

Kan biyokimyası incelendiğinde; spinal travma 
sonrası MDA düzeylerinde artma olduğu, an-
cak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 
görüldü(p=0.31). Travma sonrası artan MDA se-
viyelerini azaltmada her 3 DNT grubu arasında 
fark yoktu(Tablo1). Spinal travma sonrası kanda 
GSH seviyesinin kontrol grubuna göre azaldı-
ğı görüldü. Ancak azalan bu GSH seviyelerini 
yükseltmede DNT’nin tüm tedavi zamanlarının 
başarılı olmadığı görüldü. Spinal travma sonrası 
kan NO düzeyinde kontrol grubuna göre belir-
gin yükseklik vardı, ancak bu yükseklik tüm te-
davi gruplarında ilerleyen zamanda da devam 
etti: 2, 3, 4 ve 5. gruplarda NO seviyeleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu(p=0.2). 
(Tablo 1, Grafik 2).
Grafik 2:  Tüm gruplarda kan MDA, GSH ve NO düzeyleri-
nin  karşılaştırılması
ST: Spinal travma DNT: Dantrolen, MDA: Malondialde-
hid, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit.

Travma sonrası mesane dokusunda artan MDA 
düzeyleri, DNT 0. Saatten başlayarak DNT 4. Sa-
atte verilen grupta en düşük seviyelere inmiştir. 
Ancak tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 
fark çıkmamıştır(p=0.07). Mesane dokusunda-
ki GSH düzeylerine bakıldığında en yüksek de-
ğer 4. grupta görülmüş, fakat bu da istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.09). Spinal 

travmadan sonra mesane dokusunda NO hafif 
derecede artmakla birlikte; tüm gruplar arasın-
da anlamlı fark gözlenmedi(p=0.31) (Tablo 1, 
Grafik 3).
Grafik 3: Tüm gruplarda mesane MDA, GSH ve NO düzey-
lerinin  karşılaştırılması
ST: Spinal travma DNT: Dantrolen, MDA: Malondialde-
hid, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit

TARTIŞMA

Spinal kord travmaları hala günümüzde önem-
li bir sağlık problemi olarak karşımıza çıkma-
ya devam etmektedir. Literatüre bakıldığında 
Amerika Birleşik Devletlerinde yılda kabaca 
12.000 yeni spinal travma vakası görülmektedir 
(22). Spinal kord yaralanması sonrası hastalarda 
ciddi nörolojik hasar ve multiple organ disfonk-
siyonları ortaya çıkmaktadır (23,24). Travma-
da primer hasar spinal kordda olmakla birlikte 
birçok hastada nörojenik hasar sonucu siste-
mik in�amatuar yanıt sendromuna bağlı olarak 
uzak organlarda fonksiyon bozuklukları ortaya 
çıkmaktadır. Bunlardan bazıları kardiyovasküler 
sistem bozukluğuna bağlı ortostatik hipotan-
siyon, otonomik disre�eksi, pulmoner ödem, 
iskelet kaslarında spastisite ve atrofi, nörojenik 
barsak disfonksiyonu, üriner sistem komplikas-
yonu olarak nörojenik mesane, böbrek hasarı 
ve üriner sistem enfeksiyonudur (23). Sistemik 
in�amatuar yanıt sendromunun oluşmasında 
şüphesiz oksidatif stresin rolü büyüktür. Bu sis-
temik in�amatuar cevabın inhibe edilmesiyle 
nörojenik hasarın iyileşmesine katkıda   bulunu-
labilir. Dantrolen günümüzde bu amaçla kulla-
nılmaktadır (23). Ryanodin reseptör antagonisti 
olan dantrolen kalsiyumun hücre içi salınımını 
bloke ederek anti-in�amatuar ve nöroprotektif 
etki gösterir (25).  Bu tür spinal travmalarda has-
taya yapılan erken müdahale ve tedaviler ileride 
gelişebilecek sekelleri en aza indirmektedir. Bu 
çalışmada dantrolenin zamana bağlı koruyucu 
etkileri araştırıldı. Çalışmamızda travmayla eş 
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zamanlı erken dönemde verilen dantrolenin 
mesanedeki in�amasyon ve ödemi azaltmada 
daha etkili olduğunu gördük. Torres ve ark. ları 
da dantrolen 10 mg ile yaptıkları çalışmalarında 
spinal travma sonrası rat mesanesinde hemoraji 
ve in�amasyonun belirgin derecede azaldığını 
göstermişlerdir (26).  Spinal kord travması son-
rası ortaya çıkan lipid peroksidasyonu nöronal 
dejenerasyon oluşumun tetikleyen önemli me-
kanizmalardan biridir. Lipid peroksidasyonun 
önlenmesi nörolojik iyileşme için iyi bir göster-
ge olabilir. Malondialdehid reaktif oksijen radi-
kallerinin membran lipidlerini parçalamasıyla 
ortaya çıkar, bu nedenle MDA ölçümü lipid pe-
roksidasyonunun önemli bir göstergesidir (27).  

Aslan ve ark. ları tavşanlar üzerinde yaptıkla-
rı çalışma dantrolenin spinal kord yaralanması 
sonrası ortaya çıkan lipid peroksidasyonunu 
önlediğini ve enzimatik-nonenzimatik defans 
mekanizmasını güçlendirdiğini göstermiştir 
(27). Biz de çalışmamızda travma sonrası MDA 
düzeylerinin kan ve mesane dokusunda hafif 
derecede arttığını gözlemledik, ancak bu artış 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Dantrolen 4. 
saatte verilen tedavi grubunda MDA seviyesi en 
düşük olarak gözlendi.

Glutatyon önemli bir hücre içi antioksidan olup 
thiol içeren bir tripeptiddir. Oksidatif stres son-
rası GSH seviyelerinin azaldığı bilinmektedir. 
Ateş ve ark. ları spinal kord yaralanması yap-
tıkları hayvan modelinde metilprednizolon 
tedavisiyle GSH seviyelerinde anlamlı bir artış 
saptamışlardır (28). Ancak biz çalışmamızda 
mesane dokusunda GSH düzeylerinde hafif bir 
anlamlı olmayan artma, kanda da hafif bir azal-
ma izledik. Aslan ve ark. ları da çalışmalarında 
spinal travma sonrası spinal kord dokusunda ve 
serebro-spinal sıvıda GSH seviyelerinde anlamlı 
bir artış olmadığını rapor etmiştir (27). Biz dant-
rolen 1 ve 4. saatte verilen tedavi gruplarında 
mesane dokusunda hafif düzeyde bir GSH artışı 
izledik, ancak bu istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi.

Nitrik oksit inorganik serbest radikal bir gaz mo-
lekülüdür ve nitrik oksit sentaz enzimiyle L-argi-
ninden sentezlenir (29). Nitrik oksitin hem anti-
oksidan hem de prooksidan özelliklere ilaveten 
lipid peroksidasyonuyla ilgili de zincir kırıcı bir 
özelliği vardır(30).  Nitrik oksitin aşırı yükselmesi 
dokular için zararlı olabilir (30,31). 

Yapılan bir çalışmada spinal kord travması son-
rasında metilprednizolon verilen bir grupta  NO 
seviyelerinde anlamlı bir düşme saptanmıştır 
(28). 

Yine tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 
spinal travma sonrası DNT verilen grupta kan 
ve serebro-spinal sıvı arasında NO düzeyleri 
arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır (27). 
Biz de çalışmamızda  spinal travma sonrası NO 
düzeylerinin kanda hafif-orta derecede yüksel-
diğini, ancak bu yüksekliğin DNT tüm tedavi 
gruplarında aynı şekilde devam ettiğini gözle-
dik. Mesane dokusunda ise travma sonrası NO’ 
in arttığını, DNT 1 ve 4. Saatte verilen gruplarda 
düşme eğilimi göstererek kontrol grubundan 
daha alt seviyelere indiğini gördük, ancak ista-
tistiksel olarak anlamlı değildi.

Özetle; spinal travma sonrası erken dönem-
de verilen DNT’ nin mesanede in�amasyon ve 
ödemi azaltabildiği görüldü. Ancak travma son-
rasında kanda azalan GSH seviyelerini normale 
yaklaştırmada etkin olmadığı gözlendi. MDA ve 
NO seviyelerinin normalizasyonunda  ise kıs-
men faydalı olduğu söylenebilir. Histopatolojik 
olarak da spinal kord yaralanması sonrası erken 
verilen DNT tedavisi (0 ve 1. saat) bozulmuş me-
sane morfolojisini düzeltmede yardımcı olabilir.

KAYNAKLAR

1. Azbill RD, Mu X, Bruce-Keller AJ, Mattson MP, Springer
JE. Impaired mitochondrial function, oxidative stress and 
altered antioxidant enzyme activities following traumatic 
spinal cord injury. Brain Res. 1997;15;765(2):283-90.

2. Bao F, Brown A, Dekaban GA, Omana V, Weaver LC.
CD11d integrin blockade reduces the systemic in�am-
matory response syndrome after spinal cord injury. Exp. 
Neurol. 2011;231(2):272-83.

3. Wrathall JR, Teng YD, Choiniere D. Amelioration of
functional deficits from spinal cord trauma with systemi-
cally administered NBQX, an antagonist of non-N-met-
hyl-D-aspartate receptors. Exp. Neurol. 1996;137(1):119-
26.

4. Benevento BT, Sipski ML: Neurogenic bladder,
neurogenic bowel, and sexual dysfunction in people with 
spinal cord injury. Phys. Ther. 2002;82:601–12.

5. S. Kobayashi, M.L. Bannister, J.P. Gangopadhyay, T. Ha-
mada, J. Parness, N. Ikemoto, Dantrolene stabilizes do-
main interactions within the ryanodine receptor, J. Biol. 
Chem.  2005;280; 6580–7.

6. F. Zhao, P. Li, S.R. Chen, C.F. Louis, B.R. Fruen, Dantrolene 
inhibition of ryanodine receptor Ca2+ release channels. 
molecular mechanisms and isoform selectivity, J. Biol. 
Chem. 2001;276:13810–6.



200

7. G. Cherednichenko, C.W. Ward, F. Feng, et all. Enhanced 
excitation-coupled calcium entry in myotubes expressing 
malignant hyperthermia mutation R163c is attenuated 
by dantrolene, Mol. Pharmacol. 2008:73;1203–12.

8. A. Ward, M.O. Cha�man, E.M. Sorkin, Dantrolene. A re-
view of its pharmacodynamic and pharmacokinetic pro-
perties and therapeutic use in malignant hyperthermia, 
the neuroleptic malignant syndrome and an update of its 
use in muscle spasticity, Drugs  1986:32;130–68.

9. T. Krause, M.U. Gerbershagen, M. Fiege, R. Weisshorn, 
F. Wappler, Dantrolene–a review of its pharmacology, 
therapeutic use and new developments, Anaesthesia 
2004:59;364–73.

10. S. Muehlschlegel, J.R. Sims, Dantrolene: mechanis-
ms of neuroprotection and possible clinical applica-
tions in the neurointensive care unit, Neurocrit. Care 
2009:10;103–15.

11. H. Uc¸ üncü, S. Taysi, B. Aktan, M.E. Buyukokuroglu, M. 
Elmastas, E�ect of dantrolene on lipid peroxidation, glu-
tathione and glutathione-dependent enzyme activities 
in experimental otitis media with e�usion in guinea pigs, 
Hum. Exp. Toxicol.   2005:24;567–71.

12. M.E. Büyükokuroglu, Anti-in�amatory and antinoci-
ceptive properties of dantrolene sodium in rats and mice, 
Pharmacol. Res. 2002:45;455–60.

13. R.S. Hotchkiss, D.F. Osborne, G.D. Lappas, I.E. Karl, Cal-
cium antagonists decrease plasma and tissue concentra-
tions of tumor necrosis factor-alpha, interleukin-1 beta, 
and interleukin-1 alpha in a mouse model of endotoxin, 
Shock 1995:3;337–42.

14. M. Gwak, P. Park, K. Kim, et all., The e�ects of 
dantrolene on hypoxic-ischemic injury in the neonatal 
rat brain, Anesth. Analg. 2008:106;227–33.

15. F. Li, T. Hayashi, G. Jin, et all. The protective e�ect of 
dantrolene on ischemic neuronal cell death is associated 
with reduced expression of endoplasmic reticulum stress 
markers, Brain Res. 2005:1048;59–68.

16. R.H. Hackler, B.H. Broecker, F.A. Klein, S.M. Brady, A 
clinical experience with dantrolene sodium for external 
urinary sphincter hypertonicity in spinal cord injured 
patients, J. Urol. 1980:124;78–81.

17. M. Takeda, I. Araki, T. Mochizuki,et all., The forefront for 
novel therapeutic agents based on the pathophysiology 
of voiding dysfunction and pharmacological therapy, J. 
Pharmacol. Sci. 2010:112;121–7.

18. Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides 
in animal tissues by thiobarbituric acid reaction. Anal. 
Biochem. 1979;95:351-58.

19. Beutler E, Dubon OB, Kelly M. Improved method for 
the determination of blood glutathione. J Lab. Clin. Med. 
1963;61:882-8.

20. Somogyi M. A method for the preparation of blood 
filtrates for the determination of
sugar. J Biol. Chem. 1930;86:55.

21. Miranda KM, Espey MG, Wink DA. A rapid, simple 
spectrophotometric method for simultaneous detection 
of nitrate and nitrite. Nitric Oxide 2001;5:62-71.

22. Lasfargues JE, Custis D, Morrone F, et al. A model for 
estimating spinal cord injury prevalence in the United 
States. Paraplegia 1995;33:62-8.

23. Sun X, Jones ZB, Chen XM, Zhou L, So KF, Ren Y. 
Multiple organ dysfunction and systemic in�ammation 
after spinal cord injury: a complex relationship. J 
Neuroin�ammation 2016;3(1):260.

24. Wu J, Yang H, Qiu Z, Zhang Q, Ding T, Geng D.E�ect 
of Combined Treatment with Methylprednisolone and 
Nogo-A Monoclonal Antibody after Rat Spinal Cord 
Injury. J Int Med. Res. 2010;38(2):570-82.

25. Rosado IR, Lavor MSL, Alves EGL, Fukushima FB, Oliveira 
KM, Silva CMO, et al. E�ects of methylprednisolone, 
dantrolene, and their combination on experimental 
spinal cord injury. Int. J Clin. Exp. Pathol. 2014;7(8):4617-
26.

26. Torres B, Serakides R, Caldeira F, Gomes M, Melo E. The 
ameliorating e�ect of dantrolene on the morphology of 
urinary bladder in spinal cord injured rats. Pathol. Res. 
Pract. 2011:15;207(12):775-9.

27. Aslan A, Cemek M, Buyukokuroglu et all., Dantrolene 
can reduce secondary damage after spinal cord injury. 
Eur. Spine J 2009;18:1442-1451.

28. Ates O, Cayli S, Altinoz E, et all., E�ects of 
resveratrol and methylprednisolone on biochemical, 
neurobehavioral and histopathological recovery after 
experimental spinal cord injury. Acta Pharmacologica 
Sinica 2006;27(10):1317-25. 

29. Moncada S, Higgs A. The L-arginine-nitric oxide 
pathway. N Engl. J Med. 1993;329 (27):2002-12.

30. Taysi S, Koc M, Büyükokuroğlu ME, Altinkaynak K, 
Sahin YN. Melatonin reduces lipid peroxidation and nitric 
oxide during irradiation-induced oxidative injury in the 
rat liver. J Pineal Res. 2003;34(3):173-7.

31. Von Euler M, Akesson E, Samuelsson EB, Seiger A, 
Sundstrom E. Motor performance score: a new algorithm 
for accurate behavioral testing of spinal cord injury in 
rats. Exp. Neurol. 1996;137(2):242-54.

 



ARAŞTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE

 MONOCYTE COUNT TO HDL-CHOLESTEROL RATIO MAY BE A NOVEL 
CARDIOMETABOLIC MARKER IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL 

ADRENAL TUMORS
MONOSİT SAYISININ HDL-KOLESTEROLE ORANI FONKSİYONEL ADRENAL TÜMÖRLÜ HASTALARDA 

YENİ BİR KARDİYOMETABOLİK BELİRTEÇ OLABİLİR

 Selvihan BEYSEL1 , Mustafa ÇALIŞKAN2, Muhammed KIZILGÜL3, Murat ÇİLEKAR�,  
Mustafa ÖZBEK3, Erman ÇAKAL3

1Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 
2Atatürk Düzce Devlet Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği

3Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim AraştırmaHastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniği 
�Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı

Yazışma Adresi / Correspondence: Dr.Öğr.Üyesi Selvihan BEYSEL
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı
beyselselvihan@gmail.com

ÖZ

AMAÇ: Monosit sayısının HDL-Kolesterole oranı (MHO), kar-
diyovasküler hastalığı olan hastalarda yüksek bulunmuş ve 
kardiyovasküler risk faktörleri için belirteç olduğu gösterilmiş. 
Fonksiyonel adrenal tümör ve fonksiyonel olmayan adrenal 
adenomlu hastalarda bile kardiyovasküler hastalık riski artmak-
tadır. Bu çalışmada ilk olarak, MHO’nun adrenal tümörlü hasta-
larda yüksek olup olmadığı ve kardiyometabolik risk faktörleri 
ile ilişkisi araştırıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya fonksiyonel adrenal tümürü 
olan 24 hasta (10 Cushing sendromu, 12 feokromositoma ve 
2 primer hiperaldosteronizm), fonksiyonel olmayan adrenal 
adenomlu hasta (n=33) ve kontrol olgusu (n=50) alındı. Ant-
ropometrik inceleme, hormon ve biyokimyasal sonuçlar, lipid 
paneli, açlık kan şekeri (AKŞ), kan basıncı (KB), tam kan sayı-
mı, C-reaktif protein (hs-CRP) ve karotis intima-media kalınlığı 
(KIMK) karşılaştırıldı. 

BULGULAR: Ortalama yaş (51.14±2.03’e karşın 54.01±9.37 yıl), 
cinsiyet dağılımı (kadın 66.7 %’a karşın 73.8 %) ve vücut kitle in-
deksi (31.12±3.38’a karşın 30.46±2.96 kg/m2) adrenal tümör ve 
kontrol grubu arasında benzerdi (sırasıyla, p>0.05). MHO değeri 
fonksiyonel tümör grubunda, fonksiyonel olmayan adenom ve 
kontrol grubuna göre, yüksek bulundu (13.79±3.14, 10,19±2,84 
vs 10.08±1.82, sırasıyla, p<0.05). MHO değeri fonksiyonel ol-
mayan adenom ve kontrol grubu arasında benzer bulundu 
(p>0,05). MHO değeri sistolik KB (r=0.480; p<0.001), diyastolik 
KB (r=0.452; p<0.001), AKŞ (r=0.333; p=0.001), hs-CRP (r=0.538, 
p=0.001) ve idrar normetanefrin düzeyi (r=0.302; p=0.043) ile 
pozitif korele idi. Kardiyovasküler hastalığı olan fonksiyonel 
adrenal tümörlü hastalarda, kardiyovasküler hastalığı olmayan 
fonksiyonel adrenal tümörlü hastalara göre, MHR değeri yüksek 
bulundu (14.69±2.67’e karşın 11.84±2.57, p<0.05). 

SONUÇ: Monosit sayısının HDL-Kolesterole oranı fonksiyonel 
adrenal tümörlü hastalarda yüksek bulunurken; fonksiyonel 
olmayan adenomlu hastalarda yüksek değildi. Monosit sayısı-
nın HDL-Kolesterole oranı kardiyometabolik risk faktörleri olan 
AKŞ, KB ve hs-CRP ile korele idi. Monosit sayısının HDL-Koleste-
role oranı, fonksiyonel adrenal tümörlü hastalarda kardiyovas-
küler risk faktörleri için prediktif belirteç olabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Monosit sayısının HDL-Kolesterol  ora-
nı, Kardiyometabolik risk faktörleri, Adrenal tümör

ABSTRACT

OBJECTIVE:  The monocyte count to HDL-Cholesterol ratio 
(MHR) was increased in patients with cardiovascular disease and, 
showed as an indicator of cardiovascular risk factors. Functional 
adrenal tumor and even nonfunctional adrenal adenomas are 
associated with an increased risk for cardiovascular disease. 
This is the first study to evaluate the MHR value in patients with 
adrenal tumors, and examine its relation with cardiometabolic 
risk factors. 

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four patients with fun-
ctional adrenal tumor (10 Cushing syndrome, 12 pheo-
chromocytoma, and 2 primary hyperaldosteronism), pa-
tients with non-functional adrenal adenoma (n=33) and, 
control subjects (n=50) were included. Anthropometric, 
hormonal and biochemical results, lipid panel, fasting 
plasma glucose (FPG), blood pressure (BP), blood cell 
counts, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), and 
carotid intima-media thickness (CIMT) were compared. 

RESULTS: Mean age (51.14±2.03 vs 54.01±9.37 years), sex 
distribution (female 66.7 % vs 73.8 %), and body mass index 
(31.12±3.38 vs 30.46±2.96 kg/m2) were similar between 
adrenal tumor and control group (respectively, p>0.05). 
The MHR value was higher in the functional tumor group 
compared with the non-functional adenoma and control group 
(13.79±3.14, 10.19±2.84 vs 10.08±1.82, respectively, p<0.05). 
MHR value was similar between the non-functional adenoma 
and controls (p>0.05). MHR value was positively correlated with 
systolic BP (r=0.480, p<0.001), diastolic BP (r=0.452, p<0.001), 
FPG (r=0.333, p=0.001), hs-CRP (r=0.538, p=0.001) and, 
urinary normetanephrine concentrations (r=0.302, p=0.043). 
Functional adrenal tumor with cardiovascular disease had 
higher MHR value compared with those without cardiovascular 
disease (14.69±2.67 vs 11.84±2.57, p<0.05).  

CONCLUSIONS:  The MHR value was increased in patients 
with functional adrenal tumor; however it did not increase 
in patients with nonfunctional adenoma. MHR value was 
correlated with cardio-metabolic risk factors such as FPG, BP, 
and hs-CRP. The MHR value suggests as a predictive marker for 
cardiometabolic risk factors in functional adrenal tumors. 

KEYWORDS: Monocyte count to HDL-C ratio, Cardiometabolic 
risk factors, Adrenal tumor
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INTRODUCTION 

Monocytes are major source of pro-in�amma-
tory and pro-oxidant cytokines (1, 2). Monocy-
tes interact with platelets and endothelial cells, 
which initiates pro-thrombotic and pro-in�am-
matory process (3). Monocytes di�erentiate into 
macrophages at the site of in�ammation (4). 
Macrophages remove oxidized low-density li-
poproteins (LDLs) and release in�ammatory cy-
tokines and metalloproteinases in the in�amed 
tissue (5). Circulating monocytes and macrop-
hages initiates the pathogenesis of cardiovas-
cular disease (CVD), through this atherosclerosis 
and in�ammatory process (6). High-density li-
poproteins cholesterol (HDL-C) decreases athe-
rosclerosis by inhibiting pro-in�ammatory and 
pro-oxidant e�ects of monocytes (2, 4). Hence, 
decreased of HDL-C and accumulation of mo-
nocyte may participate in CVD and atherosc-
lerosis (1). Previous studies have reported that 
the monocyte-to-HDL ratio (MHR) increased in 
the in�ammatory disorders (3, 7), and atherosc-
lerosis (8, 9). From these studies, monocytes 
and HDL-C have functions in in�ammation and 
atherosclerosis rather than individual monocy-
te counts or an individual HDL-C value, the MHR 
value may be a marker for the assumption of 
cardiometabolic risk factors (8, 10, 11). Evidence 
suggests that cardio-metabolic derangements 
observe in patients with adrenal tumors (12, 
13). Cushing syndrome (14), pheochromocyto-
ma (15), and primary hyperaldosteronism (16) 
are associated with increased risk for cardiovas-
cular events and mortality. Furthermore, even 
patients with non-functional adrenal adenoma 
increase risk for developing cardiovascular de-
teriorations (17, 18). Both non-functional and 
functional adrenal adenoma has alterations in 
endothelial dysfunction, which contributes to 
atherosclerosis (19).

The elevated MHR value was suggested as a no-
vel prognostic marker to predict patients who 
have a greater risk for CVD (1). Patients with 
functional and nonfunctional adrenal adeno-
ma are at higher risk of CVD, than in general 
population (12, 13). Hence, we aimed to inves-
tigate the MHR value, and its relation to cardi-
ometabolic risk in patients with functional and 

non-functional adrenal tumors. This is the first 
study to evaluate the association between the 
MHR value and cardiovascular risk factors in pa-
tients with adrenal tumor. 

MATERIALS  AND METHODS 

Patients 

Functional adrenal tumors and non-functional 
adrenal adenoma were diagnosed at the De-
partment of Endocrinology and Metabolism, 
Diskapi Yildirim Beyazit Training and Research 
Hospital. Fifty-seven patients with adrenal tu-
mors and 50 healthy controls were included 
in this study. The adrenal tumor group was di-
vided into two categories based on functiona-
lity. The nonfunctional adrenal adenoma group 
consisted of 33 patients, and the functional 
group comprised 24 patients. All subjects were 
underwent medical history and physical exa-
mination. Specific symptoms and signs of hor-
mone excess were not shown in patients with 
adrenal adenoma, and subjects were not trea-
ting with hormonal therapy. Overproduction 
of glucocorticoids, mineralocorticoids and ca-
techolamines was not observed in all subjects 
with nonfunctional adrenal adenoma. Patients 
with infectious disease, liver or renal failure or 
autoimmune diseases were not included in the 
group of adrenal tumor. The functional adrenal 
tumor group consisted of 10 patients with Cus-
hing syndrome, 12 with pheochromocytoma 
and 2 with primary hyperaldosteronism. Sex-
and age-matched healthy subjects with nor-
mal adrenal imaging were included as control 
group. 

All subjects underwent abdominal computed 
tomography, which was confirmed to have an 
adrenal tumor by the same radiologist. Benign 
adrenal mass was defined as regularity of mar-
gins, pre-contrast Hounsfield units (≤10 HU), 
and 15-minute washout after contrast infusion 
(≥50 %). Subjects having radiologic appearan-
ce of malignant disease, infiltrative disease and 
cysts were not included. Serum blood electroly-
tes, lipids and glucose concentrations, comple-
te blood counts, high-sensitivity CRP (hs-CRP), 
liver and kidney functions tests were measu-
red from all subjects. The hypothalamic-pitui-

202



203

tary-adrenal axis was examined in all patients 
with adrenal tumor. Primary hyperaldostero-
nism was suspected when patients had an al-
dosterone to renin ratio > 30 (ng/dL)/(ng/mL/
hour) and plasma aldosterone>15 ng/dL in an 
erect position. Primary hyperaldosteronism was 
diagnosed when patients without an aldostero-
ne suppression (<10 ng/dl) after an intravenous 
saline infusion. Patients who suspected primary 
hyperaldosteronism underwent adrenal venous 
sampling for diagnosing the idiopathic adrenal 
hyperplasia and aldosterone-producing ade-
noma. After successful adrenalectomy, serum 
renin and aldosterone level were measured as 
normal range. Pheochromocytoma was diag-
nosed when patients presented with hyperten-
sion, dizziness, �ushing, palpitations, headache, 
high value of 24-hour urinary catecholamines 
and serum metanephrines or normetanephri-
nes, and imaging of adrenal tumors. All subje-
cts with functional adrenal tumors underwent 
surgery, and histopathologic verification was 
confirmed. 

Anthropometric measurements were perfor-
med from all subjects. Weight, height, waist cir-
cumferences, waist to hip circumference ratio, 
body mass index (BMI) and systolic and diasto-
lic blood pressure (BP) were measured. Carotid 
intima-media thickness (CIMT) measurement 
was performed to investigate having carotid 
atherosclerosis. CIMT was calculated as the dis-
tance between the blood-intima and media-ad-
ventitia boundaries on high-resolution B-mode 
ultrasound (EUB 7000 HV; Hitachi, Tokyo, Japan) 
with a 13-MHz linear array transducer. 

ETHIC APPROVAL 

The study protocol was approved by the local 
ethics committee of Diskapi Yildirim Beyazit 
Training and Research Hospital (05.10.2016-
15/41), and written informed consent was ob-
tained from all subjects.

STATISTICAL ANALYSIS 

Statistical analysis was performed using SPSS 
18.0 (SPSS, Inc) soft-ware. Variables are pre-
sented as mean±standard deviation (SD) and 
percentages (%). Normality was tested using 
the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk W 
test. Categorical variables were analyzed with 
Chi-square test or Fisher’s exact test, where ap-
propriate. Student’s t test was used for normally 

distributed continuous variables or log-trans-
formed variables between two groups. Logarit-
hmic transformation was used on continuous 
variables that were not normally distributed. 
Correlation was performed using Spearman’s 
and Pearson’s tests. Statistical significance was 
defined as a p < 0.05.

RESULT

Fifty-seven patients with adrenal tumor 
(n=24 functional adrenal adenoma, and n=33 
non-functional adrenal adenoma) and healthy 
control subjects (n=50) were included. Mean 
age (51.14±2.03 vs 54.01±9.37 years), gender 
(female 66.7 % vs 73.8 %), and BMI (31.12±3.38 
vs 30.46±2.96 kg/m2) were similar between ad-
renal tumor and control group (respectively, 
p>0.05). Mean age was lower in patients with 
functional tumor (p<0.05). Systolic and diastolic 
BP, glucose, triglyceride, total cholesterol, hs-C-
RP and, CIMT value were significantly higher in 
the functional and non-functional adenoma 
compared with control group (p<0.05). Serum 
creatinine, sodium and, potassium were simi-
lar between groups (p>0.05). Characteristics of 
subjects in both groups are shown in (Table1).
Table 1: Characteristics of subjects

The functional adrenal tumor group included 
10 patients with Cushing syndrome, 12 with 
pheochromocytoma, and 2 with primary hype-
raldosteronism (Table 2). 
Table 2: Clinics of Patients with Adrenal Tumor

Percentage of diabetes, hypertension, obe-
sity, and heart disease were similar between 
non-functional and functional adenoma group, 
respectively (p>0.05). White blood cell count 

Table1. Characteristics of subjects

Control group 
(n=50) 

Nonfunctional 
adenoma 
(n=33) 

Functional tumor 
(n=24) 

P* P** P*** 

Age (years) 51.14±2.03 58.48±7.83 47.02±8.12 0.003 0.001 0.001 
BMI (kg/m2) 30.46±2.96 31.78±4.08 30.78±5.34 0.010 0.996 0.069 
Waist circumference (cm) 98.48±3.86 101.87±6.54 98.76±7.28 0.034 0.174 0.064 
White blood cell (x109ȀɊLȌ 7935.72±2481.82 8177.48±2344.31 8838.14±2404.89 0.675 0.174 0.328 
Monocyte count (x109ȀɊLȌ 524.28±124.40 513.15±136.86 670.61±64.58 0.121 0.001 0.005 
�ono�yteȀ��L-C ratio 10.08±1.82 10.19±2.84 13.79±3.14 0.580 0.001 0.001 
Systolic BP (mmHg) 116.67±8.97 138.26±14.73 170.71±20.15 0.001 <0.001 0.003 
Diastolic BP (mmHg) 77.56±5.52 90.14±7.27 108.57±13.88 0.002 <0.001 0.002 
Glucose (mg/dl) 93.09±9.23 99.21±22.47 115.95±64.84 0.001 0.002 0.178 
�ri�ly�eri�e ȋ��Ȁ�LȌ 141.13±20.39 169.05±38.70 285.95±361.19 0.018 0.012 0.070 
�ot�l ��olesterol ȋ��Ȁ�LȌ 193.78±9.66 223.63±25.69 218.52±26.51 0.002 0.008 0.485 
L�L-� ȋ��Ȁ�LȌ 120.39±5.63 131.93±15.09 141.68±15.27 0.064 0.001 0.026 
��L-� ȋ��Ȁ�LȌ 51.42±2.35 50.47±2.98 49.10±4.32 0.132 0.008 0.173 
hs-��� ȋ��ȀLȌ 2.28±1.91 4.66±2.45 6.79±1.24 0.005 0.001 0.001 
CIMT (cm) 0.56±0.14 0.78±0.09 0.74±0.56 0.004 <0.001 0.010 

p* control vs nonfunctional  p** control vs functional  p*** nonfunctional vs functional  

Bolds represents p-significant value 

�bbrevi�tions: ���ǡ bo�y ��ss in�e�Ǣ L�L-C, low-�ensity li�o�rotein ��olesterolǢ ��L-C, high-density lipoprotein 
cholesterol; BP, blood pressure; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; CIMT, carotid intima-media thickness.  

Nonfunctional adrenal 
adenoma (n=33) 

Functional adrenal 
tumor  (n=24) 

P 

Female (%)  60.6 75.0 0.255 
Cushing syndrome (%) 
Pheochromocytoma (%) 
Primary hyperaldosteronism (%) 

- 
- 
- 

41.7 
50.0 
8.3 

- 

Co-morbidity (%) 
Diabetes 
Hypertension 
Heart disease 
Obesity  

19.4 
41.9 
6.9 
54.8 

25.0 
54.2 
8.3 
38.7 

0.064 

Clinical presentation at diagnosis (%)  
Asymptomatic 
High blood pressure 
Uncontrolled hypertension 
Cushing syndrome 

82 
18 
- 
- 

6.8 
5.9 
45.6 
41.7 

<0.001 

Bold represents significant p-value.  
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were similar between groups (p>0.05). Mono-
cyte count was significantly higher in the fun-
ctional adrenal group (p<0.05). The MHR value 
was significantly higher in the functional group 
compared with non-functional and control 
group (13.79±3.14, 10.19±2.84 vs 10.08±1.82, 
p<0.05), but it was similar between non-func-
tional group and control group (p>0.05). The 
MHR value was positively correlated with systo-
lic and diastolic BP, glucose, hs-CRP and urinary 
normetanephrine concentrations. MHR was not 
correlated with other cardio-metabolic risk fac-
tors including lipids and, CIMT (Table 3). 
Table 3: Correlations of monocyte to HDL-C ratio with 
various variables

Functional adrenal tumor with CVD had higher 
MHR value compared with those without CVD 
(14.69±2.67 vs 11.84±2.57, p<0.05). 

DISCUSSION 

This is the first study to show an association 
between the MHR value and cardiovascular risk 
factors in adrenal tumors. Our results reported 
that MHR value increased in patients with func-
tional adrenal tumor; however it did not increa-
se in nonfunctional adrenal adenoma. Elevated 
MHR value positively correlated with cardiome-
tabolic risk factors, such as blood pressures, glu-
cose, and hs-CRP. MHR value may be a potential 
marker for functional adrenal tumor patients at 
higher risk for developing CVD. 

Pheochromocytoma (20), primary hyperaldos-
teronism (16), and Cushing’s syndrome (21) are 
associated with increased prevalence of meta-
bolic and cardiovascular disease. Our results re-
ported that higher values of MHR were shown in 
patients with functional adrenal tumor; where-
as it did not increase in patients with non-func-
tional adenoma. Previous studies have reported 
that functional adrenal tumor autonomously 
secrete hormones, and increase the risk for me-
tabolic and cardiovascular deteriorations (12, 
21-23); which might support the findings of this 
study. Park et al reported that patients with au-

tonomous cortisol secretion presented obesity, 
glucose intolerance, arterial hypertension, and, 
increased CIMT compared with patients with 
nonfunctional adrenal adenoma (21). A grater 
prevalence of diabetes, insulin resistance, dys-
lipidemia, and increased in�ammation was ob-
served in patients with Cushing’s syndrome (24, 
25). Low-grade in�ammation participates in an 
increased cardiovascular risk in patients with 
Cushing’s syndrome (24). Primary hyperaldos-
teronism patients had higher blood pressures, 
increased CIMT (26), greater incidence of car-
diovascular risk (27), and cardiovascular events 
(22) than in patients with essential hypertensi-
on. Pheochromocytoma and primary hyperal-
dosteronism have shown to be associated with 
an increased in�ammation (28) compared with 
patients with essential hypertension (29). Zelin-
ka et al showed that pheochromocytoma was 
associated with endothelial dysfunctions and, 
established further atherosclerosis (23). Howe-
ver; previous studies reported that nonfuncti-
onal adrenal adenoma was associated with an 
increased cardio-metabolic disturbance (30) 
including hypertension (31), insulin resistance 
or diabetes (12, 17). Nonfunctional adrenal ade-
nomas have shown to be associated with incre-
ased risk of cardiovascular events (17), and mor-
tality (14). Inconsistence to previous studies, 
the MHR value did not increase in patients with 
nonfunctional adrenal adenoma in our study. 
Previous studies reported that increased athe-
rosclerosis, altered cardiac functions (31, 32), 
and elevated CIMT value (33) were observed 
in patients with nonfunctional adrenal adeno-
ma. Non-functional adrenal adenoma showed 
worse endothelial alterations rather than estab-
lished atherosclerosis (34, 35). Akkus reported 
that nonfunctional adrenal adenoma was as-
sociated with increased adipocytokines levels, 
which a�ect the insulin resistance and cardi-
ovascular risk factors (36). Our patients with 
non-functional adrenal adenoma may possibly 
present in the early stage of in�ammation and 
atherosclerosis, which might be explained why 
MHR does not associate with non-functional 
adrenal adenoma. Evidence suggests that CRP 
value, as a biomarker of systemic in�ammation, 
predicts cardiovascular events and mortality (9, 
10, 37, 38). Serum hs-CRP value was reported 
to be increased in both patients with functio-
nal and non-functional adrenal tumor (19, 34). 

r2 p 
BMI 
Age  
Systolic blood pressure 
Diastolic blood pressure 
Glucose 
Triglyceride 
LDL-C 
Total cholesterol 
CIMT 
hs-CRP 
Urinary normetanephrine 

-0.049 
-0.227 
0.480 
0.452 
0.333 
0.192 
0.294 
0.044 
0.202 
0.538 
0.302 

0.635 
0.126 
<0.001 
<0.001 
0.001 
0.060 
0.034 
0.673 
0.052 
0.001 
0.043 

Bold represents significant p-value.  

Abbreviations: BMI, body mass index; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein 
cholesterol; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; CIMT, carotid intima-media thickness.  
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Similarly, our study showed that hs-CRP levels 
were elevated both in patients with functional 
and non-functional adenoma, and hs-CRP was 
positively related to the MHR value in patients 
with adrenal tumor.  A significant correlation of 
high MHR value with high CRP levels in patients 
with infective endocarditis (37), acute coro-
nary syndrome (10), coronary artery disease (9, 
38), and hypertensive patients (39). MHR with 
its positively relation to CRP, as a biomarker of 
in�ammation, therefore using MHR with CRP 
would be a predictor of clinical cardiometabo-
lic outcomes (1). Hypertension causes to deve-
loping asymptomatic atherosclerosis in heart 
and vessels and, promoting subclinical organ 
dysfunction (16, 20, 23). MHR value was posi-
tively correlated with systolic and diastolic BP 
and serum glucose in our study. Similarly, Aydin 
et al reported that MHR value was observed to 
be increased in asymptomatic organ damage in 
primary hypertension (40). 

Previous studies have showed that an elevated 
value of MHR correlated with the features of as-
ymptomatic organ damage such as CIMT (40) 
and, aortic sti�ness index (39). Inconsistence to 
this result, we observed that MHR value was not 
related to CIMT in patients with adrenal tumors. 
In our study, functional adrenal tumor patients 
with diabetes, hypertension and CVD had hi-
gher MHR value in comparison those without 
such co-morbidities. Previous studies have de-
monstrated that even non-functional adrenal 
tumors were associated with an increased in-
cidence of insulin resistance and diabetes (12, 
17), which supports our findings.   

MHR value was reported to be increased in pa-
tients with CVD, and postulated as a predictor 
of future CVD (1, 8). Elevated values of MHR 
have observed in patients with coronary artery 
disease (38) and acute coronary syndrome (10), 
with an independently increased risk of cardio-
vascular mortality (37, 41). 

The accumulation of monocytes and reduction 
of HDL-C at site of in�ammation and endothe-
lium upon di�erent disease is similar to the ob-
servation of higher MHR value in patients with 
cardiovascular disorders (1). Elevated MHR valu-
es were shown in patients with acute ischemic 
(6) and hemorrhage stroke (8), with an increa-

sed risk of death.  Inonu Koseoglu reported that 
MHR values were higher in obstructive sleep 
apnea syndrome patients with CVD, in compari-
son those without CVD (42). A rise in MHR value 
was shown to be associated with a higher risk of 
fatal cardiovascular events in patients with ch-
ronic renal failure (43). Higher value of MHR was 
shown in subjects with metabolic syndrome at 
higher risk of CVD compared with general po-
pulation (44). Monocytes di�erentiate into tis-
sue macrophages in interaction with platelet 
and endothelium, which is an immune-media-
ted process (1). 

This process induces in�ammation, subsequ-
ently participates in the beginning and progres-
sion of atherosclerosis (7); therefore, monocy-
tes count suggests as a predictor of premature 
occurrence of cardiovascular events (2). HDL-C 
possesses anti-oxidant, anti-in�ammatory, an-
ti-thrombotic, and anti-atherosclerotic e�ects 
by inhibiting the migration of macrophage, 
suppressing the LDL oxidation, and interrup-
ting the cholesterol e�ux from macrophages 
(1, 2, 8, 37). HDL-C interrupts the activation of 
monocytes and inhibits the di�erentiation of 
monocytes to macrophages (1). HDL-C inhibits 
the pro-in�ammatory and pro-oxidant e�ect of 
monocytes, which decreases in�ammation and 
atherosclerosis (8, 37). MHR measurement has 
practical and economic advantage compared 
with other in�ammatory markers, such as in-
terleukin, and tumor necrosis factor-α (1). This 
study was a single-center study with a small 
sample size. This is limitation of our study. In 
conclusion, this study showed that MHR value 
increased in patients with functional adrenal 
tumor; whereas it did not increase in nonfuncti-
onal adrenal adenoma. Elevated MHR value was 
positively correlated with systolic and diastolic 
BP and, glucose, and hs-CRP; however it was not 
associated with other cardio-metabolic risk fac-
tors including lipids, and CIMT. MHR was not as-
sociated with nonfunctional adrenal adenoma 
due to possibly the early stage of in�ammation. 
We suppose that elevated value of MHR pre-
dicts in�ammation, which contributes to athe-
rosclerosis. Elevated MHR value may also be 
a novel marker of future CVD in patients with 
functional adrenal tumor. More comprehensive 
studies need to enlighten this association. 
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ÖZ

Genomların temel özelliği hücre çekirdeğindeki üç bo-
yutlu topolojik organizasyonudur. “Kromozom alanları” 
terimi nükleusun belli bölgelerinin belli kromozomlar ta-
rafından kullanılmasını ifade etmektedir. Yani kromozom-
ların nüklear boşlukta rastgele düzenlenmediği, genom 
içindeki bazı genlerin tercih ettikleri bölgeleri işgal ettik-
leri tespit edilmiştir. Kromozom alanlarının organizasyo-
nu gen yoğunluğu ve boyutu ile ilişkilidir. Bu durumda 
gen bakımından zengin kromozomların interior pozis-
yonları, gen bakımından zayıf kromozomların perifer po-
zisyonları tercih ettiği rapor edilmiştir. Kromozom alanları 
ayrıca dinamik yapılardır böylece genler açılacağı zaman 
periferden interior pozisyona doğru yer değiştirebilirler. 
İnsan genomunun mekansal organizasyonunun genlerin 
transkripsiyonel kontrolünde önemli bir rol oynadığı bi-
linmektedir. DNA ilmeklenmesiyle promotör ve enhansır 
etkileşimleri temelli çalışmalar gen ekspresyonunun uzak-
taki kromatin temaslarıyla düzenlendiğini göstermiştir. 
Düzenleyici DNA elemanları ve genlerin hücreye spesifik 
transkripsiyon düzenleyici programları nasıl yürüttüğü 
başta gelen araştırma konularındandır. Genetik çalışma-
lar enhansır promotör birlikteliğinin üç kuralı etrafında ta-
mamlanır: Doğrusal yakınlık durumları, enhansır promotör 
uyumu ve enhansır aktivitesini bloklayabilen sekansların 
varlığı. Bu kuralların arkasında yatan moleküler mekaniz-
maları anlamak için regülatör bölgelerin uzak mesafeler-
de nasıl faaliyet gösterdiğini bilmeye ihtiyacımız vardır. 
Herhangi bir hücre tipinin binlerce ya da daha fazla dü-
zenleyici bölge içerdiği bulunmuştur. 200 hücre tipi 
göz önüne alındığında insan genomunun karmaşık 
bir düzenleyici sistem olarak çalıştığı görülmektedir. 
Doğrusal DNA’dan üç boyutlu nükleusa kadar kroma-
tin organizasyonu küçük ve büyük ölçekte çok iyi ka-
rakterize edilmiştir ancak ara seviyelerdeki kromatin 
organizasyonu hakkında bilgilerimiz hala sınırlıdır. 
Kromozom konformasyonunu yakalama (3C) tekno-
lojilerinin gelişmesi interfaz nükleusunun üç boyutlu 
kromatin organizasyonuna yeni bakış açısı getirmiştir. 
Bu derlemede, genomun mekânsal organizasyonun-
dan, bu organizasyondaki bazı etkileşimlerden ve 
son yıllarda yapılan bazı çalışmalardan bahsedilmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: Üç boyutlu genom, Kromozom 
alanları, Enhansır, İzolatör, Topolojik domainler

ABSTRACT

A fundamental property of genomes is their topologi-
cal organization in the cell nucleus. “Chromosome terri-
tories” refer to the use of certain regions of the nucleus 
by a specific chromosomes. It is determined that, chro-
mosomes are not arranged randomly in the cell space 
and many genes in the genom occupy preferred areas. 
The organization of chromosomal domains are associ-
ated to gene density and size. In this case, it has been 
reported that gene-rich chromosomes prefer interi-
or positions and that gene-poor chromosomes prefer 
peripheral positions. Chromosomal domains are also 
dynamic structures, so genes can be displaced from 
the periphery to the interior position when opened. 
It is known that the spatial organization of the human ge-
nome plays an important role in the transcriptional cont-
rol of genes.  Based on studies of promoter and enhancer 
interactions by DNA looping, it is clear that gene expres-
sion is facilitated and regulated through contacts of distal 
chromatin contacts. The primary research topics are how 
regulatory DNA elements and genes are wired to proper-
ly execute cell-specific transcription regulatory programs. 
Genetic experiments have uncovered three rules of en-
hancer–promoter engagement: linear proximity matters, 
enhancer and promoter compatibility and some sequen-
ces exist that can block enhancer activity. To understand 
the molecular mechanisms behind these rules, we need to 
know how regulatory sites exert activities over distance.
It is found that a given mammalian cell type contains 
thousands or more regulatory sites. With 200 di�erent 
cell types, this confirms that our genome harbours a 
complex regulatory landscape. From linear DNA to the 
three dimensional nucleus, chromatin organization 
is well characterized on both the small scale and the 
very large scale; however, our understanding of the in-
termediate levels of chromatin organization remains 
limited. With the advent of chromosome conforma-
tion capture (3C) technologies tremendous progress 
in our understanding of three dimensional chromatin 
organization of interphase nucleus has been made.
In this review, it is mentioned about spatial orga-
nization of genom, some interactions in this orga-
nisation and some actual studies in recent years.  

KEYWORDS:  Three dimensional genome, Chromosome 
territories, Enhancer, Insulator, Topological domains
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GİRİŞ

Genom Topolojisi

İnsan genomunun mekansal organizasyonu-
nun genlerin transkripsiyonel kontrolünde 
önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (1). Doğ-
rusal DNA’dan üç boyutlu nükleusa kadar kro-
matin organizasyonu küçük ve büyük ölçekte 
çok iyi karakterize edilmiş olmakla birlikte, ara 
seviyelerdeki kromatin organizasyonu hakkın-
daki bilgilerimiz hala sınırlıdır. En iyi ölçekte, 
DNA ilk önce nükleozomlarda paketlenmekte 
ve kromatinin alt birimi olarak tanımlanmakta-
dır. Ökaryotik nükleozomun yapısı genel olarak 
korunmuştur: 147 baz çifti uzunluğunda DNA 
her biri iki kopyadan oluşan H2A, H2B, H3, ve H4 
histon proteinlerinin etrafına sarılarak bir okta-
meri oluşturur (2).  Beşinci histon olan H1 her 
nükleozomun sonunda bulunan nükleozomlar 
arası bağlaç bölgedeki DNA’ya bağlanır. Uzun 
nükleozom zincirleri sekonder helikal kroma-
tin yapısını oluşturmak için daha da sıkılaşır. Bu 
silindirik solenoid iplik kromatin organizasyo-
nunun temel birimi olarak görünmektedir. So-
lenoidler, 100 kb aralıklarla non-histon protein 
olan iskelet proteinine (sca�hold) veya mat-
rikse bağlanarak ilmek veya bölgeler (domain) 
halinde paketlenir (3). DNA ilmeklerinin varlığı 
1980’li yıllarda ilk kez prokaryotlardaki operon-
lar ve faj çalışmaları sayesinde tanımlanmış-
tır (4). Bu ilk çalışmalar DNA ilmeklenmesinin 
transkripsiyonda, replikasyonda ve rekombi-
nasyonda rol oynadığını göstermiştir. Bununla 
birlikte DNA paketlenmesi ve kromozom yapı-
sının, genom etkileşim özellikleri ve gen eks-
presyonunun düzenlenmesini de kapsayan çok 
geniş bir yelpazede fonksiyonel rolleri olduğu 
kesinleşmiştir (5, 6).  Kromatinin üç boyutlu 
yapısı oldukça dinamiktir ve hücre bölünmesi, 
hücresel farklılaşma, yaşlanma, hücre yazgısının 
yeniden programlanması ve kanser gelişimi gibi 
birçok süreçle ilişkilidir. Son zamanlarda, kro-
mozom konformasyon yakalama teknolojilerini 
(3C: Chromosome Conformation Capture) kul-
lanarak, genom mimarisinin dinamikleri, ilişkili 
proteinler ve kromatinin mekânsal organizas-
yonuna katılan mekanizmalar ve gen ekspres-
yonu ile ilgili birçok bulgu rapor edilmiştir (7). 
Genel olarak kromatinin paketlenme seviye-
sinin, gen ekspresyonunu engelleyen veya 

izin veren ortamı sağladığı kabul edilir (8). Bu-
nunla birlikte, bu durum gerçekten gen ak-
tivitesi için belirleyici değildir. Gen aktivitesi, 
kromozomun topolojik birimlerini birleştiren 
veya etkileyen çoklu faktörler tarafından dü-
zenlenen süreçlerin bir sonucudur. Gerçek-
te, aynı kromatin durumundaki tüm genle-
rin transkripsiyon oranı asla aynı değildir (9).  

Kromozom Alanları 

Genomların temel hücresel biyolojik birimi 
kromozomdur. 1980’lerde yapılan FISH deney-
leri memeli hücrelerinde her bir kromozomun 
genetik materyalinin nükleusta mekânsal ola-
rak sınırlı bölgeleri işgal ettiğini ve tipik ola-
rak kabaca küresel bir şekilde 2-4 µm çapında 
olduğunu göstermiştir (10). Bu çalışmalar ge-
nomun nükleusun üç boyutlu yapısında bir-
kaç hiyerarşik seviyede mekânsal olarak dü-
zenlenmekte olduğuna dikkat çekmektedir. 
Hücre biyolojisinde “kromozom alanları” (ch-
romosome territories) terimi nükleusun bel-
li bölgelerinin belli kromozomlar tarafından 
kullanılmasını ifade etmektedir (Şekil 1).
Şekil 1: Kromozom alanları. (71, 72)’den değiştirilerek. 
TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak 
ilişkili domainler).

Bir başka deyişle, kromozomların nükleusta 
rastgele düzenlenmediği, genom içindeki bazı 
genlerin diğer bölgelere kıyasla tercihli bölgele-
ri işgal ettikleri veya nüklear zar, heterokromatin 
domainler veya nüklear cisimcik gibi nüklear ya-
pıları seçtikleri farkedilmiştir (10-12). Her bir kro-
mozomun mekânsal olarak belli alanlarda bulu-
nuyor olması şu soruyu akla getirmektedir: hangi 
kromozomlar ve dolayısıyla taşıdıkları genler üç 
boyutlu nükleus içinde rastgele düzenlenmek-
te veya tercihli bölgeleri işgal etmektedir? (11). 

Kompartımanlaşma

Metafaz esnasında kromatin yüksek seviyede 
yoğunlaşır ve ışık mikroskobunda görünür hale 
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gelir. Metafaz kromozomlarının morfolojileri 
çok iyi tanımlanmış olup şekil ve boyları ile ka-
rakterizedir. Buna zıt olarak interfaz kromozom-
ları oldukça gevşek formdadır ve ışık mikros-
kobu ile ayırt edilememektedir. Ancak yüksek 
çözünürlükteki mikroskoplarla yapılan çalışma-
larda subdomainler içeren kromatin organizas-
yonunun varlığı ortaya konmuştur (Şekil 2) (13).
 
Şekil 2: Kromatin ilmeğinde domain ve sınırlar. (73)’den 
değiştirilerek. 
TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak 
ilişkili domainler). CTCF: CCCTC-binding factor.

3C teknolojilerinin gelişmesi interfaz nükleu-
sunun üç boyutlu kromatin organizasyonuna 
yeni bakış açısı getirmiştir. 3C teknolojisi lokus-
lardaki düzenlemelerin çözülmesi için gelişti-
rilmiştir. Bu teknoloji; mekânsal olarak proksi-
maldeki DNA dizilerinin çapraz bağlanması ve 
ligasyonuna dayanır, bunlar daha sonra PCR 
stratejileri ile tanımlanır ve sayısallaştırılır (14). 

Tüm lokus çiftlerini de tek seferde sorgulamak 
için DNA yakınlık ligasyonu tekniği ile genom 
boyu yüksek verimli sekanslamayı birleştiren 
Hi-C tekniği geliştirilmiştir (15). Genomun üç bo-
yutlu mimarisinin tespit edilmesinde kullanılan 
bu Hi-C teknolojisiyle (16) üretilmiş mekânsal 
yakınlık haritaları birçok domainin A ve B alt kro-
mozomal kompartımana sahip olduğunu gös-
termiştir. Kompartıman A açık, ulaşılabilir, aktif 
olarak transkribe edilen kromatindir. B kompar-
tımanı genom çölü olarak adlandırılmakta ve 
kapalı kromatini ifade etmektedir (15, 17, 18). 
Nükleus içinde kromozomların düzenlenme 
modelinde A kompartımanındaki DNA’nın, iç 
kısımda halka şeklinde organize olduğu, B kom-
partımanındaki DNA’nın ise tercihen lamina 
ve çekirdekçiğin uç kısmıyla ilişkili olduğu be-
lirtilmiştir (19) (Şekil 3).  Genomun bu şekilde 

düzenlenmesi evrimsel olarak korunmuş olup, 
hem hücre tipi hem de doku tipine spesifiktir 
(20). Kromozom alanlarının dairesel organizas-
yonu gen yoğunluğu ve boyutu ile ilişkilidir.
 
Şekil 3: Kompartıman A/B sembolik yerleşimi. (7)’den de-
ğiştirilerek. 

Bu durumda gen bakımından zengin kromo-
zomların interior pozisyonları, gen bakımından 
zayıf kromozomların perifer pozisyonları tercih 
ettiği rapor edilmiştir (21-23). Kromozom alan-
ları ayrıca dinamik yapılar olduğu için genler 
açılacağı zaman periferden interior pozisyona 
doğru yer değiştirebilirler (24). Tersi durumda 
genler zıt yönde hareket edebilirler veya pozis-
yonlarını koruyabilirler (25, 26). Genlerin bulun-
dukları kromozom alanlarından interkromatin 
kompartımana doğru veya komşu kromozom 
alanına doğru mekan değiştirmesine genellik-
le çözülmeye başlamış kromatin ilmekleri eşlik 
eder (20). Orsztynowicz ve ark. (27)  beyin hüc-
relerinde yaptıkları kromatin çalışmalarında dü-
zensiz şekli olan kromozom alanlarının artmış 
transkripsiyon aktivitesine eğilimli olduğunu 
bulmuşlardır. Transkripsiyon aktivitesi ve kro-
mozom alanının şekli arasındaki ilişkiyi açıkla-
yan bir diğer örnek X kromozomu inaktivasyo-
nudur. Aktif ve inaktif X kromozomu arasındaki 
karşılaştırmalar, inaktif kopyanın pürüzsüz ve 
yuvarlak bir yüzeye sahipken, aktif kopyasının 
daha düzensiz bir yüzeye sahip olduğunu gös-
termiştir (28). Bu çalışmalar kromozomların fark-
lı hücrelerde farklı konformasyonlara sahip ol-
duğunu ve aktif kromatin olan A kompartımanı 
ile inaktif olan B kompartımanının hem kromo-
zom içinde hem de global olarak nükleus için-
de mekansal olarak ayrıldığını göstermektedir. 
Önemli olarak A/B kompartıman organizasyo-
nu sadece interfaz hücrelerinde gözlenir. Mitoz 
esnasında kromatin yapısı yeniden düzenlenir 
(18, 29, 30). Senkronize hücrelerde yapılan Hi-C 
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çalışmaları profaza girdikten dakikalar sonra 
kromozomların A/B kompartıman özelliklerini 
kaybettiğini ortaya koymuştur. Bu durum şu so-
ruyu akıllara getirmektedir: Kompartıman yapı-
sı sonra nasıl yeniden düzenlenmektedir? (31). 

Yakınlık Durumu

İnsan kromozomları ele alındığında bir kromo-
zom üzerindeki herhangi iki bölgenin birbirle-
riyle temas etme olasılığı, farklı bir kromozom 
üzerindeki başka bir bölgeyle temas etme ola-
sılığından daha yüksektir (15). Hi-C tekniği ile 
ilişkili genom konformasyon yakalama tekniği 
kullanılarak Drosophila melanogaster’in genom 
haritalanmasının sistematik analizleri yapılmış-
tır. Buna göre, baskılanmış domainlerin çoğun-
lukla aynı kromozom kolu üzerindeki diğer inak-
tif domainlerle etkileşim halinde olduğu, aktif 
domainlerin ise hem aynı kromozom kolu, hem 
farklı kromozom kolu hem de farklı kromozom-
lar üzerindeki aktif domainlerle etkileşim halin-
de olduğu rapor edilmiştir (31). Bu gözlemler, 
inaktif alanların, kromozomun iç kısmını veya is-
keletini oluşturabildiğini gösterirken, aktif alan-
ların, aynı veya farklı kromozomlar üzerindeki 
diğer aktif bölgelere temas etmek için bölge-
den dışarı uzanabileceğini göstermektedir (5).

Genomdaki Regülatör DNA Bölgeleri 

Genetik çalışmalar enhansır promotör birlikte-
liğinin üç kuralı etrafında tamamlanır: Doğrusal 
yakınlık durumları, enhansır promotör uyumu 
ve enhansır aktivitesini bloklayabilen sekans-
ların varlığı. Bu kuralların arkasında yatan mo-
leküler mekanizmaları anlamak için regüla-
tör bölgelerin uzak mesafelerde nasıl faaliyet 
gösterdiğini bilmeye ihtiyacımız vardır (32). 
DNA molekülleri memeli nükleusu içinde sıkı-
ca paketlenmektedir ve nükleozom ötesindeki 
kromatin organizasyonu hakkında az şey bilin-
mektedir. Kromozom katlanma prensiplerinin 
karmaşıklığı ve transkripsiyonel regülasyonu 
nasıl şekillendirdiği hakkında yapılan çalışma-
larla yeni bilgilere ulaşılmaktadır. İlerleyen tek-
nolojik gelişmeler, ilmekler halinde kromatin 
katlanmasının farklı kromozomlar üzerindeki 
lokusları bir araya getirdiğini ortaya çıkarmış-

tır. Bu incelemeler genlerin diğer kromozomlar 
üzerindeki regülatör elemanlarla trans halinde 
düzenlenebileceği hipotezinin ortaya atılması-
na neden olmuştur (33). Nitekim genlerin, pro-
motörlerin, enhansırların, diğer fonksiyonel böl-
gelerin lokalizasyonları ile ekspresyon seviyeleri 
arasında ilişki olduğu bilinmektedir (34-37). 

Genom içindeki regülatör DNA sekansları çeşitli 
metodlarla belirlenebilir. Geleneksel olarak in 
vitro tanımlama analizleri yapılmakta ve rapor-
tör bir gen taşıyan plazmide izole edilen sekans 
elemanı yerleştirilmektedir. Hücre içine trans-
fekte edildikten sonra transkripsiyonu aktive 
etmekte, baskılamakta veya bir aktivatör ve gen 
promotörü arasına yerleştiğinde transkripsiyo-
nel aktivasyonu nötralize etmektedir. Buna göre 
regülatör DNA sekansları enhansır veya izolatör 
vs. olarak sını�andırılmaktadır. Yapılan çalışma-
larda herhangi bir hücre tipinin binlerce ya da 
daha fazla regülatör DNA sekans bölgeleri içer-
diği belirlenmiştir. 200 hücre tipi göz önüne alın-
dığında insan genomunun karmaşık bir düzen-
leyici ortam olarak çalıştığı görülmektedir (32). 

Karmaşık Düzenleyici Ortam

Düzenleyici ortam kavramı ilk defa Hox lokusla-
rının etrafındaki düzenleyici sekansların komp-
leks organizasyonunu tanımlamak için ortaya 
atılmıştır (38).  Genomda bir gen doğru zaman 
ve doğru yerde nasıl eksprese olmaktadır? İnsan 
vücudunda aynı genoma sahip, her biri farklı 
morfoloji ve fonksiyonda olan 200’ün üzerinde 
farklı hücre tipi bulunmakta ve bu farklılıklar 
hücreye spesifik gen düzenleyici programlarla 
yönlendirilmektedir. Bu programların düzgün 
çalışması sadece protein kodlayan genlere de-
ğil, genler içindeki ve etrafındaki kodlanma-
yan sekanslara da bağlıdır. Transkripsiyonel 
kontrolü anlamak için genomun kodlanmayan 
kısmına yoğunlaşan çalışmalar, promotör ve 
enhansır arasındaki ilişkinin dikkate alınması 
gerektiğini ortaya koymaktadır. Şimdiye kadar 
bu çalışmalarda küme içindeki her bir özgün ge-
nin transkripsiyonunu zaman ve mekanda nasıl 
koordine ettiğini anlamak için Hox ve globin lo-
kusları gibi gen kümelerine yoğunlaşılmıştır (32). 
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DNA ilmeklenmesiyle promotör ve enhansır et-
kileşimleri temelli çalışmalar gen ekspresyonu-
nun uzaktaki kromatin temaslarıyla düzenlen-
diğini göstermiştir (39).  

Transkripsiyon için doğrudan fonksiyonel so-
nuçları olan dört tip ilmek mevcuttur (40): Bi-
rinci tip, transkripsiyon sonlandırma bölgesiyle 
transkribe edilen genlerin 5’ ucuna katılır. Bu tip 
ilmekler RNA Pol II’nin terminasyon sonlanma 
bölgesinden tekrar promotöre dönmesine izin 
vermektedir.  Böyle 5’ ucu ilmeklerinin varlığı 
kısa süreli represyondan sonra gen transkripsi-
yonunun hızlı şekilde aktive olma yeteneğiyle 
ilişkilidir (41). Bir diğer fonksiyonu ise protein 
kodlayan genlerin transkripsiyonunu doğrudan 
arttırmasıdır (Şekil 4a) (42). Düzenleyici ilmek-
lerin ikinci tipi, uzak bir noktadaki enhansırı 
promotörle temas haline getirmektedir. β-glo-
bin lokus kontrol bölgesi (LCR: Locus Control 
Region) bu tip ilmeklerin birçok örneğinin il-
kidir (Şekil 4b) (43). İlmekli transkripsiyonel 
regülasyonun üçüncü tipi, distaldeki gen pro-
motörlerine ulaşmak için polycomb cevap ele-
mentleri içeren bölgelerin katlanması yoluyla 
polycomb bağımlı represyondur. Polycomb-a-
racılı katlanmanın net sonucu aktivasyon yerine 
gen sessizleşmesi olsa da katlanma etkileşim-
lerine rehberlik eden moleküler mekanizma-
lar temel olarak farklı değildir (Şekil 4c) (44). 
Dördüncü tip ilmek etkileşimi CCCTC-bağlayıcı 
faktör (CTCF: CCCTC-binding factor) ve kohesin 
gibi izolatör bağlayıcı proteinleri içermektedir. 
İzolatörler, promotör ve enhansır arasına yer-
leştiklerinde de enhansırların promotörü aktive 
etmesini engelleyen kritik elementler      olarak 
tanımlanmaktadır (Şekil 4d) (45).

Şekil 4: Transkripsiyon düzenleyici ilmeklerin dört tipi. 
(5)’den değiştirilerek. 

Genellikle enhansırların cis durumunda en ya-
kın gen üzerinde etkili olduğu varsayılmaktadır 
ve çoğu durumda bu doğrudur. Lineer DNA dalı 
üzerindeki yakınlık veya genomik sıra, şeçici-
lik için temel belirleyicidir (Şekil 5I). Plazmid 
temelli rekabet analizlerinde ortak enhansırla 
aktive edilen proksimal genlerin distalde bulu-
nan genlere göre avantajlı olduğu gösterilmiştir 
(46). Kromozomal durumda da transkripsiyonel 
regülasyon aynı kuralla işlemektedir (47).  Regü-
latör bölgeye doğrusal yakınlık her ne kadar iyi 
belirleyici olsa da bazı durumlarda enhansırın 
yakınındaki geni atlayıp özellikle daha uzakta-
ki gen için aktive olduğu durumlar mevcuttur 
(48). Örneğin erken embriyonun desenlenme-
sinde önemli olan Sonic Hedgehog geninin 
(SHH) enhansırı 1Mb uzaklıktadır. Neden en-
hansırlar daima yakındaki genin aktivasyonu 
için değil de bazen tercihli olarak daha uzak-
taki genlerin aktivasyonunda çalışmaktadır? 
(32). Örneğin bazen bir enhansır aktif olduğu 
bir dokuda promotöre ulaşabilir olmamasın-
dan dolayı geni atlayabilir. β-globin lokusunda, 
LCR’ler sadece β-globin genleri üzerinde etki 
eder ve potansiyel olarak izolatör bölgeler bo-
zulsa bile tamamen yakınındaki koku reseptör 
genlerini atlar (49). LCR ayrıca gelişimin daha 
sonraki basamaklarında daha uzaktaki yetişkin 
β-globin genleri üzerinde tam olarak etki etmek 
için yakınındaki fetal globin genlerini atlar. Belki 
de inaktivite veya promotöre ulaşılamaz olma-
sı, düzenleyici bölgelerin yakınındaki genleri 
atlaması için bir sebep olabilir (Şekil 5II). (32).
Regülatör sisteminin varsayılan hedef genden 
daha fazla geni tesadüfen aktive ettiği düşü-
nülebilir. Örneğin B-hücresine spesifik insan 
immünoglobulin beta geni (Igβ) veya CD79b 
yüksek seviyede eksprese edilmektedir, fakat 
muhtemelen fonksiyonel değildir. Hipofiz do-
kusunda daha uzakta bulunan büyüme hormo-
nu geni (hGH) üzerinde etki eden LCR bölgesine 
doğrusal yakınlığından dolayı eksprese edildiği 
öne sürülmüştür (50). Benzer fenomen birçok 
housekeeping genin bulunduğu yoğun gene 
sahip kromozomal bölgeler için de ortaya atılm 
ıştır. Gen ekspresyon seviyelerinin belirlenme-
si için lokus civarındaki 500kb’lik bölge analiz 
edilmiş ve 300kb uzaklıkta bulunan gama-fos-
fatların transferini katalize eden Nucleoside 
Diphosphate Kinase geninin (NME4), α-globin 



213

genlerinin aktif olduğu kırmızı kan hücrelerin-
de upregüle olduğu (ekpresyonunun arttığı) 
rapor edilmiştir. α-globin regülatör bölgeleri-
nin bundan sorumlu olduğu ve NME4 geninin 
bu enhasırlar için α-globin geniyle rekabet ha-
linde olduğu rapor edilmiştir (51). Bu verile-
rin hepsi değerlendirildiğinde dokuya spesi-
fik genlerin her zaman gerçek hedef genlerin 
transkripsiyonunu aktive etmediği, yakınında 
bulunan fakat ilişkili olmadığı genlerin de trans-
kripsiyonunu aktive ettiği ortaya konmuştur.

Şekil 5: Enhansır-Promotör etkileşim örnekleri. (32)’den 
değiştirilerek. E: Enhansır. CTCF: CCCTC-binding factor 
(izolatör). 

Topolojik Olarak İlişkili Domainler

Hi-C tekniği ile yapılan analizlerle küçük doma-
inlerin varlığı öne sürülmüş ve kompartıman-
ların yaklaşık bir megabaz uzunluğunda kon-
danse yapılara bölündüğü varsayımına neden 
olmuştur. Bu yapılar “topolojik olarak ilişkili do-
mainler (TADs: Topological Associated Doma-
ins)” veya “topolojik domainler” olarak isimlen-
dirilmiştir (52, 53). Prensipte Hi-C tüm genom 
boyunca ilmekleri tespit etmek için kullanıla-
bilir. Bununla birlikte, bunu başarmak için, çok 
büyük veri setleri ve titiz hesaplama yöntemleri 
gereklidir. İlaveten, yüksek çözünürlüklü Hi-C 
analizleri TAD’lar içinde alt TAD yapılarının (veya 
kromatin ilmeklerinin) olduğunu ortaya koy-
muştur (54, 55) (Şekil 2). TAD yapıları mitozda 
kaybolur ancak G1 fazında yeniden oluşur (18). 
TAD’lar hücre çeşitleri ve türler arasında olduk-
ça kararlı yapıda olduklarından fonksiyonel 
öneme sahiptir. Genomun TAD’lara ayrılması 
enhansırların hedef promotörleriyle nasıl etki-
leşim haline geldiğinin anlaşılmasını sağlaya-
bilir. Kromatin etkileşimlerinin TAD’larla sınır-
landırılabileceği rapor edilmiştir (56). Aynı TAD 
içindeki genler transkripsiyonel olarak korele-
dir (57). TAD sınırlarının ortadan kalkması gen 
ekspresyon paternlerini değiştirmektedir (53).

İzolatörler

İzolatör elemanların keşfine ilk yol açan fikir 
genomun her biri bağımsız regülatör aktivite-
ye sahip fiziksel olarak ayrılmış kromatin do-
mainlerine ayrılmış olması fikridir. Bu nedenle 
bu domainler arasında düzenleyici etkileşimi 
engelleyen sınırların olması gerekmektedir. Bu 
hipotezi test etmek için yapılan analizlerde “izo-
latörler” olarak tanımlanan yeni bir düzenleyici 
sınıf tanımlanmıştır. Memelilerde özellikle CC-
CTC-bağlayıcı faktör (CTCF: CCCTC-binding fac-
tor) olarak isimlendirilen proteinin izolatör akti-
vitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (58). CTCF 
bölgelerinin mekânsal olarak ayrılan kromatin 
domain sınırlarında lokalize olduğu ve bu izo-
latör sekansların kromozom topolojisini güçlü 
şekilde etkilediği öne sürülmektedir (59) (Şekil 
2). İn vitro raportör denemelerde CTCF DNA’ya 
bağlanmakta ve bir enhansır blokeri gibi çalış-
maktadır (Şekil 5, III). İn vivoda CTCF bağlan-
ma bölgeleri insan ve fare β-globin genleri ve 
X kromozomu üzerinde X inaktivasyonundan 
kaçan genler gibi aktif genlerin hemen yanında 
veya baskılanmış kromatin etrafında bulunabi-
lirler (60). CTCF ayrıca H19-IgF2 lokusunda im-
printlenmiş gen ekspresyonuna aracılık etmek 
için allele spesifik bir enhansır blokeri gibi işlev 
görmektedir (61). Genom boyu bağlanma böl-
gelerinin profilini elde etmek için yapılan ça-
lışmalarda insan genomunda yaklaşık 20.000-
87.000 arasında CTCF bağlanma bölgesinin 
olduğu gösterilmiştir (62, 63). Bunun anlamı 
ortalama her 35-155 kb’de bir CTCF bağlanma 
bölgesinin varlığıdır. Kromozomal bölgelerin 
hücre nükleusunun periferi veya iç kısmında 
tercihi olarak lokalize olmasını sağlayan lamina 
ile ilişkili veya ilişkili olmayan domainler arasın-
daki sınırda yoğunlaşmış durumdadırlar (59). 
Dahası CTCF bölgeleri tarafından ayrılan genler 
gen ekspresyonları bakımından büyük ölçü-
de azalmış korelasyon göstermektedirler (64). 

Kohesinler

CTCF genomik bağlanma bölgeleriyle kohesin 
arasında önemli çalışmalar mevcuttur (65, 66). 
Kohesin kompleksi mitoz esnasında kardeş 
kromatidlerin kohezyonunu sağlayarak mitoz 
esnasında önemli bir rol oynar. Bununla birlik-
te, DNA tamir mekanizması, homolog rekom-
binasyon ve en önemlisi de genomun cis-re-
gülatör elemanları arasındaki uzun mesafeli 



etkileşimlere katılmaktadır. Kohesin kompleksi, 
SMC1, SMC3, RAD21 ve STAG1 /STAG2’den olu-
şan bir evrimsel korunmuş multimerik protein 
kompleksidir (67). Kohesin bağlanma noktaları 
genom boyu CTCF bağlanma noktalarıyla kat-
lanmaktadır (66). Bunların çoğu hücre tipi ve 
türü arasında korunmuştur (68). Bu durum da 
TAD sınırlarının hücre tipleri boyunca korun-
masını potansiyel olarak açıklamaktadır (54). 

SONUÇ

Makale boyunca bahsedildiği gibi, doğru-
sal DNA hem kendi içinde hem de bulundu-
ğu mekanda belli bir mimariye sahiptir. Bu 
yapı ve organizasyon içindeki dinamikler, te-
maslar, katlanmalar, kompartımanlaşmalar 
vs.  hücrenin doğru çalışması için gereklidir. 
Uluslararası İnsan Genom Sekanslama Kon-
sorsiyumu (69) tarafından insan genomunun 
tamamen sekanslanması, genomun barındır-
dığı potansiyel için sadece kısmi bilgiler sağ-
lamıştır. Kromatin etkileşimlerini belirlemek 
için geliştirilen yeni teknolojilerle dinamik ge-
nom organizasyonunun fonksiyonel önemi ve 
potansiyeli çalışılmaya devam edilmektedir. 

Eagen (70), kromozom mimarisinin kuralla-
rı ile ilgili makalesinde halen cevaplanması 
gereken bazı sorulara dikkat çekmiştir. Ör-
neğin; TAD’lar içinde domainler arası temas-
ların fiziksel doğası nedir? TAD sınırları nasıl 
oluşturulmaktadır? Genomik aralıkları farklı 
kompartımanlar ve sub-kompartımanlara ayı-
ran biyokimyasal kuvvetler nelerdir? CTCF’nin 
ilmekleri stabilize etmek için hangi molekü-
ler etkileşimlere ihtiyaç vardır? İlmekler ve 
kompartımanlaşma biyolojik fonksiyonu nasıl 
etkilemektedir? Bu konuyla ilgili cevaplana-
cak birçok soru mevcuttur. Soruların cevapları 
ve potansiyelin büyüklüğü, ancak genomun 
tamamen deşifre edilmesiyle anlaşılacaktır.
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