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Genel Bilgiler:
Sakarya Tıp Dergisi, Acil Tıp, Adli Tıp, Aile Hekimliği, Algoloji, Anatomi, Aneztezi ve Reani-
masyon, Beyin ve Sinir Cerrahisi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıklari, Deri ve Zührevi Hastalıklar, 
Enfeksiyon Hastalıklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon, Fizyoloji, 
Genel Cerrahi, Göğüs Cerrahisi, Göğüs Hastalıklari, Göz Hastalıklari, Halk Sağlığı, Hava 
ve Uzay Hekimliği, Hematoloji, Histoloji ve Tıbbi Embriyoloji, İç Hastalıkları, Kadın Has-
talıklari ve Doğum, Kalp ve Damar Cerrahisi, Kardiyoloji, Kulak Burun Boğaz Hastalıkları, 
Nöroloji, Nükleer Tıp, Ortopedi ve Travmatoloji, Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi, Radyasyon 
Onkolojisi, Radyoloji, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları, Spor Hekimliği, Sualti Hekimliği ve Hiper-
barik Tıp, Tıbbi Biyokimya, Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji, Tıbbi Farmakoloji, Tıbbi Gene-
tik, Tıbbi Mikrobiyoloji, Patoloji, Üroloji Anabilim Dalları ve yukarıda adı geçen tüm bilim 
dallarının yan dallarıyla ile ilgili olabilecek retrospektif, prospektif veya deneysel araştırma, 
derleme, olgu sunumu, editöryal yorum/tartışma, editöre mektup, cerrahi teknik, ayırıcı tanı, 
tıbbi kitap değerlendirmeleri, soru- cevaplar ve tıp gündemini belirleyen güncel konuları ya-
yınlayan, Ulusal ve Uluslararasi tüm tıbbi kurum ve personele ulaşmayi hedefl eyen bilimsel 
bir dergidir. 06/07/2019 tarihinden itibaren Diş Hekimliği, Beslenme ve Diyetetik, Sağlik 
Yönetimi Bilim Dallarından gönderilen çalışmalar koruyucu hekimlik konularını işle-
mek kaydıyla kabul edilecektir.

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

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

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

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

Yayın Hakkı:
1976 Copyright Act’e göre, yayımlanmak üzere kabul edilen yazıların her türlü yayın hakkı 
dergiyi yayımlayan kuruma aittir. Yazarlar, http://dergipark.gov.tr/smj internet adresinden 
ulaşacakları “Yayın Hakları Devir Formu”nu doldurup (mavi kalemle ve ıslak imzalı olacak 
şekilde tüm  yazarlarca imzalanmış), DergiPark sitemi üzerinden göndermelidirler.
t� Olgu sunumu/serisi ve derleme dışındaki bilimsel çalışmalarda etik kurul onay bel-

gesi sisteme yüklenmelidir.
t� Veri toplama süreci Aralık 2010 tarihinden önce tamamlanmış çalışmalar kabul edil-

meyecektir.
t� Bilimsel çalışmalar, çalışmadaki yazarların isim ve soy isimleri (çalışmaya dahil olan 

tüm yazar isimleri yazılmalı) ile çalışma başlığındaki tüm kelimelerin (bağlaçlar ha-

riç) sadece ilk harfl eri büyük harf olacak şekilde DergiPark sistemineyüklenmelidir.
t� Yazarların aynı sayıda ilkisim oldukları yalnızca bir çalışmaları yayınlanacaktır.
t� SCI, SSCI, SCIE, ESCI veya A&HCI’de indekslenen dergilerde yayınlanmış çalışma-

larında Sakarya Tıp Dergisi’nde yayınlanmış herhangi bir çalışmaya atıft a bulunan 
yazarların çalışmalarına öncelik verilecektir. (Çalışma bilgilerinin ve varsa linkinin 
Editöre Sunum Sayfası’nda belirtilmesi gerekmektedir ve hckerbicer@gmail.com ad-
resine mail atılarak hatırlatma yapılmalıdır).

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

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

mında 2.5 cm boşluk bırakılarak yazılmalıdır. Yazı stili Arial olmalıdır.
t� Yazılar Microsoft  Word formatında olmalıdır. (Tablolar dahilolacak şekilde)
t� Kısaltmalar, özette ve ana metinde kelimenin ilk geçtiği yerde parantez içinde veril-

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

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

t� Kapak sayfası ayrı bir Word dosyası olarak gönderilmelidir. Kapak sayfasında başlık 
basit ve anlaşılır şekilde olmalıdır (Türkçe ve İngilizce). Başlık 60karakterden daha 
uzun olduğu takdirde İngilizce ve Türkçe kısa başlık da kapak sayfasına eklenmelidir. 
Tüm yazarların adı, soyadı ve unvanları, ORCID numaraları, çalıştıkları kurumun adı 
ve şehri bu sayfada yer almalıdır. Bu sayfaya ayrıca “yazışmadan sorumlu” yazarın 
isim, açık adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

İstatistik Bilgi Notu
t� Kullanılan istatistiksel yöntem, orijinal veriye erişebilecek bilgili bir okuyucunun 

rapor edilen sonuçları onaylayabileceği bir ayrıntıda belirtilmelidir. İstatistiksel te-
rimler, kısaltmalar ve semboller tanımlanmalıdır. Kullanılan bilgisayar programı, is-
tatistiksel yönteme dair açıklama verilmelidir. Çalışma deseni ve istatistiksel yönteme 
dair kaynaklar mümkünse belirtilmelidir.

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

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

Araştırma Makalesi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler çalışmanın başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler 
Amaç (Objective), Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuç 
(Conclusion) bölümlerine ayrılmalı ve 250 sözcüğü geçmemelidir.
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce 
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özetten sonra İngilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction): Giriş bölümünün son paragrafında çalışmanın amacını bildiren bir 
cümle yer almalıdır.
Gereç ve Yöntemler (Materials and Methods): Araştırmanın tipi, etik hususlar, kullanılan 
istatistiksel analiz yöntemleri belirtilmelidir.
Bulgular (Results) Tartışma (Discussion) Kaynaklar (References)

Olgu Sunumu/Serisi:
Öz (Abstract): Türkçe ve İngilizce özetler makelenin başlığı ile birlikte verilmelidir. Özetler 
tek paragrafl ık olmalıdır. (100-150 kelime olmalıdır.)
Anahtar Kelimeler (Keywords): Türkçe özetten sonra Türkçe anahtar kelimeler, İngilizce 
özetten sonra İngilizce anahtar kelimeler belirtilmelidir.
Giriş (Introduction)
Olgu Sunumu (Case Report) Tartışma(Discussion) Kaynaklar (References)

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

Editöre Mektup:
Mektuplar, kaynaklar hariç 500 kelimeyi geçmemelidir. Türkçe ve İngilizce özete gerek yok-
tur. Kaynak sayısı 5 ile sınırlandırılmalıdır. Bir mektup en fazla 4 yazar tarafından yazılabilir. 
Editöre mektuplar hakem değerlendirme sürecine alınmaz, ancak editör tarafından gerekli 
durumlarda yazarlardan mektuba cevap vermeleri istenebilir.

Anahtar Kelimeler
t� En az 3 en fazla 6 adet, Türkçe ve İngilizce yazılmalıdır.
t� Kelimeler birbirlerinden noktalı virgül (;) ile ayrılmalıdır.
t� İngilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)”e uygun olarak veril-

melidir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
t� Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri’ne uygun olarak verilmelidir (www.

bilimterimleri.com).

Kaynaklar
t� Yazarlar yalnızca doğrudan yararlandıkları kaynakları yazılarında gösterebilir-

ler.
t� Kaynaklar yazıda geliş sırasına göre yazılmalı ve metinde cümle sonunda noktalama işa-

retlerinden hemen sonra “Üst Simge” olarak belirtilmelidir.
t� Çalışmada bulunan yazar sayısı 6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha 

fazla ise ilk 6 isim yazılıp “et al” eklenmelidir.
t� Kaynak yazımı için kullanılan format Index Medicus’ta belirtilen şekilde olmalıdır (www.

icmje.org).
t� Kaynak listesinde yalnızca yayınlanmış ya da yayınlanması kabul edilmiş veya DOI nu-

marası almış çalışmalar yer almalıdır.
t� Kaynak sayısının araştırmalarda 50 ve derlemelerde 100, olgu sunumlarında da
t� 10 ile sınırlandırılmasına özen gösterilmelidir.
t� Kaynakların dizilme şekli ve noktalamalar aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır (Noktala-

maişaretlerine lütfen dikkat ediniz):

Makale için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, 
yıl, cilt, sayı, sayfa no’su belirtilmelidir.

Örnek: Dilek ON, Yilmaz S, Degirmenci B, Ali Sahin D, Akbulut G, Dilek FH. Th e use of a 
vessel sealing system in thyroid surgery. Acta Chir Belg 2005;105:369-372.

Kitap için; Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, bölüm başlığı, editörün(-
lerin) ismi, kitap ismi, kaçıncı baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar belirtilmelidir.

Örnek:
t� Yabancı dilde yayımlanan kitaplar için;
t� Vissers RJ, Abu-Laban RB. Acute and Chronic Pancreatitis. In: Tintinalli JE, Kelen 

GD, Stapczynski JS (eds.), Emergency Medicine: A comprehensive Study Guide. 6 st 
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Öz

Anjioödem mukoza ve cildin alt tabakasında bulunan kapillerlerden artmış plazma sızmasına bağlı oluşan lokal, enflamatuar olmayan ve kendini sınırlayan bir ödem 
türüdür. Anjioödem vakalarının çoğundan histamin ve bradikinin adlı mediatörler sorumludur. Bu mediatörlere göre, anjioödem sıklıkla histamin- ve bradikinin-aracılı 
anjioödem olarak sınıflandırılır. Anjioödem ürtikerin bir belirtisi olarak kabarıklıkla beraber olabilir ve bu şekli çoğunlukla histaminerjik (allerjik, IgE-aracılı) tiple 
ilişkilidir. Histaminerjik anjioödem en sık anjioödem nedenidir. Anjioödem, akut (semptomlar 6 haftadan kısa sürerse) veya kronik (semptomlar 6 haftadan uzun sürerse) 
olarak da ayrılabilir. Anjioödem, ürtikerle (kaşıntılı kabarıklık) beraber olup olmamasına göre de daha ileri sınıflanabilir. Kaşıntılı kabarıkla beraber olan anjioödem, akut 
ya da kronik, spontan ya da indüklenebilir bir ürtikerin göstergesidir. Kaşıntılı kabarıkla olmayan anjioödem, ürtikerli hastaların yine de %10’unda görülebilir fakat ayrı 
bir semptom olarak da oluşabilir. Doğru teşhis ve uygun tedaviyi seçmek için, klinik tablonun bariz heterojenliğinden dolayı, anjioödem fenotipinin ve semptomların 
altında yatan mediatörün iyi bilinmesi esastır. Histamin-aracılı anjioödemin asıl tedavisi antihistamin, kortikosteroit ve epinefrindir. Bu derlemede, kabarıkla beraber olan/ 
olmayan histaminerjik anjioödeme özgün epidemiyoloji, patofizyoloji ve klinik spektrum ve ayırıcı tanı detaylı olarak tartışılmaktadır.
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):369-378 )

Anahtar 
Kelimeler 

Histamin; anjioödem; ürtiker 

Abstract

Angioedema is described as local, noninflammatory edema that is restricted as a result of augmented plasma leakage from the capillaries situated in the profound layers of the skin and the 
mucosae. The mediators, histamine and bradykinin, are held responsible in the pathophysiology of most of the angioedema cases. According to these mediators, angioedema is essentially 
characterized into histamine- or bradykinin-mediated angioedema. Angioedema can happen with wheals as an indicator of urticaria, and this type is often associated with histaminergic 
(allergic, IgE-mediated) type. Histaminergic angioedema is the most common reason of angioedema. Angioedema is classified as either acute (symptoms lasting less than 6 weeks) or chronic 
(lasting more than 6 weeks). It is more categorized into angioedema manifesting with or without wheals. Angioedema with wheals is a marker of urticaria, acute chronic, spontaneous or 
inducible. Angioedema without wheals is still presented in around 10 % of patients having urticaria, but it may also occur as a separate entity. Owing to noticeable variability of clinical pic- 
tures, complete understanding of angioedema phenotypes and the underlying mediator of symptoms are vital for accurate diagnosis and selecting the proper treatment modality. The principal 
therapies of histamine-mediated angioedema are antihistamines, corticosteroids, and epinephrine. In this present review, the distinctive epidemiology, pathophysiology and clinical spectrum 
of histaminergic angioedema, with/without wheals, and differential diagnosis are discussed in details. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):369-378 ).

Keywords Histamin; angioedema; urticaria  
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GİRİŞ
Bu derlemeye önce anjioödemin kısa tarihi, tanımından 
bahsederek başlanılacak, daha sonra histaminerjik anjioö- 
dem (Mast hücre- aracılı anjioödem: MHAAÖ) epidemi- 
yolojisi, patogenezi, klinik spektrum, tanı ve ayırıcı tanı- 
sından bahsedilerek bitirilecektir.  
                                                                  

Genel Tarihi Perspektif
Ürtiker ilk defa milattan önce 200 yıllarında bildirilmesine 
ve Hippokrat’ın organların şişmesini ‘oídēma’ olarak tarif 
etmesine rağmen, anjioödemin gerçek tanınması ise 4-5 
asır öncesine dayanmaktadır.1,2 Terim olarak ‘Angioedema’ 
ilk Marcello Donati tarafından 1586’da ortaya atılmıştır.1 
Genç bir İtalyan Kont’ta yumurta allerjisine bağlı dudak 
şişmesini tarif etmek için kullanılmıştır. Bilimsel olarak ilk 
tanımlayan 1876 yılında John Laws Milton idi.3 1882 yı- 
lında Quincke, oluşumunda nöronal elementlerin rolünü 
düşündüğünden “Anjionörotik Ödem” olarak tanımlamış, 
daha sonra adına ithafen Quincke ödemi denilmiştir.1

1888’de herediter formu, William Osler tarafından ta- 
nımlanmıştır.4 1960’lardaki geriye dönük literatür değer- 
lendirmelerinde, 17. yy İsveç kilise kayıtları araştırılırken 
ölüm nedeni olarak belirtildiği görülmüştür.1 Daha sonra 
herediter anjioödemin, biokimyasal temelleri çözülmüş ve 
C1 İnhibitör (C1-INH) eksikliğine bağlı meydana geldiği 
bulunmuştur.5

Önceleri anjioödem allerjik, non-allerjik (allerjik olma- 
yan) şeklinde basitçe sınıfl andırılırken; daha sonra medi- 
yatörlerine/patofizyolojik nedenlere göre de sınıfl amalar 
yapılmış, 2017 yılında WAO/EAACI ortak çalışma grubu- 
nun sınıfl amasına göre Bradikinerjik, MHAAÖ ve idyopa-
tik olarak 3 ana gruba ayrılmıştır.6-11

Anjioödem’in Tanımı ve Diğer Ödemlerden 
Ayırt Ettiren Özellikleri                                          

Basitçe  infl amatuvar  olmayan, lokal, kendini sınırlayan 
(çevresi sınırlanmış) ödem diyebiliriz. Derinin en alt (der- 
misin reticularis) tabakası, cilt altı, üst solunum yolu ve 

gastrointestinal sistem submükozal tabakalarındaki kapil-
ler damarlardan artmış plazma sızmasına bağlı oluşur.2,7 
Dokuda histamin, prostaglandin, lökotrien, bradikinin,  
vb. endojen infl amatuvar elementlerin birikimine bağlı 
endotel hücre permeabilitiesinde artış sonucu vazodila- 
tasyon, interstisyel dokuya plazma sızıntısı söz konusu 
olmakla beraber, bu tablo tipik enfl amatuvar bir proçese 
dönmez. Dokuda eozinofil birikimiyle karakterize allerjik 
anjioödem dışında, anjioödem yerinde hücre infiltrasyonu 
olmaz.2 Yani enfl amasyon olmaksızın bölgesel sıvı birikimi 
olmaktadır. Enfl amasyonu gösteren Celsus tetradı (tumor, 
rubor, dolor ve calor)’nın sadece tumor: Şişlik (ödeme 
bağlı) özelliği vardır. Bu lokal sınırlı enfl amasyon aniden 
başlayıp 5 günden kısa sürede geriye iz bırakmadan iyile- 
şir.9,10,12,13

Gode bırakmaz, daha çok asimetrik ve vücutta yer çeki- 
minden bağımsız oluşur. Daha çok gevşek (laks) deride 
(yüz, genital bölge, vb.) tutulum görülür. Ödemin sınırları 
keskin olmayıp, sıklıkla renksiz veya hafif eritemli olabilir. 
Şişlikler genellikle kaşıntısız, bazen yanma hissi olmasına 
rağmen sıklıkla ağrısızdır. Bazen ısı artışı ve/veya ağrı, 
çok nadiren belki kaşıntı olabilir. Ağrı ve hassasiyet cil- 
din yapısındaki sinirlerin aşırı gerilmesine bağlı nadiren 
oluşabilir. Ciltte deskuamasyon ve lekelenme yoktur, fakat 
kaşımaya bağlı morluk olabilir. Özellikle, MHAAÖ kaşıntı 
ve ürtikerle beraber görülebilir.2,7-14

Epidemiyolojisi (Genel Prevalans)
Mast hücre-aracılı anjioödem ile ilgili net veriler olma- 
makla beraber, WAO (Dünya Allerji Organizasyonu)’nun 
bildirdiği ve ABD’de yapılan çalışmalarda; toplumda ürti-
ker  ve/veya  anjioödemin  ömür  boyu  prevalansı  %20
-25 olarak saptanmıştır.2,15 Genelde anjioödem prevalansı 
1/4.000- 50.000 olarak belirtilmektedir.12 Toplumda orta- 
lama ömür boyu anjioödem insidansı %10-15 olarak bil- 
dirilmiştir.16 Yapılan değişik çalışmalarda kronik ürtikerli 
hastaların yaklaşık yarısında (%30–50’sinde) anjioödeme 
de rastlanmaktadır.14 Özellikle MHAAÖ ürtikerle beraber 
görülebilir. Ürtiker-anjioödem tablolarının %10-15’inde 

370



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(3):369-378  
ÖZDEMİR, Histaminerjik Anjioödem

371

anjioödem yalnız başına bulunmaktadır.2,14,17    Anjioödem
erişkinlerde (40-50 yaş arası) ve kadınlarda daha sıktır. Fa- 
kat idiyopatik anjioödem (ürtikersiz) daha sık erkeklerde 
görülür. Günlük pratikte histaminerjik (allerjik) ve ilaca 
bağlı anjioödem en sık karşımıza çıkanlardır.7,15 

Mast Hücre-Aracılı (Histaminerjik) 
Anjioödem Patofizyolojisi

Mast hücre immünolojik (IgE-bağımlı / -bağımsız) ya da 
immünolojik olmayan yollarla da aktive olabilir. Aktivas-
yonunun en bilinen ana immünolojik yolağı IgE-aracılı tip 
I hipersensitivite (aşırı duyarlık) mekanizmasıdır.7,18 Fakat 
çoğunda bu mekanizma olmadan da oluşur. Mast hücre 
aktivasyonu tip II ve III aşırı duyarlık reaksiyonu ile de olu-
şabilir. Tip II aşırı duyarlık mekanizması sonucu aktivas-
yonuna örnek, kronik spontan ürtikerli hastada IgE’ye ve/
veya FcεR1’ne IgG otoantikoru bağlanmasıyla anjioödem 
oluşumudur. Tip III aşırı duyarlık mekanizması ise, dola-
şımdaki immun komplekslerin IgG/IgM için Fc reseptör 
ifade eden Mast hücrelerine bağlanmasıyla meydana gelir. 
Ürtikeryal vaskülit ve serum hastalığı örneğidir. Mast hüc-
resinin innat (doğal) immünitede rol oynayan membran 
reseptörleri (anafilatoksin, Toll-benzeri reseptör, vb.) üze-
rinden dahi degranülasyona uğradığı düşünülmektedir.7,14

İmmünolojik olmayan yolakla aktivasyona örnek, ilaç 
(opiat, radyokontrast madde), hapten ya da fiziksel uya- 
ran (basınç, soğuk vb.) gibi bazı maddelerin direkt Mast 
hücre toksisitesi üzerinden etkisi burada rol oynamakta- 
dır. İmmünolojik olmayan mekanizma IgE-aracısız bir 
eylem olup, direkt Mast hücre aktivasyonuna bağlı, 1 saat 
içinde oluşur. Opiatlar Mast hücre ve bazofildeki opioid 
reseptörlerine bağlanarak; radyokontrast madde, Mast 
hücre etrafında osmolaliteyi değiştirerek degranülasyona 
yol açar.19,20 Yine solunum yolu enfeksiyonları çocuklarda, 
nadiren erişkinlerde, akut ürtikerle beraber en sık görülür. 
Bakteri, virüs, parazit veya mantar gibi patojenler: Helico-
bacter, Streptococci, Staphylococci, Giardia Mycoplasma, 
hepatit virüsü, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis simp-
lex ve Entamoeba ssp. anjioödeme, neden olabilir. Patofiz-

yolojisinde enfeksiyon esnasında  ortama  salınan  anafila-
toksinler, C3a, C5a, ve insan (antibakteriyel) bakteri karşıtı 
peptid B-defensin ve substance P gibi maddelerin Mast   
hücresinden degranülasyona yol açması  rol oynar. Benzer 
şekilde, farelerde, infl uenza A–spesifik IgG2a, IgG2b  ve 
IgG1’lerin  degranülasyona yol açtığı  gösterilmiştir.20 

Mast Hücre Mediyatörlerinin Degranülasyonu
Mast hücresinin immünolojik (IgE-bağımlı / bağımsız) ya 
da immünolojik olmayan yolla degranülasyonu aşağıdaki 
gibi  oluşur.  

Spesifik antijen/allerjenin FcεR1’ne çapraz bağlanmasın-
dan dolayı FcεR1’nün γ-zincirine yakın yerleşimli (immu-
noreseptör tirozin kinaz aktivasyon motifi) hücre içi tiro-
zin kinazı aktive olur. Protein kinaz C aktivasyonu, hücre 
içi kalsiyum artışı sonucunda granül içinde depolanmış 
mediatörlerin (Histamin, triptaz, kimaz, vb.) ve sonrasın-
da sentezlenen yeni mediatörlerin granülden salınımına 
yol açar. Mast hücre aktivasyonu sonrasında sitokinler 
TNF-α, IL-3, IL-4 ve IL-5; Lipoksijenaz ürünleri lökot-
rienler (LTC4- LTD4); COX enzim ürünü prostaglandin 
(PGD2) ve kemokinler: IL-8  (NAP-1) salınır. Salınan His-
tamin de damarlarda bulunan H1 ve H2 reseptörlere bağ-
lanır, vazodilatasyon ve permeabilite artışına neden olarak 
anjioödem oluşturur.7,18, 20        
                     
A-) Primer cevap: Allerjene maruziyetten saniye-dakika-
lar sonra, histamin gibi depolanmış vazoaktif aminlerin 
salınımıyla meydana gelir. Düz kaslar kasılır ve bronkos-
pazm oluşur. Vasküler permeabilite artar (vazodilatasyon) 
ve glandüler sekresyon oluşur.

B-) Sekonder veya geç faz cevabı: Allerjene maruziyetten 
8-12 saat sonra gerçekleşir. Lökotrien, kemokin, prostag-
landin ve platelet-aktive eden faktör gibi yeni sentezlenen 
ürünler salınır. Sitokinler (IL-1, -2, -5, -6, -8, -9, -13 vb.) ve 
büyüme faktörleri (e.g., vaskuler endotelyal  growth  fak-
tör: VEGF) oluşturulup salınır. Ayrıca, dokulara lökosit 
özellikle eozinofil infiltrasyonu sonucu enfl amasyon mey-
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dana gelir.20 

Anjioödem’in Genel Sınıfl aması / Tipleri
Önceleri basitçe IgE-aracılı olup olmadığına göre allerjik / 
nonallerjik (alerjik olmayan) şekilde ayrılmasına rağmen, 
son zamanlarda değişik sınıfl amalar ortaya konulmuştur. 
Anjioödem dokusunun içerdiği mediyatörlere, endotiple- 
re, patofizyolojiye göre çeşitli sınıfl amalar getirilmiş olup 
bir fikir birliği ve genel kabul gören bir sınıfl amaya halen 
ihtiyaç vardır.2,9,11,17,21,22 Bahsedildiği gibi, en son sınıfl a-
malardan biri 2017 yılındaki Dünya Allerji Organizyonu/ 
Avrupa Allerji Klinik İmmünoloji Akademisi (WAO/EA-
ACI) grubunun yaptığı Bradikinerjik, Mast hücre -aracılı 
(histaminerjik) anjioödem (MHAAÖ) ve idiyopatik (ne- 
deni bilinmeyen) şeklinde anjioödemin 3 ana gruba ayrıl- 
masıdır.11

Mast Hücre -Aracılı (Histaminerjik) Anjioödem
Literatürde bazen diğer eş isimler de kullanılmaktadır. Al- 
lerjik (IgE-aracılı) anjioödem bunlardan biridir. Yine anti- 
histaminiklere tedavi cevabı iyi olduğundan histamin ara- 
cılı (± IgE-aracılığı) anjioödem de denilmektedir.20 Burada 
IgE-aracılığı olmadan direkt Mast hücreden histamin salı- 
nabilmesi ve ayrıca Mast hücreden salınan heparin gibi bir
mediatörün bradikinin oluşumuna yol açabilmesi IgE-ara- 
cılığına (alerjik/nonallerjik) veya sadece salınan mediatöre 
göre olan (Histamin, Bradikinin, Lökotrienler?) sınıfl ama-
ların yeterli olmadığını ortaya koymakta ve bu konudaki 
kafa karışıklığını izah etmektedir.19,23

Bu derlemede, immünolojik (IgE-aracılı/-aracısız) ya da 
non-immünolojik mekanizmalarla Mast hücre mediatörü 
histaminin salınımı ile gerçekleşen histaminerjik anjioö- 
dem anlatılacaktır. 

Mast Hücre -Aracılı Anjioödem: 
Bradikinerjik Anjioödemden Farkları?

Hızlıca gelişip 24-48 saatte tipik olarak iyileşir. Genellikle
histamin-aracılı ve vakaların %50‘sinde ürtikerle beraber 
ve kaşıntılıdır. Özellikle ürtiker eşlik edenlerde tetikleyi-

ci neden olan allerjen saptanır ve sakınılırsa kendinden 
geçer, fakat bir çok hastada ataklar tekrarlar ve ürtiker 
6 haft adan daha uzun sürer (kronikleşir) ve bu takdirde 
allerjeni tespit etmek çok daha zordur. Atopiklerde daha 
sık görülebilir ama, sıklıkla kişide atopi olmadan meyda-
na gelir. Bilinen tetikleyici unsurlar arasında en sık ilaç, 
gıda, lateks allerjisi ve böcek sokmaları (venom allerjisi) 
gelmektedir. Anti-histaminik/kortikosteroid/adrenalin te-
davisine yanıtı iyidir (Tablo 1). 

Tablo 1. Histaminerjik anjioödemin ayırt ettirtici özellikleri26

Süre Hızlı oluşur ve 24-48 saat içinde tipik 
olarak kaybolur

Deri tutulumu Vakaların yarısında ürtiker ile beraber
bulunur ve kaşıntılıdır

Organ tutulumu Bölgesel olup bazen de önemli iç
organları tutup yaşamı tehdit edebilir

Diğer Belirtiler Oral alınmışsa karın ağrısı, kusma vb.
semptomlara yol açabilir

Tetikleyiciler İlaç, gıda, lateks ve venom allerjileri

Risk faktörü Atopiklerde sık fakat sık olarak atopik 
olmadan oluşur

Tedavi yanıtı Antihistaminik/ steroid/ adrenalin tedavil-
erine yanıtı iyidir.

Bazen belli bölgede bazen de önemli iç organları tutup 
yaşamı tehdit edebilen semptomlara (hipotansiyon, sen-
kop, şok vb. bulgular) neden olabilmektedir. Yine allerjen 
ağızdan (oral yolla) alınmışsa gastrointestinal sistemine 
ait karın ağrısı, kusma gibi şikayetler de eşlik edebilmek-
tedir.6,19,20,24-27 

Klinik Tablo (Klinik Spektrum) Tipleri
Klinikte karşımıza kendi başına (izole) akut/kronik anji- 
oödem, ürtikersiz (kabarıklık olmadan) anjioödem=an- 
gioedema without wheals: AEWOW şeklinde çıkabilece- 
ği gibi, akut ya da kronik ürtiker (histamin-aracılı) ile de 
bulunabilen bir bulgu gibi de görebiliriz. Ayrıca nedenini 
bir türlü bulamadığımız idiyopatik (histaminerjik) anjioö-
dem tablosunda da rastlanabilir.20,26 Tip III hipersensitivite 
reaksiyonu’nun da bir sonucu olarak ürtikeryal vaskülit ile 
beraber olabilir. Non-steroid anti-infl amatuar ilaç (NSAİİ) 
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kullanımına bağlı psödoallerjik de denilen bir tablo gibi 
(NSAİİ - ilişkili ürtiker/ anjioödem) ortaya çıkabilir.

Aşağıda detaylı anlatılacağı şekilde, Histaminerjik anjioö- 
dem (MHAAÖ), akut, kronik ve akut ve/veya kronik ola- 
bilen anjioödem /ürtikerle beraber ya da ürtikersiz tablo- 
lar olarak 3 ana grupta karşımıza çıkabilmektedir.9,26 Yine 
immünolojik ve immünolojik olmayan mekanizma ile olu- 
şan MHAAÖ üç değişik akut tabloda karşımıza çıkabilir:20  

Akut Tablolar
i- Akut ürtiker+anjioödem: Mast hücre-aracılı allerjik 
(IgE–aracılı) mekanizma ile ortaya çıkar. Deri, yüz, dudak, 
periorbital alan, ekstremite ve genital organlar tutulur. 
Mukoza ödemi dil, boğaz ve larenkste ortaya çıkıp, sonuç- 
ta dispneye kadar yol açar. Beraberinde ateş olmaz, 24 sa- 
atte kaşıntılı şişlik yatışır, relaps sık ve beklenmedik şekilde 
olur. Beraberindeki ürtiker 1-3 haft a arasında sürer.20                       
                                                                                                                                     
ii- Akut ürtiker+anjioödem+anafilaksi: Yukarıdakilere 
ek olarak tablonun şiddetinden dolayı birden fazla siste- 
min tutulduğu ve anafilaktik şok’a kadar gidebilen tablo 
görülür.

iii- Akut izole anjioödem (ürtikersiz): Yukarıda anlatı- 
landan farkı beraberinde ürtikerin olmamasıdır.

İmmünolojik  ve  immünolojik  olmayan  mekanizma  ile 
ürtikerler anjioödemin de eşlik etiği en iyi bilinen MHA-
AÖ aşağıdaki gibi en az 2 değişik kronik tabloda karşımıza 
çıkabilir.9,15,20,26,27

Kronik Tablolar
a-) Kronik ürtiker (spontan/ uyarılabilir)- anjioödem: 
Kronik spontan ürtiker, olguların %30’unda anjioödem 
ile birliktedir. Kronik uyarılabilir (indüklenebilir) ürtiker 
ya da fiziksel ürtiker de zaman zaman anjioödem (fiziksel 
anjioödem) ile beraber rastlanır. Fiziksel uyaranlarla mey-
dana gelebilen gecikmiş basınç, soğuk, ısı–temas ürtikeri, 
vibratuar  veya  solar /ultraviyole  ürtiikerlerine eşlik eden 

anjioödem histamine ve/ veya Mast hücreden mediatör sa-
lınımıyla tetiklenir. Soğuk ve kolinerjik  ürtikerler berbae-
rinde en sık anjioödemin gelişebildiği türlerdir. Akuajenik 
ürtikerin eşliğinde anjioödemin meydana  gelip  gelmediği 
bilinmiyor.7,15 

Soğuk ürtiker/anjioödem: Anjioödem meydana gelmesi 
için, cilt altı dokusuna kadar erişen ısı değişiminin olma-
sı gerekir. Örneğin; soğuk bir materyal ile devamlı temas, 
dondurma yerken oluşan dudak şişliği, soğuk suda yüzme 
ile anjioödemin meydana gelmesi gibi.

Kolinerjik (generalize ısı) ürtiker/anjioödem: Küçük 
gezici ürtikeryal döküntüyle beraber görülür. Egzersiz, 
terleme, sıcak duş, soğuk terleme, şiddetli anksiyete gibi 
kolinerjik uyarılar ile oluşan pruritik monomorfik geçici 
ürtikeryal döküntüler birleşir, derine doğru yayılır ve an-
jioödem oluşturur. Nadir olarak sistemik semptomlara yol 
açarak da görülebilir. 

Derm(at)ografik ürtiker/anjioödem: Tipik dudakta şiş-
me (anjioödem) şeklinde karşımıza çıkar. 
                                      
Vibratuar ürtiker/anjioödem: Duş sonrası havluyla sırtı 
ovalama ve önkolu vorteks ile oğuşturma/sürtme ile olu-
şabilir.20   
                         
b-) Rekürrent/kronik ürtikersiz anjioödem (AEWoW): 
2014 HAWK (Herediter Anjioödem International Wor-
king Grup) toplantısında (angioedema without wheals: 
AEWoW= ürtikersiz anjioödem) AEWoW= ürtikersiz an-
jioödem) herediter ve akkiz olarak sınıfl anmış Mast hücre 
-aracılı ya da aracısız gelişebilir  denilmiştir.8,14,28-30 Heredi-
ter olanlar [3  tip: Genetik C1-INH eksikliğiyle giden he-
rediter anjioödem (HAÖ), normal C1-INH ve Faktör XII 
mutasyonu ile giden HAÖ ve nedeni bilinmeyen HAÖ] 
şeklinde; akkiz denilenler ise [4 tip: Akkiz C1-INH eksik-
liği, anjiotensin konverting enzim inhibitörü (ACE-i)‘ne 
bağlı, idiyopatik histaminerjik ve idiyopatik non-histami-
nerjik] şeklinde gruplandırılmıştır. Bunlardan (AEWoW 
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içinde) sadece idiyopatik histaminerjik olanlar MHAAÖ 
olup derlememizin kapsamı içindedir (Tablo  2).31,32

İdiyopatik histaminerjik akkiz anjioödem (İH-AAÖ): 
En sık görülen AEWoW formudur. Belirgin olmayan bir 
ürtikerle beraber görülebilir. Kronik ürtiker ve İH-AAÖ 
benzer patofizyolojik bozukluktur. Çocuklarda rastlanma-
sına rağmen, 36-42 yaş arası erişkinlerde daha sık görülür. 
Hızla gelişip 6 saat içinde maksimuma ulaşır, 24-48 saatte 
geçer. Yüz tutulumu sık olarak görülmesine rağmen, eks-
tremite ve gastrointestinal sistem (<%30) de tutulabilir. 
Besin, ilaç, arı ve aşılara karşı olan allerji tanı konulmadan 
dışlanılmalıdır. Dört kat yüksek dozda anti-histaminik ve-
rilimine yanıtın görülmesiyle tanı doğrulanır.14,15,19 

2014 Herediter Anjioödem Çalışma Grubu (HAWK)’ na 
göre; İH-AAÖ teşhis kriterleri: Histaminerjik anjioödem 
özelliklerini (kaşıntılıdan ziyade ağrılı 72 saate kadar 
düzelen deri-mukoza şişmesi) taşımasına ilave olarak, 
spesifik anjioödem sebeplerinin (aşırı duyarlık, HAÖ tip 
1- 3, otoimmün hastalık ve kronik enfeksiyon) dışlandı-
ğı ve antihistaminik tedavinin en az %50 oranında şikayet 
sıklığını azaltacak kadar etkin görüldüğü anjioödem tipi 
tanımlanmaktadır.8,26,32-35 Tekrarlayan ürtikersiz anjioöde-

min (AEWoW) diğer 6 tipinden İH-AAÖ’ün ayrımında en 
belirgin özellikleri 6 saat içinde başlaması, 48 saatte iyileş-
mesi ve dil tutulumunun sık olarak görülmesidir.
 
İmmünolojik ve immünolojik olmayan mekanizma ile 
oluşan MHAAÖ aşağıdaki gibi en az 2 değişik hem akut 
hem de kronik her iki tabloda karşımıza çıkabilir:9,15,20,27

Akut veya Kronik Olabilen Tablolar
I-) Psödoallerjik anjioödem (idiyosinkrazi): NSAİİ-i- 
lişkili anjioödem ve/veya ürtiker “psödoallerjik” veya 
IgE-aracılı aşırı duyarlık mekanizması ile oluşur.

Psödoallerji oluşumu siklooksijenaz 1-2 (COX-1/-2) en-
zim inhibisyonuyoluyladır. Araşidonik asit lipoksijenaz 
yolağı üzerinden yıkılır, vazoaktif sisteinil lökotrienler ar-
tar ve infl ammasyon meydana gelir. Vazoaktif lökotrienler 
(LTC-4 ve LTD-4), eritem ve damar permeabilite artışıyla 
anjioödeme yol açar.1,4,26,36 Psödoallerji, NSAİİ ilaçlarına 
özgün idiyosinkratik bir reaksiyondur. Aspirin buna en sık 
neden olabilecek etken ajandır.

NSAİİ ilaçlarıyla IgE-aracılı gerçek aşırı duyarlık reaksi-
yonları nadir görülür. NSAİİ –ile tekil anjioödem / ürtiker 

Tablo 2. Ürtikersiz rekürrent anjioödemin değişik tiplerinin klinik özellikleri (kaynak 34’den uyarlanmıştır)
Klinik Özellikleri (Tutulum) Herediter AÖ (HAÖ) Akkiz AÖ (AAÖ)

C1-INH 
HAÖ

FXII-
HAÖ

UNKWN-
HAÖ

Histm. 
AÖ

Non-Histm. 
AÖ

C1-INH 
AAÖ

ACE-i
AÖ

Ekstremitede Anjioödem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjioödem + + + ++ ++ ++ +++
Gırtlakta Anjioödem +++ +++ +++ + + +++ +++
Gastro-intestinal Anjioödem +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-
Semptom üzerine Östrojen etkisi ++ +++ + - - - -
Başlama Süresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + ++
Atağın Süresi (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile hikayesi +++ + +++ - - - -
Kısaltmalar: AÖ: anjioödem; C1-INH: C1 esteraz inhibitör; FXII: koagülasyon faktör 12; UNKWN-: nedeni bilinmeyen; Histm.: histaminerjik; ACE-i: 
anjiotensin konverting enzim inhibitör; C1-INH HAÖ: C1-INH eksikliğine bağlı herediter anjioödem; FXII-HAÖ: faktör 12 gen mutasyonuna bağlı herediter 
anjioödem; UNKWN-HAÖ: C1-INH normal ve mutasyonu / nedeni bilinmeyen herediter anjioödem; Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan antihis-
taminiğe duyarlı anjioödem; Non-Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan antihistaminiğe duyarsız/cevapsız anjioödem;  C1-INH AAÖ: rekürren ailevi 
olmayan sekonder /tüketim sonucu C1-INH eksikliğine bağlı akkiz anjioödem; ACE-i AÖ: rekürren ailevi olmayan anjiotensin konverting enzim inhibitör 
kullanımına bağlı akkiz anjioödem.
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veya anafilaksi, bu şekilde meydana gelebilir. İlacın kronik 
alımında %1.1; intermittan alımda ise daha sık (% 3.6) olu-
şur. Kadın cinsi, aile ve kronik ürtiker öyküleri risk fak-
törlerindendir. Kronik ürtikerli hastaların % 10-30’unda; 
astımlı ve atopik hastalarda görülme oranları daha yüksek-
tir. NSAİİ –ilişkili anjioödem insidansı yaşlanmayla artar, 
5 yaş altında %2; 16- 21 yaş grubunda ise %21 oranda rast-
lanır. Zayıf COX-1 inhibitörleri (asetaminofen ve aspirin 
dışındaki salisilatlar) iyi tolere edilir. Spesifik COX-2 in-
hibitörlerinin de hasta tarafından iyi tolere edilmektedir.

II-) Literatürde bildirilen diğer klinik durumlar: Tip 
II aşırı duyarlık reaksiyonları ile kronik otoimmün ürti-
ker, yine Tip III aşırı duyarlık reaksiyonu (antijen-antikor 
kompleksi) ile de Arthus reaksiyonu / Serum hastalığı ve 
ürtikeryal vaskülit oluşabilir. 

Egzersizle indüklenen / tetiklenen anafilaksi 
Anjioödem ve/veya ürtiker ve/veya sistemik semptomlarla 
karşımıza çıkabilir. Yemek ve egzersize başlama sırasında 
verilen 5 saatlik bir ara egzersizle indüklenen ve besinle 
ilişkili olmayan anjioödemi önlemese de anafilâksi gelişi-
mini önler.  

Temas ürtikeri
Derinin allerjenle temasıyla orada aniden ürtiker, anjioö-
dem ve anafilaksi gelişimiyle karşımıza çıkabilir. Bu tür 
reaksiyon IgE- aracılığı ya da diğer aşırı duyarlık mekaniz-

malarıyla meydana çıkar.7,18,26

Teşhis
Tanı esas olarak öykünün iyice sorgulanması ve araştırıl-
masına dayanmalıdır.

I-) Hikâyede dikkat edilmesi gerekenler
Tetikleyici faktör olan allerjenle temas, ilaç kullanımı mut-
laka sorgulanmalıdır. Yine şişliğin lokalizasyonu ve ürti-
kerin beraberinde olup olmadığının bilinmesi allerjik ve 
allerjik olmayan anjioödemin ayrılmasında önemlidir.

Yine öykü alınırken anjioödemin kendine ait özellikleri
aşağıdaki sorularla ortaya konulabilir:26

a-) olguda ürtiker  eşlik  ediyor mu? İlk olarak başlangıç 
yaş ve zamanı?  Tutulan  bölgeler  (baş-boyun,  ekstremi-
te, gastrointestinal sistem) ve beraberindeki semptomlar 
(başka sebep ya da altta yatan bir tümörü düşündürten) 
açığa kavuşturulmalıdır;
b-) olgunun steroit, antihistaminik ve epinefrin ilaç teda-
visine yanıtı;
c-) muhtemel tetikleyici veya egzaserbe eden unsurlar: 
İlaçlar (NSAİİ, ACE-i, anjiotensin II reseptör blokörleri, 
narkotik ajanlar, östrojenli oral kontraseptif,  antibiyotik, 
nöromuskuler bloke eden ajanlar, vb.) lateks, dental veya 
cerrahi manipülasyon, stress (mental veya fiziksel), egzer-
siz, enfeksiyon, mens, alkol vb.;

Tablo 3. Anjioödemi taklit eden sendromik durumlar26

Muckle-Wells Zaman zaman tekrarlayan ürtiker ve persistan şişme, sağırlık ve artrit
Orofasyal Granülomatoz Değişik bozukluklara bağlı granülomatöz dudak şişmesi
Melkersson-Rosenthal Granülomatöz dudak şişmesi, persistan bölgesel cilt ödemi ve yüz şişmesi
Laff er Ascher Tekrarlayan göz kapağı ödemi (bilateral blefaroşalazis)
Morbus Morbihan Yüzün üst ve orta kısmında sebat eden eritem ve ödem
Gleich sendromu Eozinofi li ile giden epizodik anjioödem
Hipereozinofi lik sendrom Rekürren ürtiker ve anjioödem
Sistemik Kapiller Sızıntı Aniden gelişen massif anjioödem
DRESS İlaç döküntüsü, eozinofi li, sistemik semptomlar
Cushing sendromu Kortizol artışına bağlı oluşan gövdenin üstünde ve yüzdeki şişlik
Graves sendromu Tiroid bezlerinin çok çalışmasına bağlı ortaya çıkan yüzdeki şişlik
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d-) olgunun komorbid (aynı anda diğer) hastalıklarının 
(otoimmün ve  malignansi) bulunup bulunmadığı?
e-) olgunun önceki hastalık öyküsü: IgE-aracılı besin, ilaç, 
venom veya lateks allerjisi olmuş mu?;
f-) hastanın aile öyküsü; 26

II-) Fizik muayene
Muayene esnasında ürtikerin varlığı/yokluğu, anjioöde- 
min nerede yerleştiği, diğer patolojilerin varlığı/yokluğu 
ortaya konulmalıdır. Allerjik olanda ürtiker sık, nonal- 
lerjik formda nadirdir. El–ayakların şişmesi HAÖ’de daha 
sıktır. Yüzde şişme ACE-i’ne bağlı anjioödemde daha ti- 
piktir. Sellülit ya da dolaşım ve lenfatik sistem bozuklu- 
ğuna bağlı periferal ödem, boyun yumuşak doku şişliği, 
assit ve gastrointestinal sistem hastalığına bağlı ödem ile 
anjioödem ayırt edilmelidir. 

III-)Laboratuvar
Laboratuvar tahlilleri histamin salınım kaynağını/ sebe-
bini ya da diğer altta yatan nedenleri bulmaya yardım et-
melidir. Deri prik testi ve spesifik IgE testleri ile tetikleyici 
faktör meydana çıkarılmalıdır. Anamnezde özellikle bir 
allerjen suçlanmazsa, rutin yapılan deri prik / spesifik IgE 
testlerinin istenmesi önerilmez.
 
Ayrıca serum triptaz ve idrar histamin seviyeleri MHAAÖ’ 
ün teşhisinde yardımcıdır. Serum triptaz düzeyinin, mas-
tositoz şüphesi yoksa, akut peryodun 4.-6. saatleri içinde 
bakılması yardımcı olur. Serum komplement (C4) düze-
yinin normal bulunması faydalıdır. Hematolojik-Gleich 
sendromu: Yüksek IgM, anjioödem ve hipereozinofili ile 
seyreden ve/veya onkolojik araştırmalar (M-komponent, 
vb.) yapılmalıdır. Otoimmun hastalık (tiroit), romatizmal 
hastalık veya kronik enfeksiyon, kronik enfl amatuvar pa-
toloji düşünülüyorsa araştırılmalıdır. Böbrek işlev ve idrar 
tetkikleri (hipoalbuminemi) mutlaka bakılmalıdır. Basınç, 
egzersiz ve vibrasyon gibi fiziksel uyaranlar sebep olarak 
ayırt edilmelidir. Akciğer grafisi, hemogram, lökosit for-
mül, sedimentasyon, CRP, TSH belli hastalarda istenebilir. 
Deri biyopsisi ise gerektiği durumlarda istenmelidir.15,26 

IV-) Tedavi Denemesi
Eğer hikaye, fizik muayene ve laboratuvar ile teşhis net- 
leştirilemezse, ampirik tedavi denemesinde (antihistami- 
nikler, kortikosteroitler ve epinefrin) tedaviye cevaplı ise 
MHAAÖ de düşünülmelidir. 

Ayırıcı Teşhis
Histamin ya da Mast hücre dışı anjioödeme yol açabilen 
nedenler dışlanmalıdır. Bradikinerjik mediatörle oluşan 
HAÖ (C1-INH eksikliği olan ve olmayan tipleri) ve akkiz 
anjioödem dışlanmalıdır.34 Akkiz C1-INH eksikliği malign 
(lenfoproliferatif hastalık) veya Lupus gibi otoimmun has- 
talıkta artmış C1-INH katabolizmasına bağlıdır. İlaç (Re- 
nin inhibitör, ACE-i, DPP-4 (Dipeptidil peptidaz 4: Glip- 
tin) inhibitörleri, rekombinan tPA, sirolimus, everolimus) 
kullanımı anjioödeme yol açabilir. Histamini artmış bayat 
balık ile zehirlenme, skombroidizm, dışlanmalıdır. Mas- 
tositoz ve kriyoglobulinemi (hepatit-B /-C hastalarında 
soğukla indüklenen ürtiker veya vaskulitik lezyonlara yol 
açar) dışlanmalıdır.

Psödoanjioödem (anjioödemi taklit eden durumlar): 
Bu tür hastalar genellikle değerlendirilmek üzere alerji po-
likliniklerine gönderilir.7 Munchausen stridor / faktisyöz 
anjioödem, fasyal sellulit/lenfödem, Morbihan hastalığı 
(yüzün orta-üst bölümünde sebat eden eritem ve ödem), 
yüzde veya periorbital bölgede ödem yapan konnektif 
doku hastalıkları (SLE, skleroderma, dermatomiyozit, 
Sjögren sendromu), DRESS, miksodem, idyopatik okuler 
ödem, orbit psödotümörü, Cushing sendromu, Graves 
sendromu ve dermatitis artefakta vb. en bilinen hastalık-
lar arasındadır.31 Karaciğer veya böbrek nedenli oluşa-
bilen Anazarka’nın etyolojisi ayırt edilmelidir. Superior 
vena cava sendromu, baş-boyun tümörleri, vb. tıkayıcı 
anormallikler sebat eden şişliğe yol açmasıyla anlaşılabilir. 
Gode bırakan, tipik olarak her iki ekstremitede simetrik, 
vücutta yer çekimine bağımlı alanlarda meydana gelen 
diğer ödem nedenlerinden (barsak ya da böbrekten pro-
tein kaybettiren hastalıklar veya kardiyak yetmezlik, vb.) 
ayırıcı tanısı yapılmalıdır.7,15,18,34,37 Anjioödemi taklit eden 
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sendromik bozukluklar da ayırıcı teşhiste düşünülmeli ve 
sebep olarak dışlanmalıdır (Tablo 3)..7,26

Muckle-Wells sendromu: Kriyopirin genindeki mutas-
yonlardan dolayı nadir görülen, periyodik ürtiker ve ami-
loid birikimi sonucu meydana gelen persistan şişmelere 
klinikte rastlanır. Sensorinöral sağırlık ve artrit eşliğinde 
görülebilir.
                                                                                                           
Orofasyal granülomatoz: Crohn, Melkersson-Rosenthal 
sendromunda olduğu gibi granülomatöz dudak şişmesidir. 

Melkersson-Rosenthal sendromu: Klasik triadı olan tek- 
rarlayan fasiyal paralizi, orofasiyal ödem ve fissürlü dil ile 
karakterize nöromukokutanöz granülomatoz bir hastalık- 
tır. Persistan lokal kutanöz ödem, granülomatöz dudak ve 
yüz şişmesi karakteristiğidir.7,18,26,38  

Laff er Ascher sendromu: Rekürren göz kapağı ödemi (bi-
lateral blefaroşalazis) ile karakterizedir.

Gleich sendromu (eozinofilik epizodik anjioödem): An- 
jioödem, artmış serum IgM, ateş, kilo alımı, eozinofili ve 
bazen ürtiker. Pro-infl amatuar sitokinler IL-5 ve IL-6 artı- 
şına bağlı geliştiği sanılmaktadır.7

Hipereozinofilik sendrom: Tekrarlayan ürtiker ve anjioö-
demle karşımıza çıkar.

Sistemik kapiller sızıntı sendromu (Clarkson hastalığı): 
Aniden açıklanamayan kötü seyirli yoğun ve ağır bir anji-
oödem tablosunun oluşumuyla tanınır. Hemokonsantras-
yon, hipoalbuminemi ve monoklonal gammopati ve nadi-
ren myelomatoz eşiliğinde rastlanır.15,26,39-41 

SONUÇ
Histaminerjik anjioödem (MHAAÖ) klinik olarak bazı 
özellikleri ile ayrılır: Semptomların başlama süresinin hız- 
lı başlangıçlı olması, beraberinde ürtikerin varlığı, bilinen 
indükleyen nedenlerin varlığı ve tedaviye -antihistaminik, 
steroid, epinefrin- cevap ile bradikinerjik ve diğer ödem 
türlerinden (anjioödemi taklit eden durumlardan) rahat- 
lıkla ayrılabilir. Son ve önemli bir mesaj olarak; anafilak- 
siye eşlik edebileceğinden hızlı teşhis edilerek allerjenden 
eliminasyon ve gerekli tedavi yöntemi uygulanabilmelidir.
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Öz

Eksik veya hatalı tanı acil serviste sık karşılaşılan bir durumdur. Bir hastanın ilk muayenesinde konulamayan tanı daha sonraki süreçte tespit edilirse, atlanmış tanıdan 
bahsedilir.
Bu çalışmanın amacı, kırık ve çıkıklarda tanı atlama ile ilgili literatürün gözden geçirilmesi ve konuya yönelik öneriler sunmaktır. Acil servislerde daha fazla sayıda hastanın 
daha tecrübeli doktorlar tarafından görülmesi ve tecrübesiz doktorların daha iyi denetlenmesi, doktorların çalışma ortam ve sürelerinin, uyku düzenlerinin optimal 
düzeyde olması sağlanmalıdır. Hataların azaltılması hedeflenerek eğitim programlarının uygunluğu ve kalitesi arttırılmalıdır. Dikkatli, detaylı öykü ve fizik muayene 
standardizasyonu sağlanmalıdır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):379-386 )

Anahtar 
Kelimeler 

acil servis; atlanmış tanı; ortopedi

Abstract

Incomplete or incorrect diagnosis is common in Emergency Room settings. 
A missed diagnosis is defined as no diagnosis made on first examination of a patient and that the diagnosis is made at a later date. The aim of this study was to review the lite-
rature related to missed diagnoses of fractures and dislocations, and to present recommendations. As a result of the review it can be concluded that more patients in Emergency 
Departments should be seen by more experienced doctors and there should be better supervision of inexperienced doctors. The working hours, environment, and sleep regime of 
physicians must be optimal. The appropriateness and quality of training programs should be improved with the targeting of error reduction. For all patients, a careful, detailed 
history must be taken and a standardized physical examination applied.

 ( Sakarya Med J 2019, 9(3):379-386 ).
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GİRİŞ
Eksik veya hatalı tanı acil serviste sık karşılaşılan bir du-
rumdur. Bir hastanın ilk muayenesinde konulamayan tanı 
daha sonraki süreçte tespit edilirse, atlanmış tanıdan bah-
sedilir. Atlanmış tanı için genel kabul görmüş bir tanım 
yoktur. Bu süreç, bir tanının sekonder bakının sonundan 
başlayarak ilk 24 saatin sonuna kadar değişen süreden 
daha da ötesinde bir zamana ertelenmesi, “gecikmiş” oldu-
ğu süreyi belirtir.1 Travma merkezindeki ilk değerlendirme 
dışında hastanın sonraki muayenelerinde, çekilen grafile-
rin tekrar değerlendirilmesi sonucunda, yoğun bakımda, 
ek travma nedeniyle bir başka klinikte yatışı sırasında, or-
topedi kliniğinde tanısı konmuş yaralanma nedeniyle ya-
tışında, ek muayeneler ya da vizitler esnasında, tanı almış 
yaralanma sebebiyle operasyon esnasında, rehabilitasyon 
esnasında veya taburculuk sonrası kontrollerde veya başka 
bir nedenle tekrar başvuru anında atlanmış kırık ve çıkık-
lar tanı alabilmektedir.

Tıbbi hataları incelemenin başlıca nedeni; bu hataları önle-
meye çalışmaktır. Ayrıca bu hataların incelenmesi tanının 
atlanmasındaki nedensel faktörleri ve ortaya çıkabilecek 
zararları azaltmanın yollarının kavranmasına imkan verir. 
Atlanmış veya gecikmiş tanıları ve nedenlerini tanımla-
mak zordur. Bunları tanımamanın bir yöntemi, acil servis-
te atlanmış veya gecikmiş bir tanı aldığı iddia edilen malp-
raktis dava dosyaları olabilir. Bu dava dosyalarını ve ilişkili 
tıbbi kayıtların retrospektif olarak incelenmesi ile gözden 
kaçırılmış bir tanı nedeniyle olumsuz bir sonucun ortaya 
çıkıp çıkmadığı, atlanmış teşhise hangi hataların karıştı-
ğı, süreçteki aksaklıklar ve buna hangi faktörlerin katkıda 
bulunduğu belirlenebilir.2 İnsidansın bilinmesi, atlanmış 
yaralanma oranları, klinik olarak önemli şekilde atlanmış 
yaralanmalar, katkıda bulunan faktörler ve sonuçlar trav-
ma bakım kalitesini artırmak için gereklidir. Gözden kaçı-
rılmış yaralanmalara neden olan koşulları değerlendirmek 
ve bu tuzakları sınırlandırmak için stratejiler oluşturmak 
aynı hatalardan korumaya çalışmaya yardımcı olacaktır.3 
Bu tür bir çalışma, öğrenmeyi kolaylaştırmak, tıbbi dü-
şünceyi anlamaya yardımcı olmak için de yararlıdır.4 Aynı 

zamanda hataların araştırıldığını bilmek hastalara güven 
vericidir.2 Bu çalışmanın amacı özellikle acil serviste atla-
nan kırık ve çıkıklar ile ilgili literatürün gözden geçirilmesi 
ve konuyla yönelik öneriler sunmaktır.

En sık atlanan tanılar
Tedavi ve teşhis konusundaki gelişmelere bağlı olarak 
atlanmış yaralanmaların insidansında azalma meydana 
gelmiştir.3 Atlanmış veya gecikmiş teşhislerin yaklaşık % 
8-10 oranında olduğu  ve %65’lere kadar yükselebileceği 
rapor edilmektedir.5,6 Literatürde en sık kas iskelet sistemi, 
ekstremite yaralanmalarının, kırık ve çıkıkların ya da sa-
dece kırıkların atlandığı belirtilmektedir.2,7-9 En sık tanısal 
hatalar % 69 kırıklar ve/veya çıkıklardır, ayrıca acil tıptaki 
malpraktis tazminat taleplerinin başlıca nedeni de atlan-
mış kırıklar olarak bildirilmiştir.10,11 Guly tarafından 953 
tanısal hata içinde en sık el ve el bileği bölgesinin, bunu 
takiben ayak bileği kırıklarının atlandığını bildirmiştir.12 
Daha güncel bir çalışmada da benzer şekilde en sık ayak, 
el ve el bileği kırıklarının atlandığı belirtilmiştir.13  Omur-
ga yaralanmaları başlangıçta atlanan tanıların yaklaşık % 
10’unu oluşturmaktadır.5 Gözden kaçırılan tüm omurga 
yaralanmalarının % 40-50’si kranio - servikal kavşakta ve 
serviko - torasik kavşakta görülür.5 Kaçırılan tanıların % 
34’ünde veya genel olarak hastaların % 1’inde operatif te-
davi gerektiği saptanmıştır.8 Travma hastalarında ilk cerra-
hi operasyonlarında atlanmış yaralanmaların %42 morta-
lite ile sonuçlandığı bildirilmiştir.14

Bunun yanında birçok atlanmış olgu ise başka bir hasta-
neye veya bir hekime başvurması nedeni ile kayıt altına 
alınamadığından bu oranların tam olarak doğruluğundan 
da söz etmek mümkün değildir.6 Çalışmalarda bildirilmiş 
yaralanma bölgeleri de tutarlı değildir. Bazı yazarlar tama-
men konuma dayalı bir ayrım yaparken bazıları ise hasar 
gören yapının niteliğine göre vasküler, sinirsel ve kemiksel 
doku yaralanmaları olarak ayrım yapmaktadır. Çalışma-
larda atlanmış olarak bildirilen yumuşak doku yaralanma-
larının görüldüğü ancak o an önemli olmadığından veya 
düzgün bir şekilde kaydedilmediğinden sonraki kayıtlarda 
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atlanmış olarak nitelendirilebileceği düşünülmektedir. As-
lında bu duruma bir teşhis hatası değil tedavi hatası de-
nilebilir. Başlangıçtaki fiziksel muayenenin teşhis koymayı 
başaramadığı bu durum eksik bir muayeneden ya da fizik-
sel bir bulguyu kavrayamamaktan kaynaklanan önlenebilir 
bir hata da olabilir. Bu durum muayeneyi reddeden kopere 
olmayan bir hastadan veya gerçek fiziksel bulguların yok-
luğundan kaynaklanan kaçınılmaz bir durum da olabilir.1

Tanı atlanmasının nedenleri
Atlanmış ya da gecikmiş tanısal hatalara sebep olan fak-
törleri çevresel, hasta ile ilişkili, tanının konulmasında 
sorumlu kişi (pratisyen, stajyer, asistan yada konusunda 
uzman hekim) ile ilişkili ve diğerleri olarak değerlendire-
biliriz.13,15  Teşhis sürecindeki en yaygın hatalar uygun tanı 
testi istemi hatası (% 55), uygun bir takip planı oluşturu-
lamaması (% 45), yeterli öykü alma başarısızlığı ve yeterli 
fizik muayene yapmama (% 42) ve tanı testlerinin hatalı 
yorumlanması (% 37) olarak saptanmıştır. Hatalara ne-
den olan başlıca faktörler, karar vermedeki başarısızlıklar 
(% 79), uykusuzluk veya hafıza yorgunluğu (59 %), bilgi 
eksikliği (% 48), hasta ile ilişkili faktörler (% 46) ve hasta 
devri (% 20) olarak sıralanmaktadır.15 

Çevresel faktörler
Acil servis sürekli olarak zamanında ve doğru tanı koy-
mayı gerektiren zorlu bir ortamdır.15 Acil servisteki triyaj, 
kabul, konsultasyonlar, tanı ve tedavi süreci, hasta devri ve 
taburculuk süreci karmaşıktır ve genellikle dar bir zaman 
aralığında yürütülür. Acil servisin özünde olan bu baskı-
cı ortam kalabalıkla ve acil olmayan hastalar tarafından 
kullanımın artmasıyla artar. Acil serviste tanısal hatalar 
önemli bir hasta güvenliği konusudur, ancak nedenleri 
hakkında çok az şey bilinmektedir. Çoğu diagnostik ba-
şarısızlık tek bir faktörden değil katkıda bulunan birçok 
faktörden kaynaklanır.2,16,17 Atlanmış yaralanma, uzun 
dönemde fonksiyon kaybından ölüme kadar bir çok farklı 
sonuç doğurabilir. Bunun sonucunda hasta-doktor, has-
ta-hastane arasındaki güven duygusu zedelenebilir.18 

Hasta ile ilgili faktörler
İletişim problemleri, bilişsel faktörler ve karar hataları at-
lanmış veya gecikmiş tanılar üzerine etkilidir.15 Hastanın 
bilincinin kapalı olduğu durumlar, multi travmalı olgular, 
başka merkezden belli bir tanı ile sevk edilen hastalar, be-
lirgin bir patolojisi bulunduğunda diğer patolojilere ilgi 
azalan hastalar özellikle tanı atlanabilen hasta grubudur.5 
Acil servisin yoğun olduğu saatlerde, büyük afetlerde kırık 
ve çıkıkların atlanma olasılığı yüksektir.19

Politravma hastasında çok fazla film alınması ve tüm film-
lerin tam olarak incelenememesi ayrıca bir sebep olabilir.20 
Politravmalı bir hastada fazla sayıda yaralanmış alan var-
lığı araştırmacının odaklanma seviyesinin azaltır. Bilinci 
yerinde olmayan politravmalı bir hastada yanıltıcı hikaye, 
dikkat dağıtıcı bulgular ve yanlış değerlendirmeler tanısal 
hatalar için risk oluşturur.5 Alkol, ilaç, uyutucu intoksikas-
yonları nedeniyle bilinç kaybı olduğu durumlar ile atlan-
mış yaralanma insidansı arasında belirgin bir bağlantı ol-
duğunu belirtilmiştir.1,21 Hasta ile ilişkili tüm faktörler tanı 
atlanmasında % 34 oranında etkili bulunmuştur.2  Özellik-
le de hemodinamik olarak instabil olan resüsitasyon veya 
ameliyat gerektiren hastalarda, omurga ve periartiküler 
apendiküler iskelet alanında daha çok hatalar yapılmak-
tadır.5 Acil servisten direkt olarak travma yoğun bakım 
ünitesine veya ameliyathaneye nakledilen hastaların % 
50’sinde gözden kaçırılmış yaralanmalar görülebilir.5,22 Bir 
başka merkezden yoğun bakım amacıyla hastaneye sevk 
edilen hastalarda da tanı atlanmasının daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir.23

Literatürde tanısal gecikme ile ilişkili görünen tekrarlayan 
faktörler, travmanın şiddetinin arttığı (ISS>15, injury se-
verity score) yaralanma şiddeti skorunun yüksek olduğu 
durumlar ve hastanın mental durumunun kötüleşmesidir 
(Glaskow Koma Skalası <15).24,25 Trafik ve  motorlu araç 
kazalarında yaralanan hastalarda tanı atlama insidansının 
daha yüksek olduğu rapor edilmiştir.26,27 İSS yaralanma 
şiddetinin değerlendirilmesine yönelik birkaç objektif de-
recelendirilme kriterinden biri olmaya devam etmekte ve 
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tanı gecikmesinin belirlenmesi için en iyi seçenek olarak 
gözükmektedir.1

Hekim ile ve  hekim - işyeri ilişkili faktörler 
Sağlık hizmeti sunan kişi ile ilişkili hatalar hasta kabulünde 
gecikme, travma ekibinin harekete geçmesinde gecikme, 
operasyonda gecikme, hekim müdahalesinde gecikme, 
konsultasyon isteğinde gecikme, tanıda gecikme, teşhis-
te hata, karar vermede hata, yöntem hatası ve kayıtlarda 
eksik olarak sıralanmıştır.1 Malpraktis davalarında sap-
tanan hekim ile ilişkili önde gelen sebepler % 58 oranın-
da diagnostik testlerde hata, % 42 oranında yetersiz tıbbi 
öykü ve fizik muayene, % 37 oranında sonuçların yanlış 
yorumlanması ve % 33 oranında konsultasyon talebinde 
bulunulmaması olduğu saptanmıştır.2 Bilgi eksikliği yada 
karar vermede hata, belirli bir testin bulunmaması, proto-
kolü takip etmeme ve protokolün başarısızlığı gibi teknik 
bir hata ile ilişkili olabilir.1,28 Doğru testlerin yapılmaması 
en sık karşılaşılan tanı hatasıdır  ve önlenebilir.1,2 Bu testin 
doğru bir şekilde yerine getirilmemesinden veya yanlış, 
eksik yorumlanmasından kaynaklanabilir. Bununla birlik-
te doğru bir şekilde gerçekleştirilmiş bir test yanlış negatif 
sonuç verebilir. Bu durumunda kaçınılmaz şekilde tanının 
gecikme olasılığı vardır. Tanıyı mantıklı bir şekilde dışla-
mak için yeterince duyarlı olmayan bir testin “aşırı anlamlı 
olarak yorumlanması” da önlenebilir bir hata oluşturabi-
lir. Doğru bilginin mevcut olması ve bilişsel becerilerin 
bu bilgilere doğru bir şekilde uygulanması etkin karar 
verme sürecinde gerekir. Çalışmalar hikaye alma, EKG ve 
radyografilerin yorumlanması ve klinik karar verme gibi 
tanı basamaklarında problemler tanımlamıştır.1,2,12,15,29-31 
Testlerin yanlış yorumlanmasında klinik karar verme (% 
62) ve deneyimsizlik (% 24) hataları öne çıkmaktadır. Test 
istemeyen klinisyenler testin gerekli olduğunun farkına 
varamamışlardır (% 93) ya da testin gerekliliğini bilmiyor-
lardır (% 52).2 Katkıda bulunan diğer faktörler karar verme 
hataları (atlanmış tanıların % 87’sinde), teorik yetersizlik 
veya bilgi eksikliği (% 58), uyanıklık ya da hafıza (% 41) 
hatalarıdır. Klinisyen bilgisindeki eksiklik, yargılamadaki 
hatalar, yorgunluk atlanmış tanılardaki faktörler olarak 

belirlenmiştir.32-34

Tanı sürecinde iletişim hataları da görülmektedir. Değer-
lendirme sürecinin herhangi bir aşamasında başarıyla tes-
pit edilen bir yaralanma, ekibin geri kalanına zamanında 
bildirilmemekte ya da notlara kaydedilmemektedir.1 Hasta 
devrindeki yetersizliklerin tanı atlanmasında % 24 etkili 
olduğu saptanmıştır. Test sonucu iletilmesi ile ilgili ekibin 
vardiya değişimi, hasta başına birden fazla sorumlu kişi 
ile tedavinin yürütülmesi ve birincil tedavi sorumlusuna 
geri dönüşte sorunlar tedavi sürekliliğini bozan acil servi-
sin yapısından kaynaklanan bir takım temel özelliklerdir. 
Hasta ile ilgili tanı ve tedavi işlemi sürecindeki devamsızlık 
yada kopukluk ya da iletişimdeki bu süreksizlik sorunları 
hata saptanan teşhislerin neredeyse dörtte birinde ortaya 
çıkmaktadır.2

Kıdemin etkisi
Travma sonrası kıdemli doktorlar ile genç doktorların be-
lirgin röntgen anormalliklerini ne kadar iyi teşhis ettiğini 
araştıran bir çalışmada, genç hekimlerin sadece % 32’sinin, 
tecrübeli doktorların ise yüzde 80’inin doğru tanı koyduğu 
belirtilmiştir.35 Atlanan tanıların yaklaşık yarısı (% 52) acil 
hekimleri tarafından atlanmaktadır. Stajyer  doktorlar at-
lanan tanıların % 56’sı ile ilişkili olarak bulunmuştur.2 Tek 
başına radyografi yorumlamadan önce bu konuda göze-
tim altında eğitim alınması ve yeterliliklerin test edilmesi 
önerilir.12 Acil hekimlerinin klinik olarak atlanabilen kırık 
paternlerine aşina olmaları kendilerini aynı hatalardan 
korumaya yardımcı olacaktır.13,20 Türkiye’deki ortopedi ve 
travmatoloji asistan eğitiminde radyoloji rotasyonu değer-
lendirilmesi ve üzerinde düşünülmesi gereken bir konu 
olabilir.

Staj uygulamalarının, öğrencinin bağımlılığı ile klinisye-
nin otonomisi arasında bağlantı kurma fonksiyonu vardır. 
Öğrencinin kazandığı bilgi ve beceriyi bağımsız olarak uy-
gulayabilmesini; kıdemlisinin bilgi ve uygulamalarını usta 
çırak ilişkisiyle  ile  öğrenmesini sağlar.36 Özellikle intör-
nlerin ilk  2 aylık çalışma dönemlerinde ciddi hasta ha-
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talarına karıştığı saptanmıştır.37 İlk yıl asistanlarının hata 
oranının diğerlerinden daha yüksek olduğu da gösteril-
miştir.19 Asistan performansında yorgunluğun etkisi, çalış-
ma saatleri, pratik için hazırlıksız olmak, hatalara duygusal 
tepkiler vermek ve denetimin kalitesi etkili olmaktadır.38 
Reçeteleme ve ilaç dozu hatalarında tecrübesizlik, aşırı iş 
yükü ve vaka karmaşıklığının  etkili  faktörler  olduğu  bil-
dirilmiştir.39

Stres yorgunluk-yoğunluk 
Stres ve yorgunluğun, performansı ve bunun sonucunda 
hasta bakımını olumsuz etkilediği gösterilmiştir.14-17 Aşırı 
iş yükünün tanı atlanmasında %23 oranında etkisinin ol-
duğu rapor edilmiştir.2 Stajyer doktor bilgi eksikliği veya 
uzun saatler çalışma sonrasında yorgunluk nedeniyle bazı 
uygulamaları güvensiz olarak yerine getirmek zorunda 
kalabilir.38 Doktorlar 8 saatten daha az uyuduğunda kon-
santrasyon gerektiren görevleri yerine getirmede zorluk 
çeker.40 Kanıtlar uykusuzluğun, doktorların hastaları daha 
az dikkat ve duyarlılıkla tedavi etmesine neden olduğunu 
göstermektedir.40 Eğitim hastanesinde en yüksek hata ora-
nının saat 12:00 ile 03:59 arasında meydana geldiği sap-
tanmıştır.19

Tersiyer bakı 
Travma hastalarının sistematik olarak değerlendirilmesi 
önemlidir. Travmalı bir hastanın sağlık kurumuna ulaş-
madan önce profesyonel sağlık ekibi tarafından ilk değer-
lendirilmesi, acil servisteki muayene ve değerlendirmeler 
tüm tanıların konulması için yeterli olamamaktadır. Has-
tanın tedavisinin devam ettiği klinikte genel durumu sta-
bil hale geldiğinde yada taburculuk öncesi tekrar muayene 
edilerek gözden kaçırılan bir durumun olup olmadığının 
araştırılmasının sistematik olarak uygulanması tersiyer 
bakı olarak adlandırılır.41 Tersiyer bakının hastanın genel 
durumunu stabil olduktan sonra yapılması yönünde ortak 
bir görüş vardır. Bu şekilde programlanarak gerçekleştiri-
len bir değerlendirme süreci sonunda hata yapma oranı 
en aza indirilebilmektedir. Tıbbı uygulamalarda hata yap-
mamanın en önemli yolu tekrar tekrar muayene etmektir. 

Yeni bir şey saptamak için tekrar değerlendirme planlı ve 
kapsamlı olmalıdır. Tersiyer değerlendirme ideal olarak 
hastaya aşina olan bir doktor ve bununla birlikte ‘yeni 
bir çift  göz” tarafından yapılmalıdır. Hastanın tedavisini 
sürdüren bir doktor tarafından yapılan yeni bir değerlen-
dirmede, doktorun daha önce tespit edilen yaralanmalara 
karşı önyargılı olması ya da henüz tespit edilmemiş sorun-
lara göz yumma eğilimi muhtemeldir. Bununla birlikte 
hastayı bilen bir doktor halihazırda mevcut bulgulardaki 
güç algılanabilecek ufak değişiklikleri tespit edebilecektir. 
Üstelik çoklu travma vakalarının tanı ve tedavi sürecinin 
tamamı en deneyimli doktorlar tarafından yönetilmez. 
Tüm bu çelişkiler içerisinde tersiyer bakı erken dönemde 
tekrar gözden geçirme sürecinde kıdemli bir hekimin de-
ğerlendirmeye katılması için fırsat sağlar.1

Tanı testleri-görüntüleme ile ilgili faktörler
Genel radyolojik uygulamalarda hata oranlarının % 3-5 
arasında değiştiği bildirilmiştir.42 Tanının atlanmasın-
dan sorumlu en sık sebepler radyografileri yanlış değer-
lendirmek, anormalliğin fark edilmemesi ve eksik, yanlış 
radyografiler ve klinik hatalar olarak bulunmuştur.12,13,43-46 
Semptom ve bulguya rağmen görüntüleme istememe 
(%15), tam olmayan görüntüleme veya düşük kalitede çe-
kim (% 60), yanlış rapor edilmesi (%10-30) aynı anda iki 
kırığın eşlik ediyor olması ve birinin tanı alması ve diğeri-
nin atlanması, anormalliğin görülerek fark edilmesi fakat 
yanlış yorumlanması olarak değerlendirilmiştir.5,12,43-46 Ay-
rıca  bilgisayarlı tomografi (BT) % 17 oranında, kardiyak 
enzim düzeyleri % 15 oranında, ultrasonografi % 13 ora-
nında ve hematolojik laboratuvar testleri % 11 oranında 
hatalı yorumlanmaktadır.2

  
Olguların atlanmaması için hastaların öyküleri iyi dinlen-
meli, kıyafetleri tamamen çıkartıldıktan sonra iyi bir ins-
peksiyon ile muhtemel hasarlı bölge tespiti yapılmalıdır. 
Mümkünse yaralanmanın mekanizması öğrenilmeli ve bu 
tür travmalarda karşılaşılabilecek muhtemel patolojilere 
karşı uyanık olunmalıdır. Bu olasılığı en aza indirmek için 
hassas bölgenin ayrıntılı muayenesinin ardından standart 
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grafiler mutlaka çekilmelidir.18,45,46

Kırık için özel görüntülemelerin yada ilave görüntüleme-
lerin istenmemesi, karşılaştırma için her iki ekstremite 
grafisinin alınmaması, şüphede kalınca kıdemli görüşü 
istememek tanı atlama nedenlerindendir.20

Kırık varlığına rağmen bazı özel bölge kırıklarında rad-
yografilerin % 20’sinde normal görünüm saptanmakta-
dır.47 Eğer uygun pozisyonda çekilen grafilere rağmen 
hala şüphe devam ediyor ise bilgisayarlı tomografi (BT), 
manyetik rezonans (MR) görüntüleme ve kemik sintigra-
fisi ile hasta tekrar değerlendirilmelidir.18 Nondeplese kı-
rıklar veya küçük çökme kırıkları bilgisayarlı tomografi ile 
atlanabildiğinden, standart grafinin şüpheli olduğu veya 
negatif olduğu durumlarda MR görüntüleme yada kemik 
sintigrafisi çekilmelidir. MR görüntülemenin travmadan 
dört saat sonraki duyarlılığı ve özgüllüğü % 100, kemik 
sintigrafisinin kırıktan 24-72 saat sonra duyarlılığı % 93 ve 
özgüllüğü % 95 olarak gösterilmiştir.48 BT tarama travma 
hastalarının çoğunda ciddi yaralanmaları etkili bir şekilde 
ekarte etmektedir. Doktorlar negatif BT taramasının ra-
hatlığıyla hem yasal olarak kendilerini güvence altına alır 
hem de rahatlamış hissederler. Ancak muayene ve tıbbi 
öyküden sonra ciddi yaralanmalardan şüphe duyulmadı-
ğında radyasyon riski kabul edilemez derecede yüksektir. 
BT taramanın tarama testi olarak kullanılması radyasyona 
bağlı mortalite nedeniyle bir tarama için uygun değildir. 
Hastalarımızı ve kendimizi radyasyonun zararlı etkile-
rinden korumamız için yükümlülüğümüz vardır. Hiçbir 
hekim tıbbi geçmişi olmayan ve bunu garantilemek için 
fiziksel muayene yapmadığı bir hastayı tarama amacıyla 
tüm vücut BT tarama ile 15 mSv radyasyona maruz bırak-
mamalıdır.49-51 Tüm vücut BT tarama sonucu 15 mSv rad-
yasyona maruz kalan 1.250 hastadan birinin radyasyona 
sekonder gelişen kanserden öleceği ve şu an için bilinme-
yen bir sıklıkta ölümcül olmayan bir kansere yakalanaca-
ğı öngörülmektedir.50 Bu hesaplama erişkin bir kişin için 
mortalite hesaplamasıdır ve çocukların radyasyona 10 kat 
fazla duyarlı olduğu unutulmamalıdır.52 BT tarama ciddi 

klinik yaralanma şüphesi olan ve hastanın klinik olarak 
değerlendirilemeyeceği bazı klinik durumlarda kullanıl-
malıdır.48 BT taramaları daha hassas hale geldikçe radyo-
loglar normal bir tarama sonucu bulmaktan çekinirler ve 
daha kuşkucu davranırlar. Böylece tesadüfi yaralanmalar 
ve anlamsız bulgular saptanabilir. Nadir ve rastlantısal ola-
rak saptanan travmatik bulgular binlerce hastanın gelecek-
teki olası ölümlerini açıklamaz. Bu şekilde kullanılan tüm 
vücut BT taramasının bir davayı önleyeceğini gösteren 
hiçbir kanıt da yoktur.50,51

Sonuç 
Bahsedilen bu faktörler çalışma ortamlarının revizyo-
nunu desteklemek için etkili olabilir. Asistan hekim ve 
intörnlerin neden hata yaptıklarını  ve hataları hakkında 
düşünmelidirler; ayrıca hatalarının nasıl önlenebileceğini 
anlamaları gerekmektedir.41 Eğer tanısal hatalar azaltılmak 
isteniyorsa acil servislerde hastaların, eğitim düzeyi ve tec-
rübesi daha yüksek olan doktorlar tarafından görülmesi 
sağlanmalı; öğrenme geliştirilmeli, tecrübesiz doktorların 
daha iyi denetlenmesi sağlanmalıdır.12 Tanısal hataların 
azaltılması hedefl enerek eğitim programlarının uygunluğu 
ve kalitesi arttırılabilir.10 Radyologlara karşı açılan davalar-
daki vakalardan en sık görülen ve hastalara en çok zarar 
veren radyolojik hataların seçilerek bu konularda eğitim 
verilmesi önerilmiştir. Bu vakalardan seçilen örneklerin 
rastgele olarak radyologların çalışma listesine eklenerek 
ve önceden bu durum bildirilerek raporlanması istenebilir. 
Bu vakalar bir eğitim aracı olarak çok değerli olabilir. Bir 
stajyerin eğitim süresince alışılmamış veya nadir bulunan 
birkaç olguyu görmesi faydalı olabilir.45 Tersiyer bir travma 
araştırması, kaçırılmamış yaralanmanın kesin tanısında 
gecikmeyi en aza indirgemeyi tavsiye edecek kadar fazla 
etkiye sahiptir.1 Bununla birlikte, bu tam bir çözüm değil-
dir ve herhangi bir büyük travma merkezinde sürekli hata 
analizi yapılmalıdır. Gecikmelerin doğru bir şekilde belir-
lenebilmesi için sorunların tartışılabildiği düzenli toplan-
tılar gereklidir. Sistemin başarısız olduğu nokta tanımlana-
bilir, süreçteki herhangi bir gecikme ortadan kaldırılabilir. 
Daha sonra hatanın kendi doğası ve iyileştirici önlemler ile 
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ilgili daha fazla araştırma yapılabilir. Yerel sonuçların diğer 
merkezlerin verileriyle karşılaştırılması daha fazla geri bil-
dirim sağlayacaktır. Bu amaçla atlanmış yaralanmalar ile 
ilgili gelecek verilerin bu tür karşılaştırmaları kolaylaştır-
mayı sağlamayı amaçlaması önerilmektedir.

Hekimler hastalarının sağlıklı olduklarını kanıtlayabilmek 
için tüm vücut taramaları kullandıkça, fiziksel muayeneye 
ve hasta ile iletişime daha az güvendikçe önümüzdeki sü-
reçte tanı atlama ve davalar artabilir.51 Travmalı hastalara 
tedavi sunan çoğu hekimin klinik deneyimi ve literatür 
bilgisi ile yeterince değerlendirilen ve yaralanma şüphe-
si olmayan hastanın BT taramasının nadiren tedavide 
önemli bir değişiklik yarattığını gösterilmiştir.53,54 Ayrıca 
bir test rastgele kullanıldığında klinik faydası azalır ve ya-
rardan daha fazla zarar verebilir.50 Ama geldiğimiz nok-
tada hekimler “önce zarar verme’’ ‘primum non nocare’ 
nin kaygısını yaşarken, zaman zaman eksik yada yanlış 
uygulamalara karşı önce kendilerini korumak amacıyla 
davranışlarını değiştirmektedirler. Sonuç olarak, bazı ya-
ralanmalarda hata yapma ihtimali vardır. Ancak hastayı 
iyi dinleyerek, rutin protokoller uygulayarak ve geçmişteki 
hatalardan ders alarak risk en aza indirilebilir. Dikkatli ve 
detaylı öykü ve fizik muayene standardizasyonu sağlanma-
lıdır. Travmalı hastalarda tanı performansını geliştirecek 
programlar, kurslar, vaka sunumları, radyoloji toplantıları 
ve kurum içi eğitimleri rutin programlarına konulmalıdır. 
Radyoloji toplantıları ile uygun doz ve uygun bölgenin 
direk grafilerine aşinalığın arttırılması, ileri görüntüleme 
tekniklerinin kullanılmasının koşullarının ve değerlendi-
rilmesin öğrenilmesi amaçlanmalıdır.

Makale daha önce herhangi bir yerde sunulmamıştır. Bu 
çalışma için finansal destek alınmamıştır.  Bu makale ile 
ilgili hiçbir kimse ve kuruluşun çıkar ilişkisi bulunmamak-
tadır
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Öz

Bası yaraları, baskı veya sıkıştırma sonucu genelde kemik çıkıntısının üzerinde bulunan deri ve/veya dokunun hasarıdır. Yaşlılar bası yarası gelişim riski bakımından 
en riskli gruptur. Bası yaraları; istenmeyen ağırlık kaybı, besin öğelerinin yetersiz alımı ve düşük beden kütle indeksi (<18.5 kg/m2) ile ilişkilendirilmektedir. Yaşlılarda 
bası yarası oluşum riskini en aza indirmek için günlük 30-35 kkal/kg enerji, 1.2-1.5 g/kg protein ve 1 mL/kkal sıvı alınması önemlidir. Arjinin ve glutamin gibi spesifik 
aminoasit suplemantasyonlarının bası yarasının iyileşmesini hızlandırabileceği düşünülmektedir. Yaşlılarda bası yararlarının önlenmesinde ve tedavisinde diyetle alımı 
az olan veya yetersizliği olan vitamin ve/veya mineral suplemantasyonu önerilmelidir. Bası yarası iyileşmeyen bireyin besin öğesi gereksinimleri normal beslenme ile 
karşılanamıyorsa, enteral veya paranteral beslenme desteği düşünülmelidir. Ancak, tüple beslenme uygulanacağı durumlarda, riskler ve bireyde ulaşılması düşünülen 
hedefler iyi değerlendirilmelidir.. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):387-397 )

Anahtar 
Kelimeler 

Yaşlı; Bası yaraları; Beslenme; Malnütrisyon

Abstract

Pressure ulcer is a skin or/and tissue injury usually over a bone prominence as a result of pressure or shear. Older adults are the most risky group for pressure ulcer development. 
Pressure ulcers are associated with undesired weight loss, inadequate nutrient intake and low body mass index (<18.5kg/m2). It is important to take daily at least 30-35 kkal/
kg energy, 1.2-1.5g/kg protein and 1mL/kkal fluid to minimize the risk of pressure ulcers in older adults. Specific amino acid supplements such as arginine and glutamin are 
thought to accelerate healing of pressure ulcer. Vitamins and/or mineral supplements should be offered to the older people who have poor dietary intake or have a deficiency 
for prevention and treatment of pressure ulsers. If the nutrient requirements of the individual having unhealed wound are not met with normal nutrition, enteral or parenteral 
nutrition should be considered. However, when feeding with tube, risks and targets to be reached in the individual should be good evaluated..( Sakarya Med J 2019, 9(3):387-397 ).

Keywords Elderly; Pressure Ulcer; Nutrition; Malnutrition
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GİRİŞ
Ulusal Bası Yarası Danışma Paneli (NPUAP) ve Avrupa 
Bası Yarası Danışma Paneli (EPUAP), bası yaralarını baskı 
veya sıkıştırmayla birlikte veya sadece baskının bir sonucu 
olarak genelde kemik çıkıntısının üzerinde bulunan deri 
ve/veya doku hasarı şeklinde tanımlamaktadır.1 Bası yara-
sı, dekübit ülseri, yatak yarası, basınç ülseri, basınç yarası, 
doku nekrozu, dekübit, dekübitis, trofik ülser, dekübitus 
omniosus/acutus/chronicus, eritem gangraenosum, küti-
küler nekrozis olarak da isimlendirilmektedir.2-4 Sakrum, 
tronchanteres majores, skapula, omurga, dirsekler, ischi-
al tuberositities, topuklar, dış ayak bilekleri, başın arkası,  
bası yaralarının en çok görüldüğü vücut bölgeleridir.5 Aor-
tik anevrizma sonucu oluşan trochanterik ülserler, diyabet 
komplikasyonu veya periferal vasküler sorunlar sonucu 
oluşan ayaktaki ülserler ve skrotal ülserler bası yarası de-
ğildir.6 Bası yaraları genelde kemik çıkıntılarının olduğu 
bölgelerde daha yoğun olarak görülmesine karşılık, orto-
pedik alçı, tüp, katater, IV aparat, kompresyon cihazı gibi 
vücut yüzeyinde sıkışma, baskı veya sürtünme yapan tıbbi 
ekipmanlar da bası yaralarına sebep olabilmektedir.5-7 Bu 
çalışmanın amacı, bası yarası veya bası yarası riski olan 
yaşlılarda beslenme tedavisinin ilkelerini ve etkinliğini 
saptamaktır. 

2. Etiyolojisi ve Risk Grupları
Dokunun; baskı/basınç, sıkıştırma, sürtünme, nem ve is-
kemi gibi faktörler tarafından zarar görerek cansızlaşması 
bası yaralarına sebep olmaktadır.3,8,9 Baskı/basıncın, bası 
yarası etiyolojisinde en önemli faktör olduğu düşünülmek-
tedir.3 Hareketliliğin bozulması, aktivitenin bozulması ve 
ağrı algısındaki bozukluklar baskı/basınca maruziyeti ar-
tırmaktadır.8 Baskının yoğunluğu, süresi ve doku toleransı 
da bu etkiye katkıda bulunmaktadır.3 Beslenme, demogra-
fik özellikler (özellikle yaş), oksijen dolaşımı, doku perfüz-
yonu, doku duyarlılığı ve lenfatik fonksiyonu bozan kronik 
hastalıklardır (diyabet, karsinomlar, periferal arterial has-
talık, kardiopulmoner hastalık, lenfödem, renal bozukluk 
veya yetmezlik, düşük kan basıncı, dolaşım anomalileri, 
anemi gibi) gibi intrinsik faktörler ile sürtünme, sıkıştır-

ma ve nem gibi ekstrinsik faktörler, doku toleransını et-
kilemektedir.3,8,9 Bası yaralarının etiyolojisinde önemli rol 
oynadığı düşünülen temel mekanizmanın mikrovasküler 
trombi oluşumu olduğu düşünülmektedir.10 Deriye uzun 
süre lokalize yüksek güç ve baskı uygulandığında, kılcal 
kan damarları dahil, deri ve subkutan doku esnemekte 
ve özellikle kemik çıkıntılarının olduğu bölgelerde, orta 
noktaların daha fazla sıkışması, gücün lateral bölgelerde 
dağılmasıyla mikrovasküler hemorajlar, yüzük şeklinde 
halkalar oluşturmaktadır. Doku sıkışması rahatlamadığın-
da, trombi giderek büyümekte ve anoksiye (oksijen azlığı), 
yakın alandaki hücre ölümüne neden olmaktadır.6,10

 
Bası yarası oluşum riskini değerlendirmede; Braden Ska-
lası, Braden Q Skalası, Gosnell Skalası, Norton Skalası, 
Waterlow Skalası,  Ramstadius Aracı, Douglas Skalası gibi 
farklı ölçüm araçları kullanılmaktadır.3,9 Yaşlılar, nörolojik 
hastalar, travma, uzun operasyonlardaki hastalar, yoğun 
bakım hastaları, felçli hastalar, son dönem kanser hastala-
rı, diyabetik hastalar, son dönem böbrek hastaları, idrarını 
tutamayan, hareketsiz ve malnütrisyonlu hastalar, bası ya-
ralarının en sık görüldüğü ve bası yaraları açısından risk 
altındaki bireylerdir.3,11 Yaşlılar bası yarası gelişim riski ba-
kımından en riskli gruptur.3,9 Bası yarası vakalarının %60-
70’i, 65 yaş ve üzeri bireyler oluşturmaktadır. Özellikle 
geriatrik ünitelerde bası yarası gelişme olasılığı %8-20’dir.3 
Yapılan çalışmalarda, hastaneye yatan bireylerde bası ya-
raları vakalarının %39’unu 65 yaş ve üzeri bireylerin oluş-
turduğu,  70 yaş ve üzeri bireylerin %24.7’sinde bası yarası 
geliştiği gösterilmiştir.12,13

Bası yaraları, yaşlılarda hastanede kalma süresini diğer 
faktörlerden bağımsız olarak önemli oranda artırmakta-
dır.14 Yaşlanmayla birlikte gerçekleşen sebum üretimi, deri 
kalınlığı ve kollajen sentezindeki azalma, elastin kaybın-
daki artma, hücre kayıplarının yapımdan fazla olması de-
riyi daha kuru, daha hassas, daha az elastik ve daha kolay 
yaralanabilir hale getirmektedir.9 Dolayısıyla, epidermisin 
koruyucu fonksiyonu zayıfl amaktadır.9,15 İştahın azalma-
sı, istenmeyen ağırlık kaybı, laktoz intoleransı,  yüksek 
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protein alımı (>4 porsiyon süt veya et ürünleri tüketimi), 
gastrointestinal kayıplarla ilişkili akut sorunların sık gö-
rülmesi, iştahı azaltan ve besin öğesi kayıplarını arttıran 
ilaç kullanımları, idrarı konsantre etme yeteneğinin azal-
ması, idrarını tutamama ve disfaji nedeniyle bilinçli sıvı 
kısıtlaması ve susama duyusunun azalması, aşırı C vitami-
ni alımı ve tek başına beslenememe, yaşlılarda hem bası 
yarası gelişimine katkıda bulunan hem de yara iyileşmesi-
ni geciktiren beslenme ile ilgili sorunlardır.16,17 Bası yarası 
olan yaşlı hastalardaki ileri demans, Parkinson hastalığı, 
anemi, besin ögesi yetersizlikleri ve fonksiyonel instabilite 
gibi sistemik faktör ve durumlar hastanın klinik durumu-
nu bozmakta ve bası yaralarının daha kötü hale gelmesine 
neden olmaktadır.18 

3.Yaşlılarda Bası Yaraları Beslenme Tedavisi
Yara iyileşmesi; hasar ve/veya enfeksiyondan sonra hücre 
yapılarının ve doku katmanlarının yenilenmesini içeren 
karmaşık ve dinamik bir süreçtir. İnsanlarda yara iyileş-
mesi infl amatuvar, proliferatif ve yeniden modelleme ol-
mak üzere 3 fazdan oluşmaktadır. İnfl amatuvar faz (4-6 
gün), dokular yeniden oluşmadan önce hasar veya infek-
töz ajanların ve hücresel yıkıntıların ortadan kaldırılması 
ve izolasyonudur. Takip eden diğer fazlarda (proliferatif 
ve yeniden modelleme), baskın hücresel aktivite fagosit 
öncülü infl amasyon ve katabolizmadan epitelyal ve me-
zenkimal anabolik sürece dönüşmektedir. Proliferatif 
fazda (3 gün-3 haft a), fibroblastlar, düz kas hücreleri ve 
endotel hücreler hasarın olduğu bölgede epitel hücrelerin 
kapatması için yarada birikmektedir. Son olarak yeniden 
modelleme fazında (2 haft a-2yıl), kollajen matriks sürekli 
olarak geri emilime maruz kalmakta ve iyileşme fazı olan 
yeniden modellenme fazı oluşturarak yara güçlenmekte ve 
yeniden şekillenmektedir.19-21 İnfl amatuvar faz sırasında, 
fibrin oluşumu için K vitamini ve kalsiyum; reaktif oksijen 
türlerinin ortamdan uzaklaştırılması için antioksidanlar, 
çinko, bakır, demir ve selenyum gibi enzim kofaktörleri; 
proliferatif faz sırasında kollajen ve ekstrasellüler matriks 
proteinin yapımı için aminoasitler, C vitamini ve demir; 
yeniden modelleme fazında kollajenin güçlenmesi ve deri 

bütünlüğü için magnezyum, çinko ve C vitamini önemli 
rol oynamaktadır.20

Kronik yaralar; infl amatuvar yanıtın uzaması, büyüme 
faktörlerinin azalması ve mikroorganizma kontaminas-
yonunun artması ile karakterizedir.21,22 Uzun süre devam 
eden infl amasyon sonucu kronik yaralar, katabolik du-
rumu, protein enerji malnütrisyonunu ve dehidrasyonu 
tetiklemektedir. Bu hipermetabolizma durumunda, daha 
fazla enerjiye gereksinim duyulmakta ve interlökin-1 (IL-
1), interlökin-6 (IL-6) ve proinfl amatuvar sitokinlerin salı-
nımı, albümin üretiminin bozulması, nitrojen depolarının 
azalması, kas kaybı ve anoreksiyaya neden olmaktadır.22 

3.1.Enerji alımı
Bası yaraları ve malnütrisyon arasındaki sebep-sonuç iliş-
kisi henüz anlaşılmamasına rağmen ikisinin de aynı bi-
reylerde sıklıkla gözlendiği bilinmektedir.13,15 Hem yaşlılık 
(≥85 yaş) hem de bası yaraları ve bası yaraları oluşabilecek 
uzun süre yatağa bağımlılığı gerektiren bazı hastalıklar 
(kalça kırıkları, ileri derece kanser, felç vb.) düşük beden 
kütle indeksi (BKİ) ve ağırlık kaybı ile ilişkilendirilmekte-
dir.23 Bası yarası olan hastalarda malnütrisyon göstergesi 
olan bulguların, örneğin albümin, albümin-prealbumin 
oranı, toplam demir bağlama kapasitesi ve kolesterol dü-
zeylerinin daha düşük olduğu ve malnütrisyona daha 
yatkın oldukları bildirilmektedir.24,25 Bası yarası olan yaşlı 
hastalardaki bilişsel fonksiyon bozuklukları, disfaji, dep-
resyon, besin-ilaç etkileşimleri, gastrointestinal bozukluk-
lar, dehidrasyon ve tek başına yemek yiyememe gibi bir-
çok fiziksel, fonksiyonel ve psikolojik faktör yetersiz besin 
alımı, istenmeyen ağırlık kaybı ve malnütrisyona katkıda 
bulunabilmektedir.15,26  Bası yaraları kronik enerji yetersiz-
liğini daha da artırıp beslenme durumunu daha da kötüye 
götürebilmektedir.27 Stres yanıtını takiben üretilen sitokin-
ler; metabolik ve gastrointestinal değişimlere (anoreksiya, 
malazya, kas kaybı, azalmış nitrojen birikimi, azalmış al-
bümin sentezi) katkıda bulunarak hipermetabolik durum 
yaratmakta ve doku onarım sürecini yavaşlatmaktadır.15 
Vücut yağ dokularının kaybıyla kemikler üzerindeki do-
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ğal koruyucu tabakanın azalması baskı ve yumuşak doku 
hasarlarına karşı hassasiyet artmaktadır.9,15 Malnütrisyon-
lu hastaların ve özellikle yaşlıların bası yaralarına daha 
yatkın olduğu ve evde bakılan yaşlı bireylerde malnüt-
risyonun bası yaraları için en önemli risk faktörü olduğu 
düşünülmektedir.28-31 Alhaug ve ark. tarafından yapılan 
bir çalışmada malnütrisyon riskine sahip hastanede yatan 
bireylerin yaklaşık 2.5 kat daha fazla bası yarası riskine sa-
hip olduğu gösterilmiştir.32 Malnütrisyon tanısı konulmasa 
bile yağsız doku kütlesi ile bası yaraları ilişkili bulunmuş-
tur. Anemi, düşük serum albümin düzeyi, ağırlık kaybı ve 
el kavrama gücü de bası yarası gelişimini tahmin etmede 
kullanılmaktadır.15,33

Hem bası yarası oluşum riski hem de yaraların geç iyi-
leşmesiyle ilişkili olduğu için yaşlı hastaların beslenme 
ile ilgili sorunlarının olup olmadığının saptanmasında, 
beslenme risk taraması yapılmalı ve tarama sonunda has-
talar malnütrisyonlu veya malnütrisyon riski altındaysa 
kapsamlı bir şekilde beslenme durumları değerlendiril-
melidir.26,34,35 Avustralya Yara Bakım Derneği Pan Pasifik 
Rehberine göre, hem toplumda hem de bakımevlerinde 
yaşayan yaşlı bası yarası olan hastaların beslenme du-
rumunun Mini Nütrisyonel Değerlendirme-Kısa Form 
(MNA-SF) kullanarak taranmasını önermektedir.35 Mal-
nütrisyonlu ve malnütrisyon riski olan yaşlı hastaların 
saptanması ve daha detaylı bulgular için MNA’nın uzun 
formunun kullanılmasının geçerli bir yöntem olduğu dü-
şünülmektedir.36 Hastaların beslenme durumunu değer-
lendirilirken, vücut ağırlığı, boy uzunluğu ve BKİ, isten-
meyen ağırlık kaybı veya kazanımı hikayesi, besin alımı 
hikayesi, dental ve oral sağlık, yutma güçlüğü, besin-ilaç 
etkileşimleri, besine ulaşabilme ve hazırlayabilme, kültü-
rel etkileşim, biyokimyasal bulgulara dikkat edilmelidir.35 
Trans-Tasman Dietetic Yara Tedavi Grubu Rehberine göre 
ise; bası yarası olan veya bası yarası riski olan hastaların 
beslenme durumu değerlendirilirken elektrolitler, kreati-
nin, üre, albümin ve/veya prealbumin, C reaktif protein, 
total protein, transferrin, kolesterol, hemoglobin, B12 vi-
tamini, demir ve folat gibi biyokimyasal bulguların kulla-

nılması önerilmektedir.37

 
Uzun dönem tekerlekli sandalyede oturan ve yatan şiş-
man hastalarda (BKİ=>30 kg/m2), hareketsizlik ve faz-
la vücut ağırlığının yarattığı baskıyla birlikte bası yarası 
oluşum riski artmaktadır.38,39 Morbid obez olan bireylerin 
normal ağırlıktaki bireylere kıyasla 3 kat daha fazla bası 
yarası riskine sahip olduğu ve morbid obezitenin bası ya-
rası gelişimi için önemli bir bağımsız risk faktörü olduğu 
bildirilmektedir.40 Buna karşılık, şişmanlığın özellikle yaş-
lılarda bası yarası riskini azalttığı ve bası yarası gelişimine 
karşı koruyucu olabileceği de düşünülmektedir.41 Fazla 
veya düşük enerji alımı bası yarası riskini artırdığı için, 
yaşlılarda riski en aza indirmede günlük yeterli enerjinin 
alınması önemlidir.39 NPUAP, EPUAP ve Pan Pacific Bası 
Yaraları Birliği Beslenme Rehberi (PPPIA) önerilerine 
göre; enerji alımının ağırlık değişimleri ve şişmanlık du-
rumuna göre düzeltilmesi, zayıf veya istenmeyen ağırlık 
kaybı olan yetişkinlerde ise ek enerji alımının sağlanması 
önerilmektedir (C düzeyinde kanıt) Yine diyetsel kısıtla-
ma yapılan bireylerin diyetlerinin yeniden düzenlenmesi 
ve esnetilmesi gerektiği bildirilmiştir (C düzeyinde kanıt)
(A düzeyinde kanıt: Tutarlı bir şekilde öneriyi destekleyen 
istatiksel sonuçlar sağlayan düzgün bir şekilde tasarlanmış 
ve bası yarası olan insanlarda (veya bası yarası riski olan 
insanlarda) kontrollü deneyler uygulanmış doğrudan bi-
limsel kanıt tarafından desteklenen öneridir. B düzeyin-
de kanıt: Tutarlı bir şekilde öneriyi destekleyen istatiksel 
sonuçlar sağlayan düzgün bir şekilde tasarlanmış ve bası 
yarası olan insanlarda (veya bası yarası riski olan insan-
larda) klinik deneyler uygulanmış doğrudan bilimsel ka-
nıt tarafından desteklenen öneridir. C düzeyinde kanıt: 
Dolaylı kanıt (sağlıklı insanlarda, diğer tür kronik yarası 
olan insanlarda ve hayvan modellerindeki çalışmalar) ve/
veya uzman görüşü tarafından desteklenen öneridir.).26 
Bu bireylerin enerji gereksiniminin hesaplamasında %10 
fark veya 1.1 düzeltme faktörü eklenerek Harris Benedict 
formülü kullanılabileceği, stres altındaki sedanter yetiş-
kinlerde (yanıklar, kanser hastaları, enfeksiyon, bası yarası 
vb.) genel olarak 25-40 kkal/kg/gün enerji alımının öne-
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rilebileceği bildirilmektedir.27 NPUAP ve EPUAP ise orta 
stresteki yaşlı hastalarda en az 30-35 kkal/kg/gün enerji 
alımını önermektedir.9 Bunların yanında, paraplejik has-
talara 29.8±1.2 kkal/kg/gün, tetraplejik hastalara 24.3±1.1 
kkal/kg/gün enerji verilmesi gerektiğine dair görüşler de 
bulunmaktadır.8 NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberine göre, 
besin öğesi gereksinimleri diyetle karşılanamıyorsa, öğün 
aralarında zenginleştirilmiş besinler ve/veya yüksek ener-
jili, yüksek proteinli oral nutrisyonel suplemanlar kullanıl-
malıdır (B düzeyinde kanıt), oral alımın yetersiz olduğu 
zamanlarda ise enteral veya parenteral beslenme destekleri 
düşünülmelidir (C düzeyinde kanıt).26 Ancak, immobili-
teye yol açan fiziksel ve farmakolojik kısıtlamalar,  tüple 
beslenme sonucu oluşan diyare, tüpü yerleştirirken deride 
meydana gelen hasarlar, yaşlı hastalarda bası yaraları riski-
ni arttırabilmektedir.42

3.2.Karbonhidratlar
Glikoz, kollajen sentezi için temel yakıttır. Yara iyileşmesi 
için yeterli karbonhidrat alımının sağlanması, enerjinin 
protein ve yağdan sentezlenmesinden daha etkilidir.21,43 
Yeterli karbonhidrat alımı (günlük alınan enerjinin %55-
60’ı), fibroblastik üretim ve hareket, lökosit aktivitesi, 
mitozis, protein sentezi, hormon ve büyüme faktörleri-
nin sekresyonu gibi hücresel aktiviteleri desteklemek için 
gereklidir.17,44 Ancak, diyetteki karbonhidratlar eşlik eden 
hastalıkları etkilemesi nedeniyle de yara iyileşmesinde 
etkili olabilmektedir. Diyabetin veya kortikosteroidlerin 
uyardığı hiperglisemide, kan glikozunun kontrolü için 
alınan karbonhidrat türü ve miktarı önemlidir. Hiperg-
liseminin devam etmesi, yara iyileşmesi sürecinde temel 
immün hücreler olan lökosit üretimini bozar, böylece en-
feksiyon riskini artırır ve yara iyileşmesi bozulur.43,45 

3.3.Protein ve Aminoasitler
Bası yaralarının iyileşmesi için hücre çoğalması, kollajen 
ve bağ dokusu sentezinden proteinler sorumludur. Bası ya-
ralarından sızma sonucu nitrojen kayıpları meydana gel-
mektedir. Protein; pozitif nitrojen dengesinin sağlanması 
ve yara iyileşmesinin bütün aşamaları için gereklidir.21,26 

Protein alımına anabolik yanıtın azalması ve yaşlanmayla 
birlikte sıklıkla görülen akut ve kronik hastalıklarla ilişkili 
gelişen infl amatuvar ve katabolik süreçler nedeniyle yaş-
lılarda iyileşmeyi hızlandırmak ve fonksiyonelliği sürdü-
rebilmek için genç yetişkinlere kıyasla daha fazla proteine 
gereksinim duymaktadır.46 NPUAP/EPUAP/PPIAP rehbe-
ri, bası yarası riski olan (C düzeyinde kanıt) ve bası yarası-
na sahip (B düzeyinde kanıt) yetişkinlerde pozitif nitrojen 
dengesi için yeterli protein sağlanmasının önemli oldu-
ğunu vurgulamakta ve hem malnütrisyon ve bası yarası 
riski olan (C düzeyinde kanıt) hem de malnütrisyon riski 
olan bası yarasına sahip (B düzeyinde kanıt) yetişkinlere 
günlük 1.25-1.5 g/kg protein önermektedir.26 Teorik ola-
rak daha iyi yara iyileşmesinin sağlanması için daha fazla 
protein alımı gerekli gibi görülse de 1.5 g/kg’ın üzerinde 
protein alımının protein sentezini artırmadığı, dehidratas-
yona neden olabildiği ve yara iyileşmesini sağlamadığı bil-
dirilmiştir.9 PROT-AGE çalışma grubunda ise, akut veya 
kronik hastalığı olan yaşlılara günlük 1.2-1.5 g/kg protein 
alımının önerildiği, ancak daha ciddi hastalığı veya bası 
yarası olan yaşlılarda alımın 2.0 g/kg’a çıkılabileceği rapor 
edilmiştir.46 Bireye uygun düzeyde protein alınması bası 
yaralarının ciddiyetine, eşlik eden hastalıklara, bireyin 
beslenme durumuna ve önerilen beslenme müdahalesine 
toleransına bağlı olarak değişmektedir.26,47 

Löysin, glutamin, arjinin ciddi stres sırasında önemli olan 
aminoasitlerdir. Glutamin, immün sistem fonksiyonu için 
elzemdir ve yara iyileşmesinde önemlidir. Ancak, bası ya-
ralarındaki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Dallı zin-
cirli aminoasitlerin ise supleman olarak verilmesinin yara 
iyileşmesindeki rolü tartışmalıdır.9,20,22,26 Avrupa Klinik 
Nütrisyon ve Metabolizma Derneği (ESPEN) (2018), bası 
yarası olan ve birden fazla hastalığa sahip hastaların yara 
iyileşmesini hızlandırmak için arjinin, glutamin ve β-hid-
roksimetilbütirat gibi aminoasitlerin oral/enteral beslen-
melerine eklenebileceğini bildirmektedir.48 Arjinin, insülin 
sekresyonunu uyararak aminoasitlerin dokulara taşınma-
sını sağlamakta, hücrelerde protein yapımını desteklemek-
te, nitrik oksit salınımını sağlayarak yara bölgesindeki kan 
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akışını hızlandırmakta ve immün yanıt oluşturmada bir 
aracı olarak görev yapmaktadır.20,49,50 Arjininin, özellikle 
prolin sentezi aracılığıyla kollajen üretimini artırarak mik-
rovasküler ve perfüzyon değişikliklerini etkileyerek ve T 
hücre ve büyüme hormonunun uyarılmasını sağlayarak 
bası yaralarının iyileşmesinde önemli rol oynadığı düşü-
nülmektedir.20,26,51 Farklı çalışmalarda, bası yarası olan yaş-
lı hastalara farklı dozlarla verilen arjininin (4.5-9 g/gün) 
yara iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiştir.52,53 Yaşlılarda 
arjinin için optimum ve güvenli doz bilinmemesine rağ-
men, bası yarası olan yaşlılara 4 haft a boyunca günlük 8.5 
g veya 17 g arjinin suplemantasyonunun herhangi bir yan 
etki gözlenmeden, renal fonksiyonu normal olan hastalar-
da iyi tolere edilebildiği bildirilmiştir.50

L-karnozin; β-alanin ve L-histidinden oluşan, kas ve sinir 
hücreleri gibi uzun yaşama süresine sahip hücrelerde daha 
çok bulunan bir dipeptittir. Yara iyileşmesindeki rollerinin 
fibroblastların yaşam süresini uzatması, endotelyal hücre-
lerden nitrik oksit salınımını uyarması ve oksidatif strese 
karşı koruyucu etkisinden kaynaklandığı ve yaşla ilişkili 
hastalıklarda tedavide kullanılabileceği düşünülmekte-
dir.54 Dermal kollajenin derinin elastikiyeti ile ilişkili oldu-
ğu ve deri elastikiyetinin oral kollajen peptit alınmasıyla, 
kollajen tip 1 RNA ekspresyonu ve fibroblast büyümesiyle 
yakın ilişki gösterdiği bilinmektedir.55 Farklı çalışmalarda, 
bası yarası olan hastalara kollajen içeren suplemanların 
verilmesinin yara iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiş-
tir.55,56 

Trans-Tasman Dietetic Yara Tedavi Grubu rehberine göre, 
2 veya üstü bası yarası derecesine sahip olan bireylere 
arjinin suplemantasyonu önerilmektedir (C düzeyinde 
kanıt).57 NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberi, besin öğesi ge-
reksinimleri diyetle karşılanamayan bası yarası ve mal-
nütrisyon riski olan yetişkinlere; yüksek enerjili yüksek 
proteinli besin destekleri (A düzeyinde kanıt) verilmesini 
önermektedir.  Yüksek proteinin uygun olup olmadığına 
emin olmak için böbrek fonksiyonları değerlendirmesi 
gereklidir (C düzeyinde kanıt). Geleneksel yüksek enerjili 

yüksek proteinli suplemanlarla besin öğesi gereksinimleri 
karşılanamayan, 3/4. evre veya çoklu bası yarasına sahip 
hastalara yüksek protein, arjinin ve mikro besin öğelerini 
içeren supleman verilmesi (B düzeyinde kanıt) önerilmek-
tedir.26

3.4.Yağlar
Yağlar, hücre membranının sentezinde ve yara iyileşmesi 
için artan enerji gereksiniminin karşılanmasında önemli 
rol oynamaktadır.58 Ayrıca, infl amatuvar göstergelerin ve 
pıhtılaşma öğelerinin gelişimi için kritik bir bileşendir.22 
İnfl amatuvar faz sırasında, n-3 ve n-6’dan ayrılan eikoso-
noidler yara iyileşmesini başlatmak için gerekli olan infl a-
masyonun göstergeleri olarak önemli rol oynamaktadır.58  
Yara iyileşmesini sağlayan ideal yağ türü ve miktarı bilin-
memektedir.43 Ancak,  infl amatuvar faz sırasında n-6:n-3 
oranının 10:1’in altına düşmemesi gerektiği düşünülmek-
tedir.58  Akut akciğer hasarı olan hastalara n-3 çoklu doy-
mamış yağ asitlerini içeren enteral formüla verilmesiyle 
hastalarda oksijenlenmenin arttığı gösterilmiştir.59 Hasta-
larda oksijenlenmenin artması antiinfl amatuvar bulgulara 
da katkı sağlamaktadır. İkinci evre ve üzeri bası yarasına 
sahip, yoğun bakım ünitesinde yatan yetişkin hastalara ba-
lık yağıyla zenginleştirilmiş formüla verildiği bir çalışma-
da, balık yağının bası yarasındaki ilerlemeyi ve C reaktif 
protein konsantrasyonunu azalttığı bildirilmiştir.19 Zeytin-
yağı, antiinfl amatuvar ve antioksidan özelliğe sahiptir.60,61 
Topikal olarak zeytinyağı kullanılmasının evde bakım alan 
hastalarda bası yarası iyileşmesinde etkili olduğu rapor 
edilmiştir.60,62 Ayrıca ratlarda topikal veya oral olarak zey-
tinyağı alımı; TNF-a protein ekspresyonu, büyüme faktör-
lerinin dönüşümünü, reaktif oksijen türleri ve nitrik oksit 
sentezini hızlandırarak oksidatif hasarı ve infl amasyonu 
azaltmakta, yaranın kapanmasında ve kollajen birikimini 
sağlamada görev almaktadır.61 Antioksidanlarla (A,C ve E 
vit)  birlikte eikosapentatonik asit ve gama-linolenik asidin 
birlikte verilmesinin akut akciğer hasarı olan hastalarda 
bası yarası gelişim riskini önemli oranda azalttığı gösteril-
miştir.57 Ayrıca, hiperoksijenlenmiş yağ asitlerinin topikal 
olarak yara üzerinde kullanımının etkili olabileceği ancak 
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pahalı ve henüz etkinliği kanıtlanan bir yöntem olmadığı 
için tedbirli yaklaşılması gerektiği düşünülmektedir.60,63,64 
Doymuş yağ ve trans yağ alımı önerilmemekle birlikte, 
tekli doymamış yağ asitleri ve belirli oranda n-6:n-3 alı-
mının yara iyileşmesinde yararlı olabileceği bildirilmekte-
dir.58

3.5.Sıvı Alımı
Yaşlılarda, susama duyusunun azalması, idrarın konsantre 
olma yeteneğinin azalması ve bilişsel fonksiyonların azal-
ması nedeniyle dehidrasyon sıklıkla görülmektedir.43 Bun-
ların yanında bası yarası hastalarında ateş, diyare, kusma, 
fazla terleme, ciddi yaraların su toplaması ile sıvı kayıpları 
olabilmektedir.26,43 NPUAP bası yarası hastası yaşlılara 1 
mL/kkal/gün sıvı alımını önermektedir.9 Dehidratasyon 
kan hacmini azaltarak hasarlı dokuya oksijen, besin öğele-
ri ve immün hücrelerin taşınmasını azaltacağı için yeterli 
hidrasyonun sağlanması bası yarası iyileşmesi için gerek-
lidir.43 NPUAP/EPUAP/PPIAP, bası yarası riski olan veya 
bası yarası olan bireylerin günlük yeterli sıvı alımı konu-
sunda teşvik edilmesi ve bu önerinin bireylerde eşlik eden 
hastalık ve amaçlarıyla örtüşmesine (C düzeyinde kanıt), 
bu hastalara yüksek protein alımı önerildiği için yeterli sıvı 
tüketimine dikkat edilmesi, vücut ağırlığındaki değişimler, 
deri turgoru, idrar rengi,  idrar çıkışı, serum sodyum artışı, 
serum osmolalitesi gibi dehidratasyon bulgularının kont-
rol edilmesi (C düzeyinde kanıt), dehidratasyon, yüksek 
ateş, kusma, aşırı terleme, diyare ve aşırı derecede sızdıran 
yarası olan bireylere ek sıvı sağlanmasını (C düzeyinde ka-
nıt) önermektedir.61

3.6.Vitamin-Mineraller
Yara iyileşmesi hipermetabolik ve katabolik bir süreçtir. 
Yaşlılık ve malnütrisyonla birlikte bası yaralarının görül-
mesi durumunda bu katobolik süreç katlanmaktadır. Do-
layısıyla gereksinimler artmaktadır. Genelde bu yaş gru-
bu için gereksinimlerin %100-150’si önerilmektedir.26,65,66 
NPUAP/EPUAP/PPIAP rehberine göre, bası yarası riski 
olan bireyler iyi vitamin ve mineral kaynağı olan dengeli 
bir diyet tüketmesi konusunda teşvik edilmelidir (C dü-

zeyinde kanıt). Diyetle alımı zayıf olan veya besin öğesi 
yetersizliği olan veya bası yarası riski olan hastalar ise vi-
tamin ve mineral suplemanı alma konusunda teşvik edil-
melidir (C düzeyinde kanıt). Bası yarası olan bireylere ise 
vitamin ve mineralleri yeterli derecede içeren dengeli bir 
diyet tüketimi önerilmelidir (B düzeyinde kanıt). Diyetle 
alımı düşük olan veya besin öğesi yetersizliği olan veya 
bası yarası riski olan hastalar ise vitamin ve mineral sup-
lemanı alma konusunda teşvik edilmelidir (B düzeyinde 
kanıt).61

3.6.1. A vitamini: 
A vitamini, immün uyarıcı olarak aktivite göstermekte, 
mukozal ve epitel bütünlüğü sağlamakta, kollajen oluşu-
munu ve epitelizasyonu artırmaktadır.21,43 Yetersizliğinde 
yara iyileşmesi gecikmekte ve enfeksiyona hassasiyet art-
maktadır. Kortikosteroid kullanan hastalarda supleman 
(3000-4500 mg retinol eşdeğeri veya 10000-15000 IU/gün) 
olarak verilmesi düşünülebilmektedir.43,66,67 Ayrıca, aşırı E 
vitamini alımında yara iyileşmesinde görülen bozulmaları 
iyileştirmede de görev yapmaktadır.43 

3.6.2. C vitamini: 
Kollajen sentezi, prolin ve lizin hidroksilasyonu ve fibrob-
last olgunlaşması için gereklidir. İmmün yanıt, hücre bö-
lünmesi, yaranın bulunduğu dokuya monosit taşınması ve 
deri bütünlüğünün sağlanması için önemlidir.26,43,67 Yeter-
sizliğinde yaraların açılması, kollajen oluşumunda defekt-
ler ve yara iyileşmesinde gecikmeler görülmektedir.43 Yaş-
lılar C vitamini yetersizliği bakımından risk altındadır.20 
NPUAP ve EPUAP, bilinen bir yetersizlik olmadıkça suple-
mantasyon önermemektedir.67,68 Yüksek düzey C vitamini 
suplemanı verilmesi diyareye sebep olabilmektedir.61 

3.6.3.D vitamini: 
D vitamini, fibronektin sentezi ve makrofajların matu-
rasyonunu sağlayarak yara iyileşmesinde etki göstermek-
tedir.69 Kalsiyum ve D vitamininin β-katenin transkripsi-
yonel aktivitesiyle yaralara epidermal yanıtta rol oynadığı 
düşünülmektedir. İn vitro çalışmalar kerinositlerde, D vi-
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tamininin katelisidin ekspresyonunu regüle ettiğini gös-
termektedir. Katelisidin, deride immün yanıtı başlatan ve 
yara iyileşmesinde, doku onarımında görev yapan anti-
mikrobiyal bir proteindir. Ekspresyonunun artması nor-
mal yara iyileşmesinin erken evresinde önemlidir. Derinin 
incelmesi, yaşla birlikte ortaya çıkan hastalıklar ve yaşlan-
ma ile birlikte deride D vitamini üretimi azalmaktadır.70

3.6.4.Çinko: 
Kollajen sentezi için kofaktördür. Epitel ve infl amatuvar 
hücrelerin çoğalması, DNA, RNA ve protein sentezi için 
önemlidir. Temelde albumin tarafından taşındığı için trav-
ma, sepsis veya enfeksiyon gibi plazma albumin düzeyinin 
düştüğü durumlarda, çinko emilimi de düşmektedir.22,26 
Yaralanmalardan sonra hücre çoğalması, protein sentezi ve 
onarım mekanizmalarında kullanılan farklı transkripsiyon 
faktörleri ve enzimler için gerekli olan elzem bir element-
tir.54

Çinko ve L-karnozinin (polaprezinc) birlikte verilmesi-
nin yara iyileşmesini hızlandırdığı rapor edilmiştir.71 Dört 
haft a boyunca, 116 mg/gün L-karnozin, 150 mg/gün plap-
rezinc verilmesiyle hem L-karnozin hem de polaprezinc 
birlikte verilen grupta yara iyileşmesinin kontrol grubuna 
kıyasla daha hızlı olduğu ancak, L-karnozin ve polaprezinc 
arasında anlamlı bir farklılık olmadığı bildirilmiştir.54 Bu 
çalışmanın devamı niteliğinde yapılan bir başka çalışma-
da ise, 8 haft a boyunca L-karnozin gruplarına da polapre-
zinc (150 mg/gün) verildiğinde yara iyileşmesinin önemli 
oranda arttığı görülmüştür.71

Çinko yetersizliği, yara nedeniyle drenajın artması, hiper-
metabolik durumlar, stres, sepsis, yanık, uzun zaman di-
yetle yetersiz alım ve aşırı gastrointestinal kayıplar (Crohn 
hastalığı, çölyak, kısa barsak sendromu, kistik fibrozis ve 
gastrointestinal fistüller) sonucu oluşabilmektedir.43 Yeter-
sizlik, iştah kaybı, tat alma duyusunda bozulma, immün 
fonksiyonun ve yara iyileşmesinin bozulmasına neden ola-
bilmektedir.26 Bakır emilimini etkileyebileceği ve anemiye 
yol açabildiği için çinko yetersizliğinde suplemantasyon 

40mg/gün’den daha fazla olmamalıdır. Ayrıca, yüksek se-
rum çinko düzeyi, immün fonksiyonu azalttığı için yara 
iyileşmesini engellemekte, fagositoz, nötrofil ve lenfosit 
fonksiyonunu bozmakta, bulantı, kusma ve diyare gibi 
gastrointestinal sorunlara, bakır ve kalsiyum yetersizliğine 
neden olmaktadır.22,26,43 Bası yarası varlığında, çinko ye-
tersizliği olan hastalara 220 mg/gün suplemantasyon öne-
rilmektedir.22 10-14 gün suplemantasyondan sonra çinko 
düzeyi yeniden değerlendirilmelidir.43

3.6.5.Bakır:
Bağ dokunun çapraz bağlanmasında görevli enzimlerin 
oluşumunda gerekli olduğu için yara iyileşmesinde elzem-
dir.43 Ayrıca, endotel büyüme faktörü, anjiyogenez ve eks-
trasellüler deri proteinlerinin ekspresyonu ve stabilizasyo-
nunun uyarılmasını sağlayarak yara iyileşmesinde önemli 
rol oynadığı ve böylelikle diyabetik ülserler, bası yaraları, 
periferal vasküler veya diğer yaraları olan hastalara bakır 
içeren yara elbiselerinin giydirilmesinin iyileşmede önem-
li rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bakır iyonlarının, 
proteinlerin farklılaşması, biyolojik birleşme ve aktivas-
yonlarının inhibisyonu, plazma membran tutunması ve 
membran lipit peroksidasyonu gibi birçok biyolojik fonk-
siyonu sayesinde yara enfeksiyonlarında önemli rol oyna-
dığı düşünülmektedir. Mikroorganizmaların bakıra olan 
yüksek hassasiyetine rağmen, insan derisi bakıra karşı 
hassasiyet göstermemektedir.72

3.6.6.Antioksidanlar: 
Bası yaraları, kapiller hipoperfüzyon ve hipoksiyi uyararak 
reaktif oksijen türleri üretimini artırmaktadır. Diğer ok-
sidatif streslerin aksine, bası yaralarındaki reaktif oksijen 
türleri iskemik doku ve polimorfolökositler tarafından 
oluşturulmaktadır.22,73 Yaşlılarda sıklıkla görülen malnüt-
risyon, antioksidatif mikro besin öğelerinin serum düzey-
lerinin düşük olması ve özellikle oksidatif stresle ilişkili 
hastalıklara yatkınlık nedeniyle antioksidan mikro besin 
öğelerinin yeterli alınması önemlidir. Askorbat, tokoferol 
veya karoten gibi serbest radikal süpürücüleri, oksidatif 
stresi azaltma veya yok etmede tek başına etkisizdir ancak, 
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oksidatif stresin şiddetlenmesini önleyebilmektedir.73 To-
pikal olarak kuarsetinin kullanıldığı bir çalışmada, kuar-
setinin antioksidan ve antiinfl amatuvar özellikleri sayesin-
de bası yarası olan ratlarda yara iyileşmesini hızlandırdığı 
gösterilmiştir.74

3.7.Karışık suplemantasyon 
Çalışmalarda genellikle kullanılan oral nutrisyonel suple-
manların içerisinde, karbonhidrat, protein, arjinin, yağ,  
A vitamini, C vitamini, E vitamini, karetonoidler, çinko, 
selenyum, bakır ve folik asit bulunmaktadır.75-78 Özellikle 
arjinin, C vitamini ve çinko ile zenginleştirilmiş oral nut-
risyonel suplemanların bası yarası iyileşmesi ve gelişim 
riskinin önlenmesinde önemli rol oynadığı ifade edilmek-
tedir.51  Cereda ve ark. tarafından yapılan çalışmada 8 haft a 
boyunca malnütrisyonu olan yaşlı bası yarası olan hasta-
lara arjinin, çinko ve antioksidan karışımı verilmesinin 
iyileşmeyi %40 artırdığı gösterilmiştir.78 Stratton ve ark. 
tarafından yapılan meta analiz çalışmasında, 2-26 haft a 
boyunca oral nutrisyonel supleman verilmesinin ameliyat 
sonrası hastanede uzun dönem kalan yaşlı hastalarda bası 
yarası oluşumu riskini azalttığı rapor edilmiştir.76

Yüksek enerji ve protein, L-arjinin, çinko, C vitamini, E 
vitamini ve karetonid suplemantasyonu yapılan kalça kı-
rığı olan hastalarda bası yarası gelişimi ve ilerlemesi gecik-
mesine rağmen, suplemantasyon yapılan ve yapılmayan 
gruplar arasında bası yarası insidansı açısından anlamlı 
bir farklılık bulunmamıştır.79 Sistematik derleme ve meta 
analiz çalışmalarının sonuçlarına göre de bası yaralarının 
önlenmesinde besin suplemanlarının rolü kanıtlanama-
mıştır.80,81 Ancak, Stratton ve ark.’a göre yüksek proteinli di-
yet, hastalığa özgü oral suplemanlar veya enteral beslenme 
yara iyileşmesini geliştirebilmektedir.76 NPUAP ve EPUAP; 
bilinen bir yetersizlik olmadıkça, mikro besin öğelerinin 
supleman olarak verilmesini önermemektedir.66 Mikro be-
sin öğelerinin tek başına suplemantasyonu bası yaralarının 
iyileşmesinde veya önlenmesinde etkili olmamaktadır.67,68

4. SONUÇ VE ÖNERİLER
Bası yarası riski veya bası yarası olan malnütrisyonlu veya 
malnütrisyon riski olan yaşlı bireyler, multidisipliner bir 
grup içerisinde değerlendirilmelidir. Malnütrisyon, dehid-
ratasyon ve katabolizma durumu, yaşlılarda bası yaraları-
nın gelişimi ve iyileşmenin gecikmesinde önemli rol oyna-
maktadır. Günlük olarak tüketilen besin ve sıvıların miktar 
ve türü düzenli aralıklarla değerlendirilmeli, yaşlı birey-
lerin günlük enerji gereksinimlerini karşılama durumuna 
bakılmalıdır. Şişman ve obez yaşlı bireylerde enerji kısıt-
laması yapılırken dikkatli olunmalıdır. Çünkü yara iyileş-
mesi, besin öğelerinin yeterli akışına bağlı olan bir süreçtir 
ve yağsız vücut kütlesinin yıkımına yol açan düşük enerjili 
diyetler, yara iyileşmesini geciktirebilmektedir. Kuadripleji 
veya paraplejili yaşlı hastalar daha fazla bası yarası riskine 
sahiptir ve besin öğesi gereksinimleri, hareketli olan has-
talardan daha farklıdır. Pozitif nitrojen dengesi için yeterli 
protein alımı önemlidir. Özellikle 3 ve 4. evre bası yarası 
olan yaşlı hastalara yüksek protein, arjinin ve mikro besin 
öğeleri içeren suplemanlar önerilmektedir. Yaşlı bir bire-
yin besin öğesi gereksinimleri oral olarak karşılanamıyorsa 
ve bireydeki mevcut bası yaraları kapanamıyorsa, enteral 
veya paranteral beslenme düşünülmelidir. Ancak, enteral 
beslenme yapılacağı zaman dikkatli olunmalı, riskler ve 
bireyde ulaşılması düşünülen hedefl er iyi değerlendirilme-
lidir. Bası yarası gelişim riski olan yaşlı hastalarda, yeterli 
sıvı alımı sağlanmalıdır. Kusma, diyare, yüksek ateş ve fazla 
terleme şikayeti olan hastalara ek sıvı desteği verilmelidir. 
Bası yarası riski olan yaşlılarda, günlük gereksinim kadar 
vitamin ve mineral alımının sağlanabilmesi için yeterli ve 
dengeli bir diyetin tüketilmesi önemlidir. Diyetle alımın 
yetersiz olduğu saptandığında veya yetersizlik bulguların-
dan şüphelenildiğinde, vitamin ve mineral suplemanları 
önerilmelidir.
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Öz

Amaç Bu çalışma Adana Çukurova ilçesinde yaşayan hane halkının atık ilaç konusunda bilgi, tutum ve davranışlarını belirlemek amacıyla yapılmıştır. 
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):398-405 )

Gereç ve 
Yöntemler

Kesitsel tanımlayıcı olan araştırma 2019 yılı Şubat-Mart aylarında 384 haneden birer kişi ile yüz yüze görüşülerek yapılmıştır. Haneler sistematik örnekleme yöntemi ile 
seçilmiştir. Anket sosyodemografik veriler ve atık ilaç depolanması ve bertarafı ile ilgili 18 sorudan oluşmaktadır. Veriler Statistical Package  ort he Social Sciences (SPSS) 
sürüm 25 paket programına girilmiştir. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular Çalışmaya katılanların %69’u (265)kadındı ve çalışmaya katılanların yaş ortalaması 41,55 yıl ±9,82‘ydi (min. 19, maks.65). Araştırmaya katılanların %68,3’ü (262) lise 
ve üstü bir okula gitmişti ve %43,2’si (166) gelir getiren bir işte çalışıyordu. Ailelerin %30,5 (117) ’i 0-6 yaş aralığında küçük çocuğa sahipti. Evlerde kullanım dışı kalmış 
ilaç sayısı ortalama 4,26/hane‘ydi. Kullanım dışı kalmaların en sık nedeni son kullanma tarihinin geçmiş olması ve hastanın ilacı beğenmeyerek kullanmaya devam 
etmek istememesi idi. İlaç çeşidi olarak ise sırayla en sık analjezik, antibiyotik ve antihistaminik ilaçlar gelmekteydi. İlaçların %26,6’sı (102) uygunsuz yerlerde muhafaza 
edilmekteydi.

Sonuç Çalışmaya katılan evlerde atık ilaç sayısı çok yüksekti. Çalışmamızda evlerde bulunan atık yağ ve pillerini atık kutularına sürekli atan katılımcılar vardı fakat atık ilaçlarla 
ilgili herhangi bir uygulama olmaması bu kişilerin elini kolunu bağlamaktadır. Geri dönüşümü olmayan ilaçlar çocuk zehirlenmelerine de neden olmaktadır. Evlerde ki 
kullanım dışı kalmış ilaçların geri dönüşümü ile ilgili düzenlemeler ivedilikle yapılmalı ve başta gereksiz yazılmaması daha sonrasında ise geri dönüşümü sağlanmalıdır.

Anahtar 
Kelimeler 

Tıbbi atık; Tıbbi atık imhası; Zararlı atık

Abstract

Objective This study was carried out to determine the knowledge, attitude and behaviors of households living in Adana Çukurova district about waste drug...  
( Sakarya Med J 2019, 9(3):398-405 ).

Materials 
and Methods

The cross-sectional descriptive study was conducted in February-March 2019 by one-to-one interviews with 384 households. Households were selected by systematic sampling method. The 
questionnaire consisted of 18 questions about sociodemographic data and waste drug storage and disposal. Data were entered in the Statistical Package for the Social Sciences ( SPSS) program. 
P <0.05 was considered significant.

Results 69% (265) of the participants were female and the mean age of the participants was 41.55 year ± 9.82 (min. 19, max.65). Of the participants, 68.3% (262) attended high school and higher edu-
cation, and 43.2% (166) were employed in an income-generating job.30.5% (117) of the families had small children aged 0-6. The average number of drugs out of house was 4.26 / household. 
The most common reason for the out-of-use was the expiration date and the patient’s unwillingness to continue to use the drug. The most common medications were analgesics, antibiotics and 
antihistaminic drugs. 26.6% (102) of the drugs were kept in inappropriate places.

Conclusion The number of waste medication was very high in the participating households. In our study, there were participants who used to waste waste oil and batteries in the waste bins, but the lack 
of any application related to waste medication ties their hands. Drugs that are not recycled cause child poisoning. Regulations on the recycling of unused drugs should be done urgently and 
should not be written unnecessarily and then recycled.

Keywords Medical Waste; Medical Waste Disposal; Hazardous Waste
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GİRİŞ
Değişen dünyamızda özellikle gelişmiş ülkelerde zararlı 
atıklar en önemli çevre sorunlarından biri haline gelmiştir. 
Zararlı atıklar endüstri atıkları olarak düşünülse de yapı-
lan araştırmalar depo yerlerine gelen katı atıkların %1’ini 
zararlı atıkların oluşturduğunu ve bu zararlı atıkların %20 
‘sinin de evsel kaynaklı olduğunu göstermiştir.1 Evlerde 
kullanılan temizlik maddeleri, pestisitler, ilaçlar bu ürün-
lerden bazılarıdır ve evsel zararlı atık(EZA) adını alırlar. 
İstanbul metropolünde Evsel Zararlı Atıkların Araştırıl-
ması çalışmasında İstanbul’un çeşitli semtlerinden günlük 
atıklar temin edilmiş ve bu atıkların dağılımları belirlen-
miştir. Bu atıkların içinde ilaç atıklarının en büyük payı 
kapladığı (%41,6) tespit edilmiştir.2

Son kullanma tarihi geçmiş ilaçların etkin şekilde berta-
raf edilmesinin koşullarının yaratılmadığı günümüzde 
bu ilaçlar akılcı olmayan ilaç kullanımı, çocuklarda ilaç 
zehirlenmeleri, intihar girişimleri, ilaç etkileşimleri gibi 
nedenlerle toplum sağlığını olumsuz şekilde etkilerken, 
bu ilaçların çöplere atılması ve lavabolara dökülmesi çevre 
sağlığını doğrudan etkilemektedir. Artık zehir niteliği ka-
zanmış bu ilaçlar yeraltı kaynaklarını kirletmekte ve topra-
ğın kimyevi kirletilmesine sebebiyet vermektedir.1

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) akılcı ilaç kullanımını “bi-
reylerin klinik bulgularına ve bireysel özelliklerine göre 
uygun ilacın, uygun süre ve dozda, en düşük maliyetle 
ve kolayca sağlanabilmesi” olarak tanımlanmıştır.3 Akılcı 
ilaç kullanımı (AİK) hastaya doğru tanının konmasından 
başlayıp, hastanın özelliklerine göre en etkin tedavinin se-
çilmesi, tedavinin başlanması, sonuçların izlenmesi ve de-
ğerlendirmesini içeren bütüncül bir yaklaşımdır.4  Akılcı 
olmayan ilaç kullanımı hastaların ilaçtan yeterince fayda 
görmemelerine sebep olmakta ve ekonomik açıdan bakıl-
dığında ise ülke ekonomisine büyük bir yük getirmektedir. 
Türkiye’de 2002 yılında tüketilen ilaç kutu sayısı 699 mil-
yon iken %146 artarak 2011 yılında 1 milyar 721 milyon 
kutuya ulaşmıştır. Aynı dönemde kamu ilaç harcaması 
2011 fiyatlarıyla 13 milyar 430 milyon Türk Lirasından 

%18 artarak 15 milyar 865 milyon Türk Lirasına yüksel-
miştir.5 Ülkemizde tedavi gruplarına göre ilaç tüketimini 
%11,0 antibiyotikler ve %11,0 antiromatizmal ilaçlar,%8,7 
kardiyovasküler, %7,4 soğuk algınlığı ve öksürük ilaçla-
rı, %7,1 analjezikler ve %6,7 sindirim sistemine yönelik 
ilaçlar oluşturmaktadır.6  Akılcı olmayan ilaç kullanımı az 
gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde daha fazla olmakla 
birlikte, tüm ülkelerin önemli bir sağlık sorunu olarak kar-
şımıza çıkmakta ve aynı zamanda akılcı olmayan ilaç kul-
lanımı, düzeltilmesi zor bir alışkanlık olmaktadır.7  

İlaçlar kullanım süresi geçtiğinde veya kullanım dışı kal-
dığında vücudumuzda ne gibi etkilere yol açacağı bilin-
memektedir. Bu etkiler, ilacın hangi koşullarda saklandı-
ğına, son kullanım süresinin ne kadar aşıldığına ve ne tür 
ilaçlarla aynı ortamda bulunduğu gibi faktörle ilişkilidir. 
İlaç kullanılmadan veya tamamen tüketilmeden kişinin 
iyileşmesi,  terapötik etkisi olmadığı için veya yan etkile-
rinden dolayı kullanımının hasta veya doktora bağlı olarak 
bırakılması, hastanın ilacı kullanmayı reddetmesi, amba-
lajın hastanın ihtiyacından fazla ilaç içermesi, tamamen 
tüketilmeden önce ilacın kullanım süresinin dolması gibi 
nedenlerle, kullanıcılar ilacı kullanmayı keserek ilacı atık 
durumuna getirebilir. İlaç üretiminin her yıl giderek bü-
yük hacimlere ulaşması, beraberinde kullanım dışı kalmış 
ilaçların miktarını da artırmaktadır.8 Hastaların ilaçların 
kullanımıyla ilgili doğru bilgiye sahip olmamaları, hasta-
nın tedavisinin yarım kalmasına ve kullanılan ilaçların atık 
ilaç durumuna düşerek evlerdeki atık ilaç sayısının artma-
sına sebep olmaktadır. Özellikle çocuklu ailelerde bulunan 
ilaçlar potansiyel zehirlenmelere sebebiyet verebilir. Bu 
ailelerde miadını doldurmadığı halde riskli olan ilaçlar, 
atık ilaç olmasıyla daha da riskli hale gelmektedir.1 Ame-
rika Birleşik Devletleri’nde ilaçların teminatsız depolama 
veya bertaraf edilmesinden dolayı en yaygın kaza ilaç ze-
hirlenmeleridir. ABD’de, her yıl beş yaşın altında çok sayı-
da çocuk kasıtsız zehirlenme sonucu ölmektedir.9 Evlerde 
bulunan kullanım dışı kalmış ilaç zehirlenmeleri ile ilgili 
araştırmalarda en çok ölümün çocukluk çağında olduğu 
belirtilmektedir.10-14 Evlerde bulunan kullanım dışı kalmış 
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ilaçların artması ve bilinçsizce bertaraf edilmesi çevre gü-
venliği açısından da tehlikelidir. Bazı ilaçlar, güvenlik ve 
etkinlik değerlerinin altında kullanılan dozu, bozulma 
ürünleri ve farklı biyolojik aktivite özelliklerinden dolayı 
insanlar, hayvanlar kısacası ekosistem üzerinde beklen-
medik etkilere sebep olabilir.15,16 2002 yılında Th e United 
States Geological Survey (USGS), ilaçların ve diğer kişisel 
bakım ürünlerinin genellikle ülkenin yüzey sularında bu-
lunduğunu göstermiştir. USGS çalışmada, reçetesiz satılan 
ilaçların atıklarının akarsularda% 80’den fazla olduğunu; 
reçetesiz antibiyotiklerin miktarının ise bu değerin yakla-
şık yarısı kadar olduğunu tespit etmiştir.8

Yüzey sularında yüksek düzeyde antibiyotik bulunması, 
antibiyotiğe dayanıklı bakterilerin oluşmasına ve su bitki-
lerinde büyümenin azalmasına sebep olmaktadır.17-18

Bu çalışmanın amacı Adana Çukurova ilçesinde yaşayan 
hane halkının atık ilaç konusunda bilgi, tutum ve davra-
nışlarını belirlemektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışmamız tanımlayıcı tiptedir. Adana Çukurova nüfusu 
evrenimizi oluşturmaktadır. 2017 yılı Adana Çukurova il-
çesinin nüfusu 364 bin olup epiinfo programı kullanılarak 
%95 güven aralığı, %5 hata payı ile çalışmaya 384 kişi da-
hil edilmesi planlanmıştır. Sistematik örneklemle haneler 
seçil ve her haneden tek bir kişiyle görüşülerek yüz yüze 
anket yapılmıştır. Anket uygulanmadan önce katılımcı-
ların yazılı onamları alınmıştır. Anketler 2019 Şubat ve 
Mart aylarında ailenin çalışan ve okuyan bireylerine de 
ulaşabilmek amacıyla haft a içi 2, haft a sonu 2 gün gidi-
lerek tamamlanmıştır. Anket sosyodemografik veriler ve 
atık ilaç depolanması ve bertarafı ile ilgili 18 sorudan oluş-
maktadır. İlaç kutusunun yerinin uygunluk kriteri olarak 
ilacın prospektüsünde ki uygunluk şartlarını sağlama ve 
ayrıca küçük çocuğu olan evlerde ilaç dolabının çocuğun 
ulaşamayacağı yerde olması uygun olarak kabul edilmiş-
tir. Atık ilaç tanımı; tedavi amacıyla alınmış ve bir miktarı 
kullanıldıktan sonra geri kalanı evde kullanılmadan kalan 
ilaç olarak belirtilmiştir. Veriler Statistical Packag for the 

Social Sciences (SPSS) sürüm 25 paket programına giril-
miştir. P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Analizlerde tanım-
layıcı istatiksel analizler (frekans, yüzde dağılım, standart 
sapma) ve analitik istatistiksel analizler  (bağımsız grup-
larda t testi) kullanılmıştır. Çalışma yapılmadan önce T.C. 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 
Araştırmalar Etik Kurulundan izin alınmıştır.(Etik kurul 
tarih: 1 Şubat 2019,karar no:12)

BULGULAR
Çalışmaya katılanların %69’u (265) kadındı ve çalışma-
ya katılanların yaş ortalaması 41,55 yıl±9,82‘ydi. (min. 
19,max.65) Araştırmaya katılanların %68,3’ü (262) lise ve 
üstü bir okula gitmişti ve %43,2’si(166) gelir getiren bir işte 
çalışıyordu. Ailelerin %30,5 (117) ’i 0-6 yaş aralığında kü-
çük çocuğa sahipti. Katılımcıların %39,82nin (153) evinde 
kronik hastalığı olan birey vardı. Katılımcıların %89,6’sı-
nın (344) sosyal güvencesi vardı. (Tablo1)

İlaçların %26,6’sı (102) uygunsuz yerlerde muhafaza edil-
mekteydi. Katılımcıların %69,8’i (268) ilacı kullanmadan 
önce son kullanma tarihini kontrol ediyordu. Katılımcıla-
rın%93,5’i (359) kullanmadıkları ilaçlarını kutusuyla bera-
ber çöpe atıyordu. Ailesinde 0-6 yaş grubunda çocuğu olan 
katılımcılardan %7,3’nün (28) çocuğun ilaca ulaşmasıyla 
zehirlenme vakası yaşanmıştı(tablo2)

Katılımcılar aynı zamanda evlerinde ki kızartma yağlarını 
%44,3’ü (170) lavaboya dökerek ,%45,6’sı çöpe dökerek ve 
%10,2’si (39) marketlerdeki geri dönüşüm variline götüre-
rek bertaraf etmekteydi. Atık pilleri ise%88,5’i (340) çöpe 
atma ,%11,5’i marketlerdeki atık pil kutusuna götürerek 
bertaraf etmekteydi.(Tablo3)

Evlerde kullanım dışı kalmış ilaç sayısı ortalama 4,26/hane 
‘ydi. Kullanım dışı kalmaların en sık nedeni son kullanma 
tarihinin geçmiş olması ve hastanın ilacı beğenmeyerek 
kullanmaya devam etmek istememesi idi. İlaç çeşidi olarak 
ise sırayla en sık analjezik, antibiyotik ve antihistaminik 
ilaçlar gelmekteydi.(Tablo 4)
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Katılımcılarda sağlık güvencesi olanlarda evde bulunan 
kullanım dışı ilaç sayısı daha fazlaydı ve bu istatiksel ola-
rak anlamlıydı. Evde kronik hasta birey bulunan ailelerde 
kullanım dışı atık ilaç sayısı açısından fark bulunmadı. İlaç 
kutusu yeri ve ilacı kullanmadan önce son kullanma ta-
rihini kontrol etme açısından evde bulunan kullanım dışı 
atık ilaç sayısı ile ilişki bulunamadı. Daha önce ilaçlara 
bağlı çocuklarında zehirlenme meydana gelmiş ailelerde 
evde bulunan kullanım dışı atık ilaç sayısı daha fazlaydı.
(Tablo 5) 

Tablo 1. Adana Çukurova İlçesinde Yaşayan Hanehalkın-
da Çalışmamıza Katılanların Sosyodemografi k Özellikleri 
(n:384)
Özellikler N %

Yaş (yıl)
29 yaş ve altı 51 13,3

30-59 yaş arası 313 81,5
60 yaş ve üstü 20 5,2

Cinsiyet
Kadın 265 69,0
Erkek 119 31,0

Eğitim 
durumu

İlkokul ve altı 43 11,2
Ortaokul 79 20,6

Lise 193 50,3
Üniversite 69 18,0

Çalışma 
durumu

Çalışmıyor 218 56,8

166 43,2

Sağlık
Güvencesi

SGK 290 75,5
Yeşilkart 54 14,1

Yok 40 10,4

Ailede 
Yaşayan Kişi 
Sayısı

2 25 6,5
3 81 21,1
4 131 34,1
5 130 33,9
6 17 4,4

0-6 Yaş Çocuk
Var 117 30,5
Yok 267 69,5

Evde Kronik 
Hastalığı
Olan Birey

Var 153 39,8

Yok 231 60,2

Tablo 2. Adana Çukurova İlçesinde Yaşayan Hanehalkında 
Çalışmamıza Katılanların Evlerindeki İlaç Kutusu Yerleri, 
İlacı Kullanmadan Önce Son Kullanma Tarihini Kontrol Etme 
Durumları, İlaçları Bertaraf Etme Yöntemleri ve İlaçla Çocuk-
larında Zehirlenme Varlığı Durumları (n:384)
Özellikler N %

İlaç Kutusu 
Yeri

Uygun 282 73,4
Uygunsuz 102 26,6

İlaç Kullan-
madan Önce 
Son Kullanım 
Tarihini Kon-
trol Etme

Evet 268 69,8

Hayır 116 30,2

İlaç Bertaraf 
Etme Yöntemi

Kutusuyla Çöpe Atma 359 93,5
Tuvalete Atma 25 6,5

İlaçla Çocuk 
Zehirlenmesi

Evet 28 7,3
Hayır 356 92,7

Tablo 3. Adana Çukurova İlçesinde Yaşayan Hanehalkında 
Çalışmamıza Katılanların Yağ ve Pilleri Bertaraf Etme Yön-
temi(n:384)
Özellikler N %

Yağı Bertaraf 
Etme

Lavaboya Dökme 170 44,3
Çöpe Dökme 175 45,6

Marketlere Götürme 39 10,2

Pilleri Ber-
taraf Etme

Çöpe Atma 340 88,5
Markete Götürme 44 11,5
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Tablo 4. Adana Çukurova İlçesinde Yaşayan Hanehalkında 
Çalışmamıza Katılanların Evlerinde Bulunan Kullanım 
Dışı Kalmış İlaçların Türü Ve Neden Kullanım Dışı Kaldığı 
(N:1638) 
Özellikler N %

Kullanım dışı 
kalmış ilacın 
türü

Analjezik 357 21,79
Antibiyotik 307 18,74

Solunum Sistemi İlacı 51 3,11
Gastrointestinal Sistem 

İlacı 243 14,83

Dermatolojik İlaç 98 5,98
Kardiyovasküler İlaç 149 9,09

Antihistaminik 267 16,30
Oft almik preparat 17 1,03

Antidiyebetik 98 5,98
Antidepresan 24 1,46

Merkezi Sinir Sistemi 
İlacı 27 1,64

Neden 
kullanım dışı

Son Kullanım Tarihi 
Geçmiş 908 55,43

Hasta İyileşmiş 196 11,96
Doktor İlacı Değiştirmiş 36 2,19

Hasta İlaca Devam 
Etmek İstememiş 430 26,25

İlaca Karşı Alerjik Reak-
siyon Gelişmiş 68 4,15

Tablo 5. Adana Çukurova İlçesinde Yaşayan Hanehalkında 
Çalışmamıza Katılanların Evlerindeki Atık İlaç Sayıları ve 
Bazı Değişkenlerle İlişkisi(N:384)

Değişkenler

Evde ki 
Atık İlaç 
Sayıları t P

X±  SS**

Sağlık 
Güvencesi

Var 4,36±2,67
3,044 0,003

Yok 3,42±1,72

Evde Kronik 
Hastalığı

Var 4,12±2,80
-,848 0,397

Yok 4,35±2,55

İlaç Kutusu Yeri
Uygun 4,18±2,71

-1,153 0,250
Uygunsuz 4,50±2,26

Kullanmadan 
SKT Kontrol* 

Ediyorum 4,37±2,65
1,272 0,204

Etmiyorum 4,00±2,47

İlaçla Çocuk 
Zehirlenmesi

Evet 5,89±2,88
3,473 0,001

Hayır 4,13±2,54
* SKT: Son Kullanma Tarihi ,**SS: Standart Sapma

TARTIŞMA
Belçika’da yapılan bir çalışmada, araştırmaya dâhil edilen 
evlerin hepsinde ilaç bulunduğu saptanmıştır.19 Anka-
ra’daki bir çalışmada evde artık ilaç bulunma düzeyi %44,8 
olarak bulunmuştur.20 Bizim çalışmamızda evdeki atık ilaç 
sayısı ortalama 4,26/hane ‘ydi. Toplum genelinde de aile 
bazında düşünüldüğünde de çok yüksek bir rakamdır. Ge-
rek bu ilaçların çocuklarda zehirlenmelere yol açabilmesi 
gerekse büyüklerde intihar amaçlı kullanılabilmesi açısın-
dan gerekse de israf açısından bakıldığında ivedilikle bu 
sorun çözülmeli, önleyici tedbirler alınmalıdır.

Ankara’daki bir çalışmada katılımcıların %28,3’ü ilaçla-
rın son kullanma tarihlerine bakmadıklarını söylemişler-
dir.20 Belçika’daki bir çalışmada, evlerde mevcut ilaçların 
yaklaşık üçte birinin uygunsuz şartlarda korunduğu be-
lirlenmiştir.19 Bizim çalışmamızda da ilaçların %26,6’sı 
uygunsuz yerlerde muhafaza edilmekteydi ve sadece ka-
tılımcıların %69,8’i ilacı kullanmadan önce son kullanma 
tarihini kontrol ediyordu. Yüzdeler literatürle uyumlu 
olsa da ilaçlar uygunsuz yerlerde muhafaza edildiğinde 
veya son kullanma tarihleri geçtiğinde etkisini kaybedip 
mevcut hastalığın tedavisiz kalmasına sebep olabileceği 
gibi beklenmeyen etkilere bağlı başka rahatsızlıklarının 
ortaya çıkmasına da sebebiyet verebilir. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde yapılan bir çalışmaya göre her 7 dakikada 
bir zehirlenme şüphesiyle acil servislere bir pediatrik hasta 
getirilmektedir. Bu hastaların da 78.000’i 5 yaşından küçük 
çocuklardan oluşmaktadır. Bu çocukların zehirlenmeleri-
ne neden olan etkenler ise; evlerde bulunan ilaçlar ve diğer 
amaçlar (temizlik vs.) için kullanılan maddelerdir. Ülke-
mizdeki ilaçlardan kaynaklanan zehirlenme olgularının 
varlığı ve sıklığını sorgulayan pek çok çalışma mevcuttur.21 
Örneğin; bir çalışmada, Türkiye’nin değişik bölgelerindeki 
38 sağlık kuruluşundan bildirilen 5077 çocuk zehirlenme 
olgusunun en sık 13 ay - 4 yaş grubunda, erkeklerde ve 
ilkbahar ile yaz aylarında görüldüğü belirtilmiştir. Ze-
hirlenme nedeni olarak ilk sırada ilaçlar yer almaktadır. 
Bölgesel olarak yapılan bazı çalışmalarda da 13 ay - 4 yaş 
grubunda çocuk acil polikliniğine getirilen zehirlenme 
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olgularında da ilk sırayı ilaçtan kaynaklanan olgular oluş-
turmaktadır.22-25 Zehirlenmeler her yaşta görülebilmekle 
birlikte, önemli bir miktarı 5 yaş altında görülmektedir.26-29 
Çocuklardaki ilaç zehirlenmelerinin önlenmesi açısından 
ilaçların uygun koşullarda ve erişemeyecekleri yerlerde 
saklanmaları önemlidir. Halkın bu konuda eğitime ihtiyacı 
vardır.20,30 Bizim çalışmamızda da katılımcıların ailesinde 
%7,3’nün 0-6 yaş arası çocuğunda çocuğun ilaca ulaşma-
sıyla zehirlenme vakası meydana gelmiştir. Bu rakamlar 
çok yüksek olmasına rağmen zehirlenmelerin hepsi ölüm-
le sonuçlanmadığı için yeterli dikkati çekmese de hepsinin 
aslında ölümle de sonuçlanma ihtimali olduğu düşünülür-
se çok büyük bir problem olduğu görülecektir.

İspanya’da 2007 yılında yapılan bir çalışmada, 227 eczane 
müşterisi, 8 gün içerisinde evlerinde kullanmadıkları 1176 
paket ilacı geri getirmişlerdir. Bu ilaçların toplam değeri: 
8.540 € olup bunun 6.464 € bedeli devlet tarafından öden-
mektedir. Bu ilaçların geri getirilme nedenleri ;son kullan-
ma tarihinin geçmesi %28, hastanın iyileşmesi% 25 ,has-
tanın ölümü %21 ve tedavi şeklinde değişiklik yapılması 
%12 idi, getirilen ilaçlar ise ;gastro-intestinal sistem ve 
metabolizma %18 ,sinir sistemi %18, kardiyovasküler %12, 
sistemik anti-enfeksiyon% 7 şeklindeydi. Türkiye’de de 
çeşitli nedenlerle evlerde kullanılmayan ilaçlar birikmek-
tedir. Zaman zaman kampanyalar düzenlenerek ihtiyacı 
olan dar gelirli insanlara bu ilaçlar dağıtılmaktadır. Benzer 
bir çalışma, 2008 yılında, Eskişehir’de yapılmış, 2 aylık sü-
rede 500.000 YTL değerinde 16.000 kutu ilaç toplanmıştır. 
Toplanan ilaçların 5.500 kutusunun kullanılamayacak du-
rumda oldukları belirtilmiş, diğerleri ise İl Sağlık Müdür-
lüğü aracılığı ile ihtiyaç sahiplerine ulaştırıldığı belirtil-
miştir. İlaçların evlerde birikimi sonucu çöpe atılmalarının 
yanı sıra diğer nedenler ile de toplu halde çevreye atıldığı 
olaylar mevcuttur.31 Bu bağlamda, Eylül 2007 yılında Muğ-
la’nın Ortaca ilçesinde kapanan bir eczanedeki 1.500 kutu 
ilacın cadde üzerindeki çöp bidonlarına atıldığı, yine ben-
zer şekilde Mayıs 2008 yılında Muğla’nın Milas ilçesinde 
350 kutu ilacın sokağa atıldığı belirtilmiştir.32 Ankara’daki 
bir çalışmada katılımcıların %28,6’sı doktorun önerdiği 

ilaçları kullanılması gereken süreden önce kestiğini belirt-
miş.20 Yapıcı ve arkadaşlarının (2011) yaptıkları bir çalış-
mada araştırmaya katılanların % 26’sının doktor tavsiyesi 
olmadan ilaç kullandıkları, % 15’inin evlerinde bulunan 
ilaçları kullandıkları, %43.7’sinin ise ilacları kullanılması 
gereken süreden önce bıraktıkları tespit etmişlerdir.33 Öz-
çelikayın yaptığı bir çalışmada ise doktora başvurmadan 
ilaç kullanım oranı %75,5 olduğu bu ilaçların % 54’luk kıs-
mını ağrıkesiciler, %8’ini antibiyotikler, %5’ini ise soğuk 
algınlığı ilaçları oluşturduğu tespit edilmiştir.34 Şendir ve 
arkadaşlarının ile Pınar ve arkadaşlarının yaptığı çalışma-
da; hastaların iyileştiğini düşündüklerinde, kendini daha 
iyi hissettiklerinde ve daha fazla ilaç kullanmayı isteme-
dikleri durumlarda doktorun önerdiği süreden önce ilaç 
kullanımını bıraktıkları görülmüştür ve bu durum araş-
tırma sonuçları ile benzerlik göstermektedir.35,36 Bizim 
çalışmamızda ise kullanım dışı kalmaların en sık nedeni 
son kullanma tarihinin geçmiş olması ve hastanın ilacı 
beğenmeyerek kullanmaya devam etmek istememesiydi.  
İlaç çeşidi olarak ise sırayla en sık analjezik, antibiyotik 
ve antihistaminik ilaçlar gelmekteydi. Evlerdeki kullanım 
dışı ilaçlar arasında antibiyotiklerin analjeziklerden sonra 
gelme sebebi ülkemizde kısa süre öncesine kadar reçetesiz 
antibiyotik alınabilmesi olabilir. İlerde yapılacak benzer 
çalışmalar ile reçetesiz antibiyotik alınmamasının evlerde 
ki atık antibiyotik ilaç sayısına etkisi araştırılabilir. Ülke-
mizde Avrupa Birliği  ülkelerine göre atık ilaçlar içinde an-
tibiyotiklerin daha çok pay kaplamasının bir başka sebebi 
de  Avrupa Birliği ülkelerinde yürürlükte olan ilaç uygula-
malarına göre hastalara tedavisini bitirecek sayıda antibi-
yotik verilmesi ve devletin bu sınırın üstündeki antibiyotik 
alımları için herhangi bir ödeme yapmamasıdır.37,38

Çalışmamızda katılımcıların kızartma yağlarını %10,2’si 
marketlerdeki geri dönüşüm variline götürerek, atık pilleri 
ise%11,5’i marketlerdeki atık pil kutusuna götürerek ber-
taraf etmekteydi. Fakat atık ilaçla ilgili herhangi bir geri 
dönüşüm şansı olmaması ilaçlarını evlerde tutmak iste-
meyen katılımcıların bu konuda çaresiz kalmasına neden 
olmuş olabilir. 
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Evde bulunan kullanım dışı atık ilaç sayısı sağlık güvence-
si bulunan katılımcılarda daha yüksekti bu kullanıcıların 
ücret ödemeden ilaç aldıklarında ihtiyacı olmayan ilaçları 
yazdırmak istemesinden kaynaklanabilir. Evde kronik has-
ta birey olan evlerde atık ilaç açısından diğer evlerle ara-
sında fark bulunmamıştır. Bunun sebebi evde kronik hasta 
olan bulunan evlere daha çok ilaç girse bile hastalarının bu 
ilaçların atık duruma düşürmeden kullandıkları ve tüket-
tikleri için olabilir. İlaç kutusu yeri uygunsuz olan evlerde 
uygun olmayan şartlardan dolayı ilaçların unutulup yada 
bozularak kullanım dışı kalacağını öngörmüştük fakat ça-
lışmamızda bu açıdan anlamlı bir fark bulunmadı. Bunun 
sebebi evde ki kullanım dışı ilaç fazlalığının ilaçların yanlış 
yerlerde saklanarak özelliğinin kaybetmesinden değil, eve 
giren ilaç sayısının lüzumsuz olmasından kaynaklanıyor 
olabilir. Daha önce çocuklarında zehirlenme meydana gel-
diği halde halen evlerinde ilaçların uygunsuz yere bırakan-
larda atık ilaç sayısı daha fazlaydı.

SONUÇ
Çalışmaya katılan evlerde atık ilaç sayısı çok yüksekti. Atık 
ilaç sayısını düşürmek için sağlık personellerine ve birey-
lere çok iş düşmektedir. Öncelikli hedef akılcı ilaç kullanı-
mı teşvik edilip gereksiz yazılan ilaçların önüne geçilmesi 
gerekmektedir. Antibiyotiklerin reçetesiz alınmaması bu 
konuda alınmış güzel bir karar olup uzun vadede evlerdeki 
atık antibiyotik sayısını düşüreceği beklenmektedir. Yazı-
lan ilaçlar hastanın tam kullanacağı kadar yazılıp evlerde 
birikmenin önüne geçilmelidir. Çalışmamızda evlerde bu-
lunan atık yağ ve pillerini atık kutularna sürekli atan katı-
lımcılar vardı fakat atık  ilaçlarla ilgili herhangi bir uygula-
ma olmaması bu kişilerin elini kolunu bağlamaktadır. Geri 
dönüşümü olmayan ilaçlar devlet bütçesine zarar verdiği 
gibi çocuk zehirlenmelerine de neden olmaktadır. Evlerde 
ki kullanım dışı kalmış ilaçların geri dönüşümü ile ilgili 
düzenlemeler ivedilikle  yapılmalı ve başta gereksiz yazıl-
maması daha sonrasında ise geri dönüşümü sağlanmalıdır.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç İnvaziv duktal karsinomalı 40 yaş altı hastalarda; immünohistokimyasal değerlendirme ve meme kanseri duyarlılık (BRCA) mutasyonları ile manyetik rezonans 
görüntülemede su ve yağın yankı asimetrisi ve en küçük kareler tahmini ile yinelemeli ayrışımı (IDEAL) ve Kartezyen sıralaması ile diferansiyel alt örnekleme (DISCO) 
sekanslarda elde edilen sinyal değerlerinin ilişkisini belirlemeyi amaçladık.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):406-411 )

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmamıza retrospektif olarak yaşları 30 ile 40 arasında değişen, patolojik olarak invaziv duktal meme kanseri tanısı alan 20 kadın hasta dahil edildi. Vakalarda 
immünohistokimyasal çalışmaların sonuçları  araştırmaya dahil edildi. Ayrıca bu sonuçlara göre hastalar lüminal A, lüminal B,  Her2 (+) ve triple negatif  kanser (TNC) 
gruplarına ayrıldı. BRCA 1 ve 2 mutasyonu analizi yapıldı. Tedavi öncesi intravenöz Gadoliniumlu meme Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) tetkiklerinde IDEAL ve 
DISCO sekanslarında lezyon, meme glandüler dokusu  ve yağ dokusu değerleri ölçüldü. Veriler istatistiki olarak değerlendirildi.

Bulgular Çalışmaya alınan hastaların yaşları 30-40 arasında idi. Luminal A ve TNC grupları arasında MRG sinyal değerlerinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yağ doku sinyali 
arasında ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme dokusu sinyali arasında anlamlı fark mevcuttu. E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme dokusu sinyali arasında 
korelasyon anlamlı idi (r: 0,446; p: 0,049).

Sonuç Luminal A ve TNC gruplarında farklılıklar olduğunu ve bu sayede bu iki grubun tanı sürecinde ayrılabilme ihtimali olduğu, lezyon boyutu  ve lokal agresif davranışı 
gösteren E kaderin ile IDEAL sekansta sinyal değerinin ilişkili olduğunu bulduk.

Anahtar 
Kelimeler 

Manyetik rezonans görüntüleme; immünohistokimyasal tetkik; prognostik faktörler; meme kanseri; BRCA 

Abstract

Objective The aim of this study was to determine the correlation between differential sub-sampling with cartesian ordering (DISCO) and Iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry 
and least-squares estimation (IDEAL) values in magnetic resonance imaging with breast cancer susceptibility (BRCA) mutation analyses and immunohistochemical evaluation.  
( Sakarya Med J 2019, 9(3):406-411 ).

Materials 
and Methods

Twenty female patients between 30 and 40 years of age with pathologically diagnosed as invasive ductal breast cancer were included in our study. The values of immunohistochemical studies 
were included in the study and patients were classified as luminal A, luminal B, Her2 (+) and triple negative cancer(TNC). BRCA1 and 2 mutation analysis were performed. Lesions, breast 
glandular tissue and fat tissue values were measured in IDEAL and DISCO sequences of pre-treatment intravenous Gadolinium breast MRI examinations. The data were evaluated statistically.

Results The age of the patients included in the study was 30-40. There was a significant difference between the Luminal A and TNC groups in the MRI signal values  between lesion / fat tissue signal in 
DISCO and IDEAL sequela and in lesion signal / breast tissue signal in IDEAL sequencing. Correlation between E-cadherin and IDEAL sequelae was significant.

Conclusion We found that there were differences in the Luminal A and TNC groups, and that there was a possibility that these two groups could be separated during the diagnostic process, and that the 
E-cadherin showing lesion size and local aggressive behavior was correlated with the signal value in the IDEAL sequence.

Keywords Magnetic resonance imaging; immunohistochemical examination; prognostic factors; breast cancer; BRCA
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GİRİŞ
Meme kanseri 50 yaş altı kadınlarda kansere bağlı ölüm-
lerin önemli bir nedeni olup tüm dünyada kanser teşhis-
lerinin beşte birini oluşturur.1, 2  Meme kanseri tanılı has-
talarda magnetik rezonans görüntülemenin  (MRG) asıl 
rolü lokal evreleme olup, yeni yayınlanmış çok merkezli 
bir çalışmada gösterilen neoadjuvan kemoterapinin er-
ken etkinliğini öngörmede yardımcıdır. Lezyon boyutu ve 
aksiller lenf nodu varlığı MRG ile değerlendirilebilmekte 
olup tedavi öncesi prognoz belirlemede ve tedaviyi şekil-
lendirmede önemlidir.3 

İmmünohistokimyasal değerlendirmeler uzun zamandır 
prognostik belirteçler olarak kabul görmekte olup prolife-
rasyon aktivitesi, mitoz oranı ve histolojik derece hakkında 
bilgi vermektedir. İmmünohistokimyasal değerlendirme 
sonucu yapılan lüminal A, lüminal B, İnsan deri reseptör 
faktör 2 (HER 2) (+) ve üçlü olumsuz kanser (TNC) sınıf-
landırmaları endokrin tedavi kararı ve kemoterapotik ajan 
seçiminde esastır.4, 5 

meme kanseri duyarlılık(BRCA)1 ve BRCA2 genleri 17q 
ve 13q kromozomunda bulunur ve hücre büyümesini ön-
leyen faktörleri kodlar. Bu faktörler hücre döngüsü kontro-
lü, gen transkripsiyonu regülasyonu, Deoksiribo Nükleik 
Asit (DNA) hasar onarımı, apoptoz ve diğer önemli hüc-
resel işlemlerde rol oynar.6 Taşıyıcı olmayanlarla karşılaş-
tırıldığında, BRCA1 ile ilişkili meme kanserleri genellikle 
yüksek gradelidir. Bu tümörler genellikle üçlü negatift ir ve 
sitokeratin 5/6 (CK5 / 6), siklin E ve p53’ü eksprese eder.7

Çalışmamızda 40 yaş altı tedavi öncesi elde olunmuş di-
namik kontrastlı meme MRG de sinyal değerleri ve lez-
yon özellikleri ile immünohistokimyasal değerlendirimi 
ve BRCA1-2 mutasyon analizi arasındaki ilişkiye bakmayı 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışmamızda retrospektif olarak 1 Ocak 2017 - 1 Aralık 
2018 tarihleri arasında hastanemizde kontrastlı meme 
MRG  ve BRCA 1-2 mutasyon analizi yapılmış, immüno-

histokimyasal analizleri bulunan meme kanserli hastalar 
dahil edilmiştir. Bu çalışma kesitsel tipte tanımlayıcı bir 
çalışmadır. İncelemeye alınan 20 kadın olgunun tedavi 
planlanmadan önce çekilen meme MRG incelemesi, östro-
jen ve progesteron reseptörler proteinleri, Ki67, C-erbB-2, 
E kaderin ve patolojik immunohistokimyasal sınıfl ama-
sı, genetik testlerine bakıldı. Hastaların kontrastlı meme 
MRG’ları cihaza ait olan Advanced Visualisation Volume 
Share 7 iş istasyonunda tekrar değerlendirilmiştir. Hasta-
lar yaş değişkeninin etkesini azaltmak amacı ile 30-40 yaş 
arasında seçilmiş kadın hastalar olup patolojik sonuçları 
invaziv duktal karsinoma çıkan olgulardır. Bu yaş aralığı-
nın dışındaki olgular veya bu patolojik tanının dışında ka-
lan tüm meme maligniteleri hastaları dışlanmıştır. Ayrıca 
tanı sırasında MRG çekilmeyen tedavi sürecinde çekilen 
olgular ile östrojen ve progestoren reseptörler proteinleri, 
Ki67, C-erbB-2, E kaderin parametrelerinden herhangi 
biri çalışılmayan veya genetik testi yapılmayan tüm has-
talar da dışlanmıştır.  İncelemede GE Signa Voyager 1.5 
Tesla (Chicago, Illinois USA) MR cihazında elde edilen gö-
rüntülerde IDEAL (Iterative decomposition of water and 
fat with echo asymmetry and least-squares estimation ) ve 
kontrast enjeksiyonu sonrası elde olunan DISCO (Diff e-
rential Sub-sampling with Cartesian Ordering) sekansla-
rında kitle lezyonunun sinyal değerleri ve ayrıca lezyona 
en yakın salim meme glandüler dokusundan, memede yağ 
dokudan elde edilen değerlerin lezyon sinyallerine oranla-
rı alındı. Ayrıca meme kitlesinin boyutu, kontur özellikleri 
ve tutulu aksiller lenfadenopati varlığı gibi diğer görüntü-
leme bulguları araştırmamıza dahil edildi.

Tüm ölçümler SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences) versiyon 17 programı ile istatistiki olarak de-
ğerlendirildi. MRG incelemesinde incelenen sekanslarda 
ölçülen sinyal değerleri ve bunların orantıları üzerinde 
normallik sınaması olarak Kolmogorov-Smirnov normal-
lik testi ve Chi-square testleri ile yapılmıştır. Bu normal-
lik sınamasına uyumlu olarak karşılaştırmalar one way 
ANOVA testi   ve Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. İki 
grup arasındaki farklılıklar parametrik değerlerde student 
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T testi ve nonparametrik değerlerde Mann-Whitney U 
testi ile bakılmıştır. Değerler arasında korelasyon Pearson 
Korelasyon testi ile bakılmıştır. Testlerde p < 0,05 değeri 
anlamlı kabul edilmiştir.

Araştırmamız için T.C. XXXXXX Üniversitesi’ nden 
71555473/050.01.04/93 sayı ile etik kurul onayı alınmıştır.

BULGULAR
Çalışmaya alınan hastaların yaşları 30-40 arasında (orta-
lama 36,20 ± 3,76 standart sapma (SD)) idi. Hastalarda 
saptanan lezyonların ortalama çapı 30,12 ± 15,49 mm (± 
SD) olup lezyonların 15’inin  konturları spiküle iken 4’ 
ünde mikrolobule ve bir tanesinin düzenli idi. Hastaların 
15 tanesinde aksiller bölgede lenf nodu tutulumu varken 
5 tanesinde tutulum yoktu. Yapılan ölçümlerde lezyonla-
rın DISCO sekansta ortalama sinyalleri 2562,90 ± 562,89 
(± SD) ve IDEAL sekansta ortalama sinyalleri 761,25 ± 
150,93 (± SD) olarak ölçüldü. Bu sinyal değerleri aynı me-
menin en yakın normal meme dokusu ve yağ lobulu sin-
yalleri ile orantılandı (Tablo 1).

Tablo 1: Yaş, lezyonun en geniş çapı ve MRG’ de DISCO ve IDEAL se-
kanslarda sinyal değerlerinin dağılım tablosu (IDEAL: Su ve yağın yankı 
asimetrisi ve en küçük kareler tahmini ile yinelemeli ayrışımıDISCO: 
Kartezyen sıralaması ile diferansiyel alt örnekleme () )

Parametreler En az En çok Ortalama Standart 
sapma

Yaş(Yıl) 30,00 40,00 36,20 3,76

Çap(mm) 9,50 62,50 30,12 15,48

DISCO sekansta 
lezyon sinyali 1415 3928 2562,90 562,89

IDEAL sekansta 
lezyon sinyali 490 1022 761,25 150,93

DISCO sekansta 
lezyon/meme dokusu 
sinyali

1,305 5,22 2,03 0,80

DISCO sekansta 
lezyon/yağ dokusu 
sinyali

9,505 34,27 18,27 6,18

IDEAL sekansta 
lezyon/meme dokusu 
sinyali

1,081 2,388 1,53456 0,343849

IDEAL sekansta 
lezyon/yağ dokusu 
sinyali

2,197 5,556 3,96352 1,051142

IDEAL: Su ve yağın yankı asimetrisi ve en küçük kareler tahmini ile 
yinelemeli ayrışımı
DISCO: Kartezyen sıralaması ile diferansiyel alt örnekleme

Hastaların sadece bir tanesinde BRCA 1 pozitift i ve BRCA 
2 gen mutasyonu tüm hastalarda negatift i. E kaderin 
hastaların 13 tanesinde pozitift i ve 7 tanesinde negatift i. 
Östrojen reseptörü proteini hastaların 3 tanesinde kuv-
vetli pozitif, 11 tanesinde pozitif ve 6 tanesinde negatif-
ti.  Progesteron reseptörü proteini hastaların 1 tanesinde 
kuvvetli pozitif, 10 tanesinde pozitif ve 9 tanesinde ne-
gatift i.  C-erbB-2 skorları üç hastada 3, üç hastada 2, bir 
hastada 1 ve on üç hastada 0 idi. Ki67 hastalarda ortalama 
18,74±15,42 (±SD) idi. Immünohistokimyasal sınıfl amala-
rına göre hastaların 10 tanesi luminal A, 5 tanesi luminal 
B, 4 tanesi TNC meme kanseri ve bir her2/neu grubun-
dandı. 

İmmunohistokimyasal sınıfl amaya göre yapılan MRG in-
celemesinde IDEAL ve DISCO sekanslarda yapılan tüm 
sinyal değerleri ölçümleri ve orantıları arasında anlamlı 
farklılık saptamadık (p>0,05 Kruskal-Wallis testi Tablo 2).  
MRG de DISCO sekansta lezyon siyali ile meme dokusu 
sinyal oranında da immunohistokimyasal sınıfl amaya göre 
anlamlı fark yoktu (p:0,823 ANOVA test).

Luminal A ve TNC grupları arasında MRG sinyal değerle-
rinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yağ lobulü sinyali 
arasında ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme dokusu 
sinyali arasında anlamlı fark mevcuttu (sırasıyla p: 0,48, p: 
0,24, p: 0,24 Mann-Whitney U test). Luminal A ve luminal 
B ile luminal B ve TNC grupları arasında MRG inceleme-
sinde sinyal değerleri arasında anlamlı fark yoktu. 

Lezyon boyutu ile lezyonun MRG sekanslarındaki sinyal-
leri arasında yapılan değerlendirmede IDEAL sekansta 
lezyon sinyali ile boyutu arasında korelasyon mevcuttu 
(Pearson korelasyon testi, r:0,554 p: 0,011). Diğer değer-
lendirilen DISCO sekansta lezyon sinyali ve bu sinyalle-
rin meme dokusu ve yağlı dokuya olan oranları ile lezyon 
boyutu arasında korelasyon yoktu (p>0,05). Ki67 değeri, 
C-erbB-2, östrojen ve progesteron reseptör protein seviye-
leri ile MRG’ de IDEAL ve DISCO sekansta lezyon sinyal-
leri ve bu sinyallerin oranı arasında korelasyon saptanma-
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dı (p>0,05). E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme 
dokusu sinyali arasında korelasyon anlamlı idi (r: 0,446; p: 
0,049 Pearson korelasyon testi). 

Tablo 2: Immünohistokimyasal subtiplere göre MRG de DISCO ve 
IDEAL sekansların sinyal değerlerinin karşılaştırılması (p<0,05 anlamlı, 
Kruskal Wallis Testi)

Parametreler Ki kare p değeri Ortalama ±
Standart sapma

DISCO sekansta 
lezyon sinyali 3,996 0,262

1)2555,30 ± 400,43
2)2911,80 ± 655,69
3)2105 ± 678,92

DISCO sekansta 
meme dokusu sinyali 1,913 0,591

1)1290,20  ± 327,47
2)1493,60 ± 276,11
3)1220,25 ± 268,41

DISCO sekansta yağ 
dokusu sinyali 2,141 0,544

1)142,80 ± 40,78
2)155,20 ± 44,63
3)177,75 ± 71,20

IDEAL sekansta 
lezyon sinyali 3,780 0,286

1)700,40 ± 145,48
2)826,40 ± 107,98
3)848,25 ± 185,28

IDEAL sekansta meme 
dokusu sinyali 1,609 0,657

1)527,70 ± 107,02
2)527,20 ± 89,86
3)478,50 ± 204,66

IDEAL sekansta yağ 
dokusu sinyali 1,208 0,751

1)207,40 ± 27,30
2)202,60 ± 60,39
3)179,50 ± 48,95

DISCO sekansta 
lezyon/meme dokusu 
sinyali

1,149 0,765
1)2,19 ± 1,09
2)1,98 ± 0,34
3)1,71 ± 0,33

DISCO sekansta 
lezyon/yağ dokusu 
sinyali

6,274 0,990
1)19,12 ± 6,41
2)19,71 ± 5,41
3)12,34 ± 2,37

IDEAL sekansta 
lezyon/yağ dokusu 
sinyali

5,417 0,144
1)3,45 ± 0,96
2)4,35 ± 1,17
3)4,82 ± 0,58

IDEAL: Su ve yağın yankı asimetrisi ve en küçük kareler tahmini ile 
yinelemeli ayrışımı
DISCO: Kartezyen sıralaması ile diferansiyel alt örnekleme
İmmunohistokimyasal gruplamaya göre 1) Luminal A meme kanseri ; 2) 
Luminal B meme kanseri; 3) TNC meme kanseri

TARTIŞMA
Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen ve görülme 
sıklığı giderek artan kanser tipidir. Rutin taramanın yay-
gınlaştırılması ve görüntüleme sistemlerindeki gelişmeler 
sayesinde erken evrede tanı alan vaka sayısı artış göster-
mektedir.8 Erken evrede tanı alan hasta sayısındaki artış 
ile hasta sağkalımı uzamış olup en uygun tedavi seçimi 
ve takipte kemoterapiye yanıt değerlendirimi için prog-
nostik faktörler daha da önem kazanmaktadır. MRG’ nin 
meme görüntülemede ki önemi kullanıma girdiği günden, 

günümüze hızla artmış olup meme kanserinin lokal evre-
lemesinde  tümör boyutunun daha iyi değerlendirilmesi, 
multifokal veya multisenterik kanserin değerlendirilmesi, 
kontralateral lezyonun ortaya konmasında primer radyo-
lojik tetkik olmuştur.9 

Chang ve ark.’nın yaptığı çalışmada  spiküle tümör kontu-
runun düşük histolojik grade  (I-II) ve pozitif progestoron 
reseptörü (PR) ile, rim tipi kontrastlanmanın yüksek his-
tolojik grade, aksiller lenf nodu metastazı, büyük tümör 
boyutu ve Ki-67 indeksinde artış, erken pik kontrastlan-
manın negatif östrojen reseptör ekspresyonu ile anlamlı 
korelasyon gösterdiği bildirilmiştir.10 Bizim yaptığımız 
çalışmada tümör boyutu ile MRG incelemesinde Ideal 
sekansta lezyondan alınan sinyaller arasında korelasyon 
mevcuttu. Ancak Ki67 ile MRG’ de IDEAL ve DISCO se-
kanslardan elde ettiğimiz ölçümler arasında korelasyon 
saptayamadık. Aldığımız örnek hasta grubu bu çalışmaya 
göre daha homejen olmakla birlikte sayısal olarak örnek 
hasta grubundaki immünohistıkimyasal gruplamalarda 
eşit dağılımın çıkmamış olması Ki67 ile MRG’ deki sinyal 
değerleri arasındaki korelasyonu etkiliyor olabilir. Ayrıca 
bu bulgumuzun MRG’ de lezyon boyutu arttıkça duyarlılı-
ğın artmasıyla uyumlu olabileceğini düşündük.

TNC meme kanserinde; belirgin sınır, düzgün kontur, 
T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintensite ve rim şeklinde 
kontrastlanma gibi spesifik MR bulguları tanımlanmıştır. 
MRG’ yi okuma kriterlerinin kanserlerin bu özelliğine göre 
uyarlanması MRG’nin neoadjuvan kemoterapiye yanıtı 
değerlendirmedeki etkisinin tedavi edilen kanserin mole-
küler sınıfına bağlı olması ve TNC’ nin BRCA1 mutasyonu 
ile sık görülen birlikteliği nedeniyle önemlidir.11 Bizim ça-
lışmamızda tek hastada BRCA1 gen mutastonu tespit edil-
mişti. Lezyon literatürle uyumlu olarak TNC grubundandı 
ve çalışmamızdaki tek düzgün kenarlı lezyondu. Biz çalış-
mamızdaki tek hastaya dayanarak böyle bir birliktelikden 
söz edemeyiz bu nedenle bu konuda geniş hasta grupları-
nı içeren çalışmalara halen ihtiyaç mevcuttur. Literatürde 
prognostik faktörler ile MRG de sinyal değerleri arasında 
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korelasyonun bakıldığı sınırlı sayıda çalışma vardır.

Hormon reseptörü negatif meme kanseri, hormon resep-
törü pozitif lüminal tip meme kanserine kıyasla 5 yıllık 
nüks oranı daha yüksektir.12 Ancak uzun dönemde öst-
rojen reseptör proteini (ER)/PR varlığının prognostik et-
kisi belirsizdir.13 Aksiller nod negatif meme kanseri ile 
ilgili yapılan birçok çalışmada ER reseptör negatif, HER2 
ve TNC alt tipleri kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur.12  
Luminal A ve TNC grupları arasında MRG sinyal değer-
lerinde DISCO ve IDEAL sekansta lezyon/ yağ lobulü 
sinyali arasında ve IDEAL sekansta lezyon sinyali/meme 
dokusu sinyali arasında anlamlı fark mevcuttu (sırasıyla 
p:0,48, p:0,24, p: 0,24 Mann-Whitney U test). Luminal A 
ve luminal B ile luminal B ve TNC grupları arasında MRG 
incelemesinde sinyal değerleri arasında anlamlı fark yoktu. 
MRG incelemesinde luminal A ve TNC grupları arasın-
daki bu fark MRG’ nin prognostik değerinin olabileceğini 
göstermektedir. 

Östrojen veya progesteron reseptörlerinin varlığı adjuvan 
tamoksifen’den faydalanım açısından güçlü prediktif fak-
tördür. Luminal A immünohistolojik tip meme kanseri 
MRG’ de sıklıkla irregüler veya spiküler konturlu olması, 
heterojen kontrastlanması, periferik halo olmaması, pe-
ri-tümör ödem ve T2 ağılıklı görüntüde  belirgin hiperin-
tens olmaması  ile tanımlanmaktadır.11 Luminal A ve B 
tümörlerinin MRG görünümlerini ayıran yayınlanmış bir 
bilgiye rastlamadık .Çalışmamızda da lüminal A ve B tipi 
immünohistokimyasal tip meme kanserlerinin MRG’ de 
IDEAL, DISCO sekanslarındaki sinyal değerleri arasında 
anlamlı farklılık yoktu (p;0,462 ve p:0,086 Mann-Whitne-
yU testi). 

C-erbB-2  proto-onkojeni, meme kanserli hastların yak-
laşık% 30 oranında fazla eksprese edilir.13 C-erbB-2 aşırı 
ekspresyonu agresif tümör ile ilişkilidir. Aksiller nod ne-
gatif hastaları içeren geniş kapsamlı bir çalışma, C-erbB-2’ 
nin aşırı ekspresyonunun nüks için zayıf prognostik faktör 
olduğunu göstermiştir. Nod negatif,  tümör boyutu 1cm 

den küçük hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda, HER2 
ve TNC alt tipleri Lüminal A tipine kıyasla daha kısa nük-
ssüz sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.12 E kaderinin ise 
klasik bir tümör baskılayıcı bir gen olduğu ve hücre mobi-
litesini azalttığı bildirilmiştir. E kaderin azalan tümörlerde 
lokal invazyonun da arttığı bildirilmiştir.14 Çalışmamızda 
C-erbB-2 skorları üç hastada 3, üç hastada 2, bir hastada 
1 ve on üç hastada 0 idi ve C-erbB-2 ile IDEAL ve DISCO 
sekanslarında lezyon sinyalleri arasında anlamlı ilişki bu-
lunmadı (sırasıyla p:0,901 ve p:0,157 Pearson testi). Ancak 
E kaderin ile IDEAL sekansta lezyon/meme dokusu sinyali 
arasında korelasyon anlamlı idi (r: 0,446; p: 0,049 Pearson 
korelasyon testi). Bu da bize lokal agresif tümörlerde IDE-
AL sekansının daha duyarlı olduğunu ve bu tür tümörlerin 
MRG ile daha erken ayırt edilebileceğini düşündürmüştür. 
Ancak bu konuda literatürde saptayabildiğimiz çalışmaya 
rastlamadık.

Sonuç olarak çalışmamızda invaziv duktal meme kanserli 
40 yaş altı kadınlarda MRG’ de sinyal değerlerinin Luminal 
A ve TNC gruplarında farklılıklar olduğunu ve bu sayede 
bu iki grubun tanı sürecinde ayrılabilme ihtimali olduğu, 
lezyon boyutu  ve lokal agresif davranışı gösteren E kade-
rin ile IDEAL sekansta sinyal değerinin ilişkili olduğunu 
bulduk. Biz immünohistopatolojik sınıfl amadaki  kanser 
subtipleri hakkında önceden MRG ile fikir sahibi olunabi-
leceğini ve geniş olgu gruplarıyla çalışıldığında MRG’ nin 
hasta prognozunu öngörebileceğini düşünüyoruz.  
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Çalışma, hemodiyaliz hastalarının hastane anksiyete-depresyon düzeyi, uyku kalitesi ve öğrenim gereksinimlerinin, glomerular filtrasyon değeri (GFR) üzerindeki ilişkisini 
araştırmak amacıyla yapıldı.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):412-419 )

Gereç ve 
Yöntemler

Tanımlayıcı ve ilişki arayıcı tipindeki bu çalışmanın evrenini Sakarya’ da bir eğitim ve araştırma hastanesinde nefroloji ve diyaliz ünitelerinde tedavi gören tüm hastalar,  
örneklemini ise araştırmanın sınırlılıklarına uyan 218 hasta oluşturdu. GFR değeri doğrultusunda diyalize giren ve girmeyen gruplar belirlendi. İstatistiksel analizlerde 
SPSS 21 programı kullanıldı. 

Bulgular Çalışma sonucunda hastaların 15>GFR olan bireylerin %21.7'sinde anksiyete, %39.1'inde depresyon eşik seviyesinin üzerinde iken,   15<GFR bireylerin %91.3'ünde 
anskiyete,  %95.0'ında depresyon eşik seviyesinin üzerinde idi. Öğrenme gereksinimi toplam puan ortalamaları 15>GFR bireylerde 182.00-67.5 ve 15<GFR bireylerde ise; 
95.50-41.5 idi. Uyku skalası toplam puanına cut-off değeri olan 5 puanına göre baktığımızda 15>GFR olan bireylerin %85.5'inin (n=118), 15<GFR ise %100'ünün uyku 
kalitesi kötü olduğu belirlendi. Varyans analizleri sonucu anskiyete-depresyon ile GFR düzeyi arasında ilişki olduğu ve birbirlerini %50 tahmin ettiği belirlendi (p<0.001). 

Sonuç Bu sonuçlar doğrultusunda diyaliz tedavisi gören bireylerin emosyonel problemlerinin değerlendirilmesi ve gerekli durumlarda psikiyatrik desteğin başlatılması önerilebilir.

Anahtar 
Kelimeler 

Kronik böbrek yetmezliği; glomerüler filtrasyon; uyku; anksiyete; depresyon; eğitim gereksinimleri.

Abstract

Objective The study was conducted to investigate the effects of hospital anxiety-depression level, sleep quality and learning needs on glomerular filtration value (GFR) of hemodialysis patients.  
( Sakarya Med J 2019, 9(3):412-419 ).

Materials 
and Methods The population of this descriptive and relationship seeker study was composed of all patients who were treated in nephrology and dialysis units in an education and research hospital in 

Sakarya, and sample consists of the patients that fit the limitations of the study. GFR values and groups with and without dialysis were identified. SPSS 21 was used for statistical analysis.

Results According to the results of the study; of patients with 15>GFR, anxiety was found to be over the threshold for 21.7%, and depression for 39.1%; of patients with 15<GFR, anxiety was found to 
be over the threshold for 91.3, depression for 95.0%. The learning needs total mean scores was 182.00-67.5 for 15>GFR individuals and 95.50-41.5 for 15<GFR individuals. When the sleep scale 
scores are checked in terms of cut-off vale of 5, 85.5% (n=118) of individuals with 15>GFR and 100% of individuals with 15<GFR were found to have poor sleep quality. Analysis of variance 
showed that there is a relationship between the levels of anxiety- depression and GFR and that they predict each other by 50% (p <0.001).

Conclusion As the result of this study, it is suggested that evaluation of emotional problems of individuals who have dialysis treatment and initiation of psychiatric support for required cases should be 
provided.

Keywords Chronic renal failure; glomerular filtration; sleep; anxiety; depression; educational needs
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GİRİŞ
Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY) glomerüler filtrasyon 
hızı (GFR) azalmanın sonucu böbreğin sıvı-elektrolit den-
gesini ayarlama ve metabolik fonksiyonlarında ilerleyici 
bozulma hali olarak tanımlanır. KBY’de diyaliz tedavileri 
(periton diyalizi, hemodiyaliz), böbrek transplantasyonu 
gibi renal replasman tedavileri uygulanmaktadır.1-3 Uzun 
süren tedavi süreci ve yaşanan fiziksel semptomların yanı 
sıra bireylerin ruhsal ve sosyal hayatları da önemli ölçüde 
etkilenmektedir. Bu nedenle hasta birey mevcut patolojik 
duruma ek olarak psikiyatrik ve psikososyal sorunlar da 
yaşayabilmektedir. Çalışmalarda hastalık ve diyaliz tedavi-
si kaynaklı psikososyal problemlerin arttığı vurgulanmak-
tadır. Bireylerin fonksiyon durum ve bağımlılık\bağımsız-
lık durumunun ciddi şekilde etkilendiği ve bu durumun 
tedaviye uyumu olumsuz etkilediği belirtilmektedir. 3-6 

Bireyin diyaliz tedavisine bağımlılığı, hastalıkla ilgili ya-
şadığı semptomlar, iş, gelir, sosyal aktivite ve aile ilişkile-
rinde yaşadığı kısıtlamalar anksiyete ve uyku problemleri 
yaşamasına neden olmaktadır. Bu faktörler ayrıca diyaliz 
hastalarında görülen depresif belirtilerin yüksek prevalan-
sından da sorumludur. Yapılan çalışmalar, diyaliz hastala-
rında depresyonun hastaneye yatışta artış ve mortalite ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir. 3,7,8 

KBY hastalarında uyku sorunları prevalansının; %50-80 
oranında olduğu bildirilmektedir.2,9,10 Diyaliz tedavisi ile 
ilişkili ağrı, yorgunluk, üremik sendrom ve anksiyete uyku 
problemi yaşamalarının başlıca sorumlusu olarak göste-
rilmektedir.4,10,11 Uzun süre devam eden uyku bozukluğu 
genel sağlığın ve fonksiyonların bozulmasına neden olur 
ve bireylerin tedaviye yanıtını olumsuz etkiler. Bu nedenle 
uygulamalardaki temel amaç; uyku problemlerinin erken 
tanınması ve uyku kalitesinin iyileştirilmesi olmalıdır.10,12 
Literatürde hemodiyaliz hastalarının eğitim seviyesinin 
yüksek oluşunun hastalık sürecine ve tedaviye uyumu 
olumlu etkilediği vurgulanmaktadır.6,13 Tedavi, komplikas-
yonlar ve semptomların yönetiminde, yaşam kalitesinin 
arttırılmasında, bilgi gereksinimlerinin önemli olduğu bi-

linmektedir. Literatürde, hasta eğitimlerinin yapılması ge-
rektiği, eğitimlerde sağlık profesyonellerine önemli roller 
düştüğü ve hasta eğitimleri ile ilgili kapsamlı araştırmalara 
gereksinim duyulduğu belirtilmektedir.14-16 

Yapılan çalışmalarda sonucu KKY hastalarının yaşadıkları 
semptom ve tedavi süreci, bilgi durumunun yetersizliği, 
gelecek kaygısı gibi birçok neden emosyonel problem-
ler yaşamalarına, uyku ve dolayısıyla yaşam kalitelerinin 
olumsuz etkilenmesine neden olmaktadır. Ancak litera-
türde, GFR düzeyine göre bireyleri değerlendiren çok faz-
la çalışmaya rastlanmadı. Bu doğrultuda çalışma, diyaliz 
tedavisi uygulanan ve uygulanmayan (GFR düzeyi >15 ve 
<15 mL/dk/1,73 m2) hasta bireylerin hasta öğrenim gerek-
sinimlerini, uyku kalitelerini ve emosyonel problemlerini 
belirlemek, elde edilen sonuçlar ışığında konuya ilişkin 
destek programlarının hazırlanmasına katkı sağlamak 
amacı ile planlandı.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışma, tanımlayıcı ve ilişki arayıcı nitelikte olup, Şubat 
2017- 2018 tarihleri arasında, Nefroloji kliniğinde yatan 
ve poliklinikten takip edilen hastalar ile hemodiyaliz mer-
kezinde takip edilen hastalarda gerçekleştirildi. Çalışmada 
örneklem hesabına gidilmedi, çalışmaya katılmayı kabul 
eden, gönüllü bireylerin öncelikle yaşı, cinsiyeti, medeni 
durumu, eğitim durumu gibi sosyodemografik özellikleri 
ile birlikte GFR değeri kaydedildi. Tüm veriler toplandık-
tan sonra GFR değerine göre (15 mL/dk/1,73 m2>GFR ve 
15 mL/dk/1,73 m2<GFR) diyalize giren ve girmeyen hasta 
olarak 2 gruba ayrıldı (n=218)
 

Veri Toplama Araçları
Veriler bilgi formu, Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi 
(PUKİ), Hasta Öğrenim Gereksinimleri Ölçeği (HÖGÖ) 
ve Hastane Anksiyete Depresyon (HAD) Ölçeği formları 
kullanılarak toplandı. Bilgi formu araştırmacılar tarafın-
dan ilgili literatür doğrultusunda 15 maddeden oluştu 
(yaş, eğitim, cinsiyet vb...).2,17-19 
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Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi 
(Pittsburgh Sleep Quality Index-PUKİ): 

1991 yılında Buysse ve arkadaşları tarafından geliştiren 
ölçeğin, ülkemizde güvenilirliği ve geçerliliği Ağargün ve 
arkadaşları tarafından yapıldı.20,21 Ölçeğinin puanlanan 
18 sorusu 7 bileşenden oluşmaktadır. Bu bileşenler; öznel 
uyku kalitesi, uyku latensi, uyku süresi, alışılmış uyku et-
kinliği, uyku bozukluğu, uyku ilacı kullanımı ve gündüz 
uyku işlev bozukluğu başlıklarında oluşmaktadır. Her bir 
soru 0-3 puan üzerinden değerlendirilerek, 7 bileşenin 
toplam puanı ölçek toplam puanı olarak hesaplanır. Top-
lam puan 0-21 arasında değişir. Toplam puanın 5 ve 5’ten 
büyük olması “kötü uyku kalitesini” göstermektedir. Öl-
çeğin çalışmamızda cronbach alpha iç tutarlılık katsayısı 
0.64 olarak saptanmıştır.
 

Hasta Öğrenim Gereksinimleri Ölçeği-HÖGÖ: 
Ölçek Bubela ve ark. (1990) tarafından geliştirdi ve Türki-
ye’de ki geçerlilik güvenirliliği Çatal ve Dicle (2008) tara-
fından yapıldı. 14,22 Ölçek, toplam 50 madde ve 7 alt boyut 
(ilaçlar, yaşam aktiviteleri, toplum ve izlem, duruma ilişkin 
duygular, tedavi ve komplikasyonlar, yaşam kalitesi, cilt 
bakımı) oluşmaktadır. Ölçeğin değerlendirilmesi, alt bo-
yut ve ölçek toplam puanı üzerinden yapılmaktadır. Elde 
edilen toplam puan 50-250 arasında değişmekte, alt boyut-
lar soru sayısına bölünerek 1 ve 5 arası önemlilik düzeyi 
belirlenmektedir. Yüksek puan; öğrenim gereksiniminin 
fazla olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda ölçeğin alt 
boyutlarının cronbach alpha değeri 0.772 ile 0. 924 arasın-
da değiştiği, toplam değerin ise 0.801 ile güvenilir aralıkta 
olduğu saptanmıştır.  

Hastane Anksiyete Depresyon (HAD) Ölçeği: 
Zigmond ve Snaith tarafından geliştirilen ölçeğin Türkçe 
geçerlilik güvenilirliği ise Aydemir ve arkadaşları tarafın-
dan yapıldı. Ölçek bedensel hastalığı olanlarda emosyonel 
durum değerlendirmesi sağlamaktadır. 7’si depresyon (çift  
sayılar), 7’si anksiyete (tek sayılar) belirtilerini araştıran 
toplam 14 maddeden oluşmaktadır. Yanıtlar dörtlü likert 
biçiminde değerlendirilmektedir ve 0-3 arasında puanlan-

maktadır. Anksiyete alt ölçeği için kesme puanı 10, depres-
yon alt ölçeği için ise 7 olup, bu puanların üzerinde puan 
alanlar risk altında olarak değerlendirilirler.23,24 Ölçeğin 
çalışmamızda cronbach alpha iç tutarlılık katsayısı 0.879 
olarak saptanmıştır. 

Veri Toplama
Veriler,  hasta bireylerle ile yüz yüze görüşülerek toplandı. 
Yapılan işlemin standartizasyonu için; çalışmaya başlama-
dan önce 10 birey ile ön uygulama yapıldı, sonrasında ça-
lışma süreci tekrar revize edilerek 15 dk süren seanslar ile 
uygulandı. 

İstatistiksel Analiz
Sürekli değişken normal dağılıma uymadığı için medyan 
ve çeyrekler arası aralık (interquartile range- IQR) ile 
gösterildi. Kategorik değişkenler frekans ve yüzde olarak 
özetlendi. Ölçek hesaplamalarında Cronbach’ın Alfa de-
ğerleri ve puan ortalamaları verildi. Gözlemlenen verilerin 
normal dağılımını doğrulamak için Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanıldı. GFR’yi etkileyen risk faktörlerini belirle-
mek için kolerasyon analizi, arkasından ilişki görülen pa-
rametrelerin etki düzeyinin belirlenmesi için regresyon 
analizi uygulanmıştır. Bütün istatistiksel analizlerde IBM 
SPSS Statistics 21 versiyonu kullanıldı ve p<0,05 anlamlı 
olarak değerlendirildi.

Etik Konular
Çalışmaya başlamadan önce örneklemin toplanacağı ku-
rum yönetiminden ve Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu’ndan (18.02.2017-71522473/050.01.04/51) ya-
zılı izin alındı. Ayrıca araştırmanın örneklemini oluştura-
cak bireylere çalışmanın amacı, süresi ve kendilerinden ne 
beklenildiği açıklanarak isteklilik, gönüllülük ilkesi ışığın-
da araştırmaya katılmaları için bilgilendirilmiş olur alındı.

BULGULAR
Çalışmaya katılan bireylerin GFR’ye göre gruplandırıl-
mış sosyodemografik dağılımları tablo 1’de gösterilmiştir. 
Bireylerin çoğunluğunun sırasıyla erkek (15>GFR olan 
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grupta %52.9- GFR<15 olan grupta %53.8), evli (15>GFR 
olan grupta %80.4- GFR<15 olan grupta %85), çalışma-
dığı (15>GFR olan grupta %92.8- GFR<15 olan grupta 
%61.3), ilkokul mezununu (15>GFR olan grupta %70.3- 
GFR<15 olan grupta  %43.8) ve ek bir rahatsızlığının oldu-
ğu (15>GFR olan grupta % 47.1- GFR<15 olan grupta  % 
58.8) görüldü (Tablo 1).

Tablo 1: Hastaların sosyodemografi k dağılımı
Değişkenler 15>GFR 15<GFR

Yaş (yıl ± SS) 61.67±12.06 50.75±14.84

Hastalık Süresi (yıl ± SS) 6.71±4.96 5.78±4.27

Diyalize Ne Zaman Başladığı? 
(yıl±SS) 5.87±4.64 -

Diyaliz Sıklığı (gün± SS) 2.27±1.06 -

Diyaliz Süresi (dakika± SS) 128.64±198.80 -

Cinsiyet (n;%)
Erkek 73; 52.9% 43; 53.8%

Kadın 65;47.1% 37;46.2%

Medeni 
Durum (n;%) 

Bekar 27;19.6% 12;15.0%

Evli 111;80.4% 68;85.0%

Çalışma 
Durumu (n;%)

Evet 10;7.2% 31;38.8%

Hayır 128;92.8% 49;61.3%

Eğitim 
Durumu (n;%)

Okuryazar değil 35;25.4% 9;11.3%

Okur yazar-il-
kokul 97;70.3% 35;43.8%

Ortaöğre-
tim-lise 6;4.3% 24;30.0%

Lisans 0;0.0% 12;15.0%

Komorbid 
Hastalık (n;%)

Evet 65;47.1% 47;58.8%

Hayır 73;52.9% 33;41.3%

GFR: Glomerular fi ltrasyon değeri. SS: Standart sapma 

15>GFR olan bireylerin %21.7’sinde (n=30) HAD-A (kes-
me puanı=10), %39.1’inde (n=54) HAD-D (kesme pua-
nı=7) eşik seviyesinin üzerinde iken, 15<GFR bireylerin 
%91.3’ünde (n=73) HAD-A,  %95.0’ında (n=76) HAD-D 
eşik seviyesinin üzerinde idi. 15>GFR olan bireylerin 
HAD-A 4.00-8.0, HAD-D 5.00-5.0 iken,  15<GFR bireyle-
rin HAD-A 17.00-6.7, HAD-D 15.50-4.0 idi.

HÖGÖ puan ortalamalarına baktığımızda 15>GFR birey-
lerde toplam puan 182.00-67.5, alt puanları olan ilaçlar 
34.00-10.5, yaşam aktivitesi 36.00-9.5, toplum ve izlem 

21.00-12.5, duygular 18.00-11.0, tedavi ve komplikasyon-
lar 35.00-15.0, yaşam kalitesi 34.50-11.0 ve cilt bakımı 
21.00-8.0 idi.  15<GFR bireylerde ise; toplam puan 195.50-
41.5, alt puanları olan ilaçlar 31.50-7.7, yaşam aktivitesi 
34.0-10.0, toplum ve izlem 23.00-6.0, duygular19.00-5.0, 
tedavi ve komplikasyonlar 35.00-7.7, yaşam kalitesi 32.00-
8.0 ve cilt bakımı 32.00-4.7 idi.

PUKİ toplam puanına cut-off  değeri olan 5 puanına göre 
baktığımızda (0-5=iyi, 5 ve üstü=kötü) 15>GFR olan bi-
reylerin %85.5’inin (n=118), 15<GFR ise %100’ünün 
uyku kalitesinin kötü olduğu belirlendi. Araştırmaya ka-
tılan bireylerin PUKİ alt bileşenleri puan ortalamaları (En 
az=0, En fazla=3) incelendiğinde; 15>GFR olan bireylerin 
Median-IQR değeri Bileşen 1 (Öznel Uyku Kalitesi) için 
1.00-1.00, Bileşen 2 (Uyku Latensi) 1.00-2.00, Bileşen 3 
(Uyku Süresi) 1.00-2.00, Bileşen 4 (Alışılmış Uyku Etkin-
liği) 3.00-0.0, Bileşen 5 (Uyku Bozukluğu) 1.00-1.00, Bi-
leşen 6 (Uyku İlacı Kullanımı) 0.00-1.00, Bileşen 7 (Gün-
düz Uyku İşlev Bozukluğu) puan ortalamasının 0.00-1.00 
olduğu saptandı. 15<GFR olan bireylerin Median-IQR 
değeri Bileşen 1 (Öznel Uyku Kalitesi) için 2.00-1.00, Bi-
leşen 2 (Uyku Latensi) 1.00-1.00, Bileşen 3 (Uyku Süresi) 
5.00-1.00, Bileşen 4 (Alışılmış Uyku Etkinliği) 0.00-0.00, 
Bileşen 5 (Uyku Bozukluğu) 2.00-1.00, Bileşen 6 (Uyku 
İlacı Kullanımı) 0.00-1.00, Bileşen 7 (Gündüz Uyku İşlev 
Bozukluğu) puan ortalamasının 2.00-1.00 olduğu saptandı 
(Tablo 2).

Ölçekler ve bazı değişkenler ile GFR arasındaki ilişkiler, 
pearson korelasyon katsayısı ile incelenmiştir. Bu amaç-
la yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre bireylerin 
GFR değeri ile HAD-A ile HAD-D arasında anlamlı, po-
zitif yönde ve yüksek düzeyde bir ilişki olduğu (r=0.712; 
p=<0.001, r=0.704; p=<0.05) görüldü (Tablo 3). 

İlişkili çıkan GFR, HAD-A ve HAD-D düzeylerinin tah-
mini ve etki düzeyi için varyans analizlerinde istatistiksel 
olarak anlamlılık tespit edilen bağımsız değişkenle çok-
lu regresyon analizi yürütülerek bir model oluşturuldu. 
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Modele istatistiksel olarak anlamlı etkisi olan bağımsız 
değişkenler HAD-A ve HAD-D değişkenleriydi (FHA-
DA-HADD= 112.324, p<0.001, R2 = 0.511, Durbin Wat-
son=1,393).  Regresyon analizinde GFR değeri HAD-A ve 
HAD-D’nin artmasında %50’sinden sorumlu, tahmin edici 
faktörler olup tablo 4’de çoklu regresyon analizi sonucun-
dan elde edilen modelin detayları gösterilmektedir.  Çoklu 
regresyon modeli= 8.704+0.826*HAD-A+0.8968*HAD-D

Tablo 2. Gruplara göre ölçeklerin toplam ve alt puan ortalamalari 
(N=218)

15>GFR                                            
Median-IQR 
(Min-Max)

15<GFR                                            
Median-IQR 
(Min-Max)

HADA 4.00-8.0 (0-18) 17.00-6.7 (5-23)

HADD 5.00-5.0 (0-19) 15.50-4.0 (5-23)

HÖGÖ İlaçlar 34.00-10.5 (17-40) 31.50-7.7 (22-40)

HÖGÖ Yaşam Ak-
tivitesi 36.00-9.5 (17-45) 34.0-10.0   (21-45)

HÖGÖ Toplum ve 
İzlem 21.00-12.5 (11-30) 23.00-6.0 (14-30)

HÖGÖ Duygular 18.00-11.0 (7-25) 19.00-5.0 (10-25)

HÖGÖ Tedavi ve 
Komp. 35.00-15.0 (20-45) 35.00-7.7 (24-45)

HÖHÖ Yaşam Kalitesi 34.50-11.0 (15-90) 32.00-8.0 (20-40)

HÖGÖ Cilt Bakımı 21.00-8.0 (7-25) 32.00-4.7 (20-40)

HÖGÖ toplam 182.00-67.5 (114-300) 195.50-41.5 (131-250)

PUKİ Öznel Uyku 
Kalitesi 1.00-1.00  (0-3) 2.00-1.00 (1-4)

PUKİ Uyku Latensi 1.00-2.00 (0-3) 1.00-1.00 (1-3)

PUKİ Uyku Süresi 1.00-2.00 (0-3) 5.00-1.00 (0-3)

PUKİ Alışılmış Uyku 
Etkinliği 3.00-0.0  (0-3) 0.00-0.00  (0-0)

PUKİ Uyku Bozukluğu 1.00-1.00  (0-3) 2.00-1.00  (2-2)

PUKİ Uyku İlacı 0.00-1.00  (0-3) 0.00-1.00  (0-0)

PUKİ Gündüz İşlev 
Bozukluğu 0.00-1.00  (0-3) 2.00-1.00  (2-2)

PUKİ Toplam 7.50-5.25 (2-18) 8.00-2.00 (6-12)

HAD-A: Hastane anksiyete depresyon skalası anksiyete alt ölçeği, HAD-D: 
Hastane anksiyete depresyon skalası depresyon alt ölçeği, HÖGÖ: Hasta 
Öğrenim Gereksinimleri Ölçeği , PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi.
IQR: çeyrekler arası aralık (interquartile range). GFR: Glomerular fi ltra-
syon değeri.

Tablo 3. HÖGÖ, PUKİ, HAD-A ve HAD-D puan ortalamalari 
ile GFR değeri ilişkisi (n=218)

Ölçekler
GFR Değeri

r p
HÖGÖ Toplam 0.026 0.700
PUKİ Toplam 0.081 0.231
HAD-A 0.712 <0.001
HAD-D 0.704 <0.001
r: Pearson’s korelasyon. p<0.05 anlamlılık olarak alındı. IQR: çeyrekler arası 
aralık (interquartile range). GFR: Glomerular fi ltrasyon değeri.              
HAD-A: Hastane anksiyete depresyon skalası anksiyete alt ölçeği, HAD-D: 
Hastane anksiyete depresyon skalası depresyon alt ölçeği, HÖGÖ: Hasta 
Öğrenim Gereksinimleri Ölçeği , PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi.

Tablo 4. GRF ve ölçekler arasinda çoklu doğrusal regresyon modeli
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Constant 8.704 1.314 6.114 11.295 6.623
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2.

32
4 <0.001*

HAD-A 0.826 0.165 0.501 1.151 5.013 <0.001*

HAD-D 0.896 0.197 0.507 1.285 4.536 <0.001*

R = 0.715 / R2 = 0.511 / Düzeltilmiş R2 = 0.506                                                                                                     
*p<.001 düzeyinde anlamlıdır. GFR: Glomerular fi ltrasyon değeri. HAD-A: Hastane 
anksiyete depresyon skalası anksiyete alt ölçeği, HAD-D: Hastane anksiyete depresyon 
skalası depresyon alt ölçeği

TARTIŞMA
KBY ilerleyici renal fonksiyon kaybı ve diyalizin başlangı-
cından itibaren kalan renal fonksiyonda sürekli azalmayla 
kendini gösteren bir hastalıktır. GFR düzeyi >15 ve <15 
mL/dk/1,73 m2 olması diyaliz tedavisine başlanmasında 
karar verici parametre olup mortalite üzerinde de belir-
leyici olduğu bilinmektedir.25 Çalışmamız GFR düzeyine 
göre ayrılan gruplarının diyaliz tedavisi alma durumunun 
HAD düzeyi, uyku kalitesi ve öğrenme gereksinimleri üze-
rindeki etkisini araştırması bakımından ilk olma özelliğine 
sahiptir. 

Çalışmaya dahil olan bireylerin PUKİ toplam puanı 0.231 
ve GFR düzeyi düştükçe uyku kalitesinin %100 olumsuz 
etkilendiği görüldü. Araştırmanın bu bulgusu literatür 
bilgisi ile desteklenir nitelikte idi.2,18,26 Kusleikaite ve ar-
kadaşlarının PUKİ kullanarak 81 hemodiyaliz hastasında 
yaptıkları çalışmada uyku kalitesi kötü olanların sıklığının 
%67.7 olduğu belirtmiştir.9
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KBY hastaları yaşadıkları uyku problemi sebebi ile gün 
içinde uykulu olma hali yaşamakta, günlük aktiviteleri-
ni gerçekleştirmek için gerekli olan performans ve enerji 
düzeyi olumsuz etkilenmektedir.18 Çalışmamıza benzer 
şekilde Roumelioti ve arkadaşları ise, GFR düzeyine göre 
hemodiyaliz hastalarının uyku durumunu incelemiştir. 27 
Çalışmada gündüz aşırı uyku halini bir ölçek ile değerlen-
diren araştırmacılar, ölçek ile GFR arasında ilişki olduğu 
sonucuna varmış, ancak çalışma sonucunda böbrek has-
talarında uyku değerlendirmesinde gündüz uykusu ölçe-
ğinin tek başına yeterli olmadığını vurgulamıştır. Diyaliz 
tedavisi alan hastaların ağrı, üremik sendrom, yorgunluk, 
belirsizlik, korku vb nedenler ile uyku bozuklukları ya-
şadıkları, uyku sürelerinin azaldığı bilinmektedir.4,10,11 Bu 
sonuçlara göre, GFR düzeyine bağlı olarak diyaliz tedavisi 
alma durumunun hastaların uyku kalitesini etkilediği söy-
lenebilir.

Yaşam için gerekli unsurlardan biri olan uyku alışkanlığın-
daki değişiklik anksiyeteye neden olabilmektedir. Çalışma 
kapsamına alınan hastaların, GFR hızı azaldıkça, HADA 
ve HADD düzeyinin yükseldiği saptanmıştır. HAD pua-
nın artması diyaliz tedavisi nedeniyle yaşanabilen üremik 
veya hormonal eksikliklerin varlığına bağlı olarak gelişen 
metabolik değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmek-
tedir. Çalışmalarda her iki durumun da yaşam kalitesini 
olumsuz etkilediği ve dolayısıyla anksiyete ve depresyon 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.3,8,28 Ebben ve arkadaşları 
152 hemodiyaliz hastası ile yaptıkları çalışmada, 6 ay takip 
sonrası bireylerin hemoglobin düzeyinin düşük olması ile 
emosyonel problemler gibi komorbid hastalıkların ilişkili 
olduğu sonucuna varmıştır. 29 Başka bir çalışmada da kro-
nik böbrek yetmezliği olan hastaların anksiyete ve depres-
yon riskinin yüksek olduğu sonucunu elde edilmiştir.30

Hastaların eğitim gereksinimlerini saptamak için HÖGÖ 
kullanılmıştır. Çalışmaya dahil olan bireylerin toplam pu-
anı 0.700 idi. GFR düzeyi düştükçe HÖGÖ puanının da 
yükseldiği görüldü. Kronik hastalıklarda hastalık hakkın-
daki bilgi eksikliği olumsuz yaşam kalitesine, anksiyeteye 

ve beraberinde uyku problemlerine neden olmaktadır. 
Bunu destekleyen araştırmalar da mevcuttur.6,16,19 Curtin 
ve arkadaşları ve Wells çalışmalarında KBY hastaları-
na yapılacak planlı eğitimin fiziksel ve emosyonel sağlık 
durumu ve tedavi başarısında olumlu katkı sağlayacağını 
belirtmişlerdi.17,19 Bu doğrultuda KBY ve özellikle diyaliz 
tedavisi alan bireylerin öğrenim gereksinimlerinin karşı-
lanmasının tedavinin başarısı ve yönetiminde önemli role 
sahip olduğu görülmektedir. 

Çalışmada GFR değerinin bir puanlık yükselmesi, HAD-A 
ve HAD-D değerlerinin %50 oranında yükselmesinin 
anlamlı bir şekilde tahmin edebildiğini, kestirdiğini gös-
termektedir. KBY’de önemli bir değişken olan GFR dü-
zeyi, bireyin diyaliz tedavisine karar verilmesinde de rol 
oynamaktadır. Bu nedenle GFR durumuna göre ayrılan 
bireylerin diyalize girme durumunun (GFR>15, GFR<15) 
hastane anksiyete ve depresyon düzeyini kestirmede güçlü 
bir değişken olduğu söylenebilir. Kronik böbrek yetmez-
liği olan hastalarda hastalığın evresi, süre ve tedavi şekli 
ile ilgili olarak uyum problemleri, davranışsal değişimler, 
anksiyete, depresyon gibi komplikasyonlar görülmesinde 
kuşkusuz önemli bir etmendir.12,8 Başka bir çalışmada ise 
depresyonun diyalizden ayrılma belirtisi olduğu bildiril-
mektedir.30 

Kronik hastalıkların ve hemodiyaliz hastalarının uyku 
kalitesini değerlendiren ve anksiyete durumunu saptayan 
araştırmalar mevcuttur; fakat uyku, anksiyete ve öğrenim 
gereksinimin GFR ile ilişkisini inceleyen araştırmaya rast-
lanmamıştır. KBY olan ve GFR’si düşüş gösteren hastalar 
psikiyatrik değerlendirmeye alınmalı, gerekli durumlarda 
psikiyatrik tedavinin başlatılması sağlanmalıdır. Bunun 
hastaların psikososyal uyumlarını kolaylaştırması, tedavi-
nin başarısını artırması, hastanın yaşam kalitesini yükselt-
mesi muhtemeldir.

SONUÇ ve ÖNERİLER
Bu çalışmada sonuç olarak GFR düzeyi dolayısıyla diyalize 
girme durumu ile uyku kalitesi, öğrenim gereksinimleri ve 
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HAD puan ortalamalarının olumsuz etkilendiği, HAD dü-
zeyi ile arasında anlamlı fark oluşturan bir ilişkinin oldu-
ğu bulundu.  Özellikle diyaliz tedavisi almanın hastalarda 
uyku sorunlarının daha sık rastlanması nedeniyle, kalitesi-
nin bozulduğu, fiziksel bulgular ve tedavi sürecinde emos-
yonel problemlerin yaşandığı ve bu nedenle sağlık bakımı 
yaklaşımlarının ona göre düzenlenmesi gerektiği görüldü. 
Bu araştırmanın daha geniş popülasyonla ve daha fazla ba-
ğımsız değişkenler ile yapılması önerilebilir. 

Sınırlılıklar
Tanımlayıcı ve ilişki arayıcı nitelikteki araştırmada, ça-
lışma yönteminin doğası gereği neden sonuç ilişkisi ku-
rulamaması en büyük sınırlılıktır. Çalışma örnekleminin 
bulunduğu tedavi ortamı ve fiziksel kısıtlılıkları nedeniyle 
kendi beyanlarına dayalı toplanmaya çalışılan öznel veri-
lerde sınırlılık yaratmaktadır. Çalışma konusunu içeren li-
teratür desteğinin az olması ve son olarak çoklu regresyon 
modelinde 4 veriye karşılık bir bağımsız değişken olması 
istatiksel olarak başka bir sınırlılık yaratmaktadır.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Anizometropiye bağlı tek taraflı ambliyopisi bulunan olguların retina sinir lifi tabakası (RSLT), maküla kalınlığı (MK) ve gangliyon hücre kompleksinin (GHK) optik 
koherens tomografi (OKT) cihazı ile değerlendirilip, sonuçların sağlam göz ve kontrol grubuyla karşılaştırılması..  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):420-425 )

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmaya tek gözde anizometropik ambliyopi tespit edilen 89 hastanın 89 ambliyop gözü, kontrol grubu olarakta hasta grubunun 89 sağlam gözü ve 31 sağlıklı kişinin 
62 gözü çalışmaya dahil edildi. Tüm olguların detaylı oftalmolojik muayenesinin ardından OKT cihazı ile RSLT, MK ve GHK değerleri ölçülerek istatistiksel olarak 
karşılaştırıldı, p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular Çalışmaya dahil edilen katılımcıların yaş ortalamaları ambliyopi hasta grubunda 13.19±6.28 yıl, kontrol grubunda ise 13.50±6.50 yıl idi. MK analizlerine bakıldığında 
gruplar arasında anlamlı farklılık tespit edilmedi. Olguların ortalama RSLT değerleri arasında gruplar istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanamamışken; superior 
ve inferior kadran kalınlığı ambliyop gözlerde kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0,045, p=0,026). GHK değerlendirmesinde üst kadran 
kontrol grubunda hasta grubuna göre anlamlı olarak daha inceydi (p=0,026).

Sonuç MK değerinde ambliyopi olguları ile kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmazken,  RSLT’de üst ve alt kadran ile GHK üst kadran kalınlıkları hasta grubunda kontrol 
grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur.

Anahtar 
Kelimeler 

ambliyopi; optik koherens tomografi; retina sinir lifi tabakası; gangliyon hücre kompleksi

Abstract

Objective To determine nerve fiber layer (RNFL), macular thickness (MT) and ganglion cell complex (GCC) in eyes of children with anisometropic amblyopia, their fellow eyes and eyes of age-matched 
controls.( Sakarya Med J 2019, 9(3):420-425 ).

Materials 
and Methods In this study, 89 eyes of 89 patients with amblyopia, 89 eyes without amblyopia, and 62 eyes of 31 normal subjects were included. After detailed ophthalmological examination, RNFL, MT and 

GCC measurements were performed with OCT and compared among the three groups, p<0,05 was taken to be significant.

Results The mean age of the participants was 13.19 ± 6.28 years in amblyopia patients; the control group was 13.50 ± 6.50 years. MT analysis showed no significant difference between the groups. The 
mean RNFL was evaluated for all three groups, no statistically significant difference was found. Superior and inferior quadrant thickness were significantly higher in amblyopic eyes than the 
control group (respectively; p=0,045, p=0,026). In the GCC evaluation, the superior quadrant was significantly thinner in the control group

Conclusion There was no significant difference between amblyopia cases and control group in macular thickness and the RNFL upper and lower quadrant and GCC upper quadrant thickness were found 
to be statistically significantly higher in the patient group compared to the control group.

Keywords amblyopia; optical coherence tomography; retinal nerve fiber layer; ganglion cell complex
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GİRİŞ
Ambliyopi, oft almik olarak görülebilen patolojik değişik-
likler olmaksızın görme keskinliğinde azalma ile karak-
terize görsel sistemin gelişimsel bir bozukluğudur.1 Bu 
durum genel popülasyonun yaklaşık % 2-5’inde görülür.2 
Strabismus, anizometropi, yüksek refraktif kusur, görsel 
deprivasyon gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak gelişebilir.3 
Anizometropi iki göz arasında 0,5-2 dioptri kırma kusu-
runun  bulunduğu durumu ifade eder. Anizometropik 
ambliyopide, fiksasyon noktasından çıkan odaklanmış ve 
odaklanmamış görüntüler göz fovasında bulanık bir gö-
rüntü oluşturur ve üst üste gelen net ve bulanık görüntü-
lerin bir sonucu olarak kırma kusuru düzeltilmemiş gözde 
foveanın inhibisyonuna ve o gözde zayıf görmeye neden 
olur.4 

Patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte ambliyo-
pi olan gözlerde lateral genikulat nukleustaki (LGN) atro-
fik değişikliklerin yanı sıra görsel korteksteki değişiklikler 
primatlar ve insanlar üzerinde yapılan histolojik çalışma-
larda gösterilmiştir.5,6 Retinada ise ambliyopiye sekonder 
değişikliklerin olup olmadığı konusunda farklı görüşler 
vardır. Yen ve ark. ambliyopinin postnatal dönemde retina 
gangliyon hücrelerinin normal gelişim sürecini bozduğu-
nu ve bunu sonucunda retina sinir lifi tabakasında (RSLT) 
yeterli incelme olmadığını öne sürmüştür.7 Retina katları-
nı hızlı ve non-invaziv olarak değerlendirebilen bir yön-
tem olan optik koherens tomografi (OKT) ile RSLT, gang-
lion hücre kompleksi (GHK) ve makula kalınlığını (MK) 
sayısal olarak ifade edebilmek mümkündür.

Yaptığımız bu çalışmada, tek tarafl ı anizometropik ambli-
yopisi bulunan hastaların ambliyop gözleri ile sağlam göz-
lerinin MK, GHK ve RSLT sonuçlarını kendi aralarında ve 
kontrol grubuyla kıyaslayarak değerlendirdik.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Vaka-kontrol çalışmamıza Ocak 2017 ve Ekim 2018 tarih-
leri arasında Erzincan Üniversitesi Mengücek Gazi Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları polikliniğine baş-

vuran ve tek gözde ambliyopi tespit edilen 89 hastanın 89 
ambliyop gözü, aynı hastaların 89 sağlam gözü ve her iki 
gözü tam gören 31 kişinin 62 gözü kontrol grubu olarak 
dahil edildi. Dünya Tıp Birliği Helsinki bildirgesine sadık 
kalınarak çalışmaya alınan tüm hastalara ve çocukların 
anne-babasına bilgi verilip yazılı onamı alındı ve etik ko-
mite onayı alındı. (16.11.2016-9/11) Snellen eşeline göre 
görme keskinliği bir gözünde tam; diğer gözünde ise en 
az 2 sıra ve daha az görme keskinliğine sahip olan olgular 
ambliyopi olarak değerlendirildi. Geçirilmiş göz cerrahisi, 
glokom, nistagmus, retinopati, optik disk anomalisi, nöro-
lojik hastalık öyküsü olan ve OKT muayenesini engelleye-
bilecek optik ortam opasiteleri (korneal lökom, katarakt, 
vitreus hemorajisi) bulunan olgular çalışma dışı bırakıldı. 
Göz muayene bulgularının tümü normal olanlar kontrol 
grubunu oluşturdu.

Tüm olgulara ayrıntılı oft almolojik muayene yapıldı. Oto-
refraktometre ile refraksiyon ölçümü sonrası sikloplejik 
etki olmadan 6 m uzaklıktan Snellen eşeli ile en iyi düzel-
tilmiş görme keskinliği (EİDGK) elde edildi. Tüm olgulara 
şaşılık muayenesi, göz içi basınç ölçümü, biyomikroskop 
ile ön segment muayenesi ve dilate fundus muayenesi ya-
pıldı. İki göz arasında 2 Diyoptri (D) sferik eşdeğerden faz-
la refraksiyon farkı anizometropi olarak kabul edildi.

OKT ölçümleri RS-3000 OCT Retina Scan (Nidek Inc., 
CA, USA) cihazı ile tek hekim tarafından yapıldı. RSLT 4 
kadrandan (temporal, superior, nazal ve inferior) ve bun-
ların ortalaması olarak ölçüldü ve kaydedildi. Makulanın 
topografik kalınlık haritası 1 mm çaplı fovea alanı, 3 mm 
çaplı parafoveal alan (temporal, superior, nasal, inferior 
kadranlar), 6 mm çaplı perifoveal alan (temporal, superi-
or, nasal, inferior kadranlar) şeklinde ETDRS’nin (Erken 
Tedavi Diyabetik Retinopati Çalışması) tanımladığı 9 zon 
haritası ile değerlendirildi.8 Sonuçlar tüm alanlara karşılık 
gelen diğer gözle karşılaştırıldı.

Tüm değerler SPSS 21.0 programı ile analiz edildi. Normal 
dağılım gösteren ölçümlerin analizinde One way ANOVA 

421



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(3):420-425  
UÇAK ve Ark., Ambliyopi Olgularında RSLT, MK ve GHK Değerlendirilmesi 

422

testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen gruplar non 
parametrik Kruskal-Wallis testi kullanılarak değerlendi-
rildi. Sonuçlar %95’lik güven aralığında değerlendirildi, 
p<0,05 olan değerler istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya 89 hastanın 89 ambliyop gözü (Grup I) ve 89 
sağlam (Grup II) gözü; ve sağlıklı kişilerden oluşan kont-
rol grubu (Grup III) olarak da 31 hastanın 62 gözü dahil 
edildi. Dahil edilen katılımcıların cinsiyet dağılımları de-
ğerlendirildiğinde ambliyopi hastalarının (n=89) 45’i ka-
dın (%50,60), 44’ü erkek (%49,40); kontrol grubunun ise 
(n=31) 18’i kadın (%58,10), 13’ü (%41,90) erkekti. Cin-
siyet dağılımı açısından katılımcılar arasında anlamlı bir 
fark yoktu (p=0,942).
 
Çalışmaya dahil edilen katılımcıların yaş dağılımları amb-
liyopi grubunda ortalama 13.19±6.28 yıl; kontrol grubun-
da ise 13.50±6.50 yıl idi. Bu değerler incelendiğinde her 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcut 
değildi (p=0,949).

Olguların ortalama EİDGK Grup I’de 0.55±0.20; Grup 
II’de 0.95±0.10 ve Grup III’te 0.96±0.10 idi. Grup I’de Eİ-
DGK diğer gruplara göre istatiksel olarak anlamlı oranda 
düşük bulundu.(p<0,001).

Çalışmaya dahil edilen tüm katılımcıların göz içi basıncı, 
sferik ekivalan, aksiyel uzunluk değerleri tablo 1’de su-
nulmuştur. Buna göre göz içi basıncı ve aksiyel uzunluk 
değerlerine bakıldığında gruplar arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark yoktu (sırasıyla p=0,539, p=0,582). Sferik 
ekivalan ölçümleri değerlendirildiğinde; Grup I ve Grup 
II ile Grup I ve Grup III arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0,001, p<0,001).

MK analizlerine bakıldığında gruplar arasında anlam-
lı farklılık tespit edilmedi (Tablo 2). Olguların ortalama 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yaş, görme keskinliği, göz içi basıncı, sferik ekivalan ve aksiyel uzunluk değerlerinin karşılaştırılması

Grup I Grup II Grup III p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)

Yaş (yıl) 13.19±6.28 13.19±6.28 13.5± 6.50 0,949 0,949 0,949

Görme keskinliği 
(Snellen) 0.55±0.20 0.95±0.10 0.96± 0.10 p<0,001 p<0,001 0,642

Göz içi basıncı (mm Hg) 13.40±1.70 13.20±1.70 13.01±20 0,539 0,275 0,833

Sferik Ekivalan (D) +3.50±1.60 +1.30±1.60 +1.01±1.20 p<0,001 p<0,001 0,700

Aksiyel Uzunluk (mm) 22.82±1.08 23.10±0.92 23.22±1.13 0,582 0,231 0,882

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir.

Tablo 2. Optik Koherens Tomografi  ile ölçülen makular kalınlık değerlerinin gruplar arasında karşılaştırması

Grup I Grup II Grup III p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)

SMK(µm) 264.83±33.27 263.49±26.02 255.50±21.74 0,946 0,116 0,204

Makula İç Kısım

Superior 338.78±34.79 342.57±18.51 336.78±13.68 0,574 0,882 0,353

Nasal 338.83±20.49 337.22±15.91 333.83±18.22 0,830 0,231 0,508

İnferior 325,65±27.32 320.43±57.55 321.75±30.48 0,685 0,841 0,980

Temporal 317.70±23.58 320.79±18.48 315.61±22.59 0,605 0,827 0,315

Makula Dış Kısım

Superior 304.95±17.29 303.64±15.46 302.06±12.59 0,839 0,499 0,813

Nasal 320±17.72 319.46±14.47 315.24±14.45 0,972 0,163 0,240

İnferior 306.06±19.19 302.70±18.75 302.53±17.15 0,449 0,482 0,998

Temporal 291.39±33.54 292.89±18.77 283.95±24.67 0,925 0,217 0,112

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. SMK: Santral Makula Kalınlığı
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RSLK her üç grup için değerlendirildiğinde istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanamamışken; superior ve in-
ferior kadran kalınlığı ambliyop gözlerde kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla; p=0,045, 

p=0,026). Diğer kadranlarda belirgin farklılık mevcut de-
ğildi. GHK değerlendirmesinde üst kadran kontrol gru-
bunda belirgin olarak daha inceydi (p=0,026) (Tablo 3).

TARTIŞMA
Organik bir patoloji olmaksızın, tek veya bilateral olarak, 
EİDGK düşük olduğu durumlar ambliyopi olarak tanım-
lanmaktadır. Ambliyopi, görsel ileti yolunun gelişim sü-
recinde meydana gelmekte ve toplumun %2-6’sında gö-
rülmektedir.9 Başlıca nedenleri strabismus, anizometropi, 
görsel deprivasyon ve düzeltilmemiş refraksiyon kusurla-
rıdır.10 

Ganglion hücre aksonlarının oluşturduğu RSLT, optik si-
nir boyunca lateral genikulat cisme uzanmakta, ambliyop 
olgularda, postnatal dönemde retina ganglion hücrelerinin 
normal gelişim sürecinin bozulduğu ve buna bağlı olarak 
maküla ve retina sinir lifi tabakasının etkilenebileceği dü-
şünülmektedir.7 Von Noorden, uzun süre kapak sütüras-
yonu ile deneysel olarak oluşturduğu ambliyop gözlerin 
LGN’lerinde atrofi meydana geldiğini,  parafoveal retina 
gangliyon hücre boyutu ve yoğunluğunda ise azalma ol-
duğunu göstermiş, azalmanın deprivasyon sonucunda 
oluşan kortikal değişimlere ikincil geliştiği yorumunu yap-
mıştır.6 Diğer bir hayvan çalışmasında deneysel ambliyopi 
oluşturulan hayvanların ganglion hücre sitoplazması ve 

internal pleksiform tabakada incelme, optik sinir boyutla-
rında kısalma olduğu görülmüştür.11 Yazıcı ve ark.’nın rat-
lar üzerinde yaptığı çalışmada diğer çalışmaları destekler 
nitelikte olup, baskın gözdeki akson sayısının, deprivasyon 
uygulanan gözlere göre belirgin olarak fazla olduğunu tes-
bit etmişler.12 Literatürde bu çalışmaların aksini iddia eden 
çalışmalar da mevcuttur. Park ve ark. 40 strabismik ve 
anisometropik ambliyopik hasta ile 40 tane strabismik ve 
anisometropik non-ambliyopik hastanın ortalama RSLT 
ve GHK kalınlığını kıyasladığı çalışmada her iki para-
metrenin de ambliyopik olan grupta daha kalın olduğunu 
saptamışlardır.13 Cleland ve ark. ise bu düşüncelerin aksine 
yaptığı deneysel çalışmalarda ambliyopik gözlerdeki reti-
na gangliyon hücrelerinde herhangi bir azalma olmadığını 
bildirmişlerdir.14 Bizim yaptığımız bu çalışma da Cleland 
ve ark. destekler nitelikte olup, kontrol grubunda üst kad-
randa GHK’inin daha ince olduğunu saptadık, alt kadran-
da gruplar arası anlamlı bir farklılık izlemedik.

Fırat ve ark. 36 ambliyopik hasta üzerinde yaptığı çalışma-
da, santral makula kalınlığı (SMK), makula volümü (MV) 
ve GHK kalınlığını değerlendirmiş olup, sağlam ile ambli-

Tablo 3: Grup I,II ve III’e ait retina sinir lifi  tabakası ve gangliyon hücre kompleksi sonuçlarının karşılaştırılması

RSLT Grup I Grup II Grup III p (Grup I-Grup II) p (Grup I-Grup III) p (Grup II-Grup III)

Ortalama 103.31±9.74 101.78±10.28 101.27±12.51 0,618 0,525 0,960

Superior 130.82±25.01 130.05±21.47 121.88±22.76 0,974 0,045 0,086

Nasal 82.34±18.48 80.59±18.80 78.55±25.30 0,839 0,513 0,824

İnferior 137.38±21.52 133.48±23.42 126.66±30.49 0,547 0,026 0,222

Temporal 59.92±13.82 63.89±11.85 63.29±10.21 0,088 0,232 0,953

Temporal 317.70±23.58 320.79±18.48 315.61±22.59 0,605 0,827 0,315

GHK

Superior 103.87±8.85 104.20±8.81 100.67±7.00 0,964 0,058 0,032

İnferior 102.55±13.72 102.94±13.10 99.69±11.12 0,977 0,373 0,280

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. RSLT: retina sinir lifi  tabakası, GHK: gangliyon hücre kompleksi 
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yop gözler arasında anlamlı bir fark bulmamışlardır.15 Çe-
lik ve ark. yaptığı bir diğer çalışmada MV, RSLT ve GHK 
kalınlıkları açısından, ambliyop ve normal gözler arasında, 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.16 Kee ve 
ark. tek gözü ambliyop olan 26 hastanın 52 gözü üzerinde 
yaptıkları çalışmada sağlam göz ile ambliyop göz arasında 
RSLT kalınlığı açısından anlamlı bir fark bulmamıştır.17 
Repka ve ark. yaşları 7 ila 12 arasında değişen 37 ambli-
yop hastanın gözünde yaptıkları çalışmada RSLT kalınlığı 
açısından sağlam göz ile ambliyop göz arasında anlamlı 
bir fark bulmamıştır.18 Maggadah ve ark. 54 strabismik 
ve anisometropik hastada yaptığı çalışmada her ne kadar 
strabismik ambliyopların superior ve nasal kadranlarında 
RSLT kalınlığında azalma görseler de bu değişiklikler sağ-
lam göze göre istatistiksel olarak anlamlı değil idi.19  Bizim 
çalışmamızda da ortalama RSLT kalınlığının gruplar ara-
sında anlamlı bir farklılık oluşturmadığını izledik.

4118 olgunun dahil olduğu bir çalışmada, ambliyopik 
gözle normal göz arasında peripapiller RSLT kalınlığı açı-
sından anlamlı bir fark görülmezken, ambliyopik gözde 
makuler kalınlığın daha fazla olduğunu belirtmişlerdir.20 
Benzer şekilde Al Haddad ve ark. da yaptıkları çalışmala-
rında ambliyop gözlerde SMK’yı anlamlı şekilde 6.8 µ daha 
fazla bulmuşlardır.21 Yen ve ark. 38 gözün dahil olduğu bir 
çalışmada ambliyopik gözlerdeki  strabismusa bağlı amb-
liyopilerin RSLT kalınlığını sağlam gözlere göre benzer, 
anizometropik gözlerin RSLT kalınlığının ise sağlam göz-
lere göre 10 μm fazla olduğunu, bu durumun istatistiksel 
olarak anlamlı bulunduğunu belirtmişlerdir.7 Yoon ve ark. 
tek tarafl ı ambliyopisi olan 31 hasta üzerinde yaptıkları ça-
lışmada ambliyopik gözlerdeki RSLT kalınlığının (115 μm) 
sağlam gözlerdeki RSLT kalınlığından (109 μm) anlamlı 
düzeyde yüksek, SMK’nın ise benzer düzeyde olduğunu 
bulmuşlardır.22 Biz de çalışmamızda RSLT kalınlığı açısın-
dan ambliyop hastaların her iki göz süperior ve inferior 
kadranlarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yük-
sek olduğunu, SMK’ında  ise gruplar arasında anlamlı bir 
farklılık olmadığını saptadık.

Sonuç olarak, bu çalışmada ambliyopi olgularında RSLK 
üst ve alt kadranda, GHK üst kadranda kontrol grubuna 
göre anlamlı kalınlık saptandı. Ambliyopide temel patoloji 
görsel korteks ile ilişkili görünse de retinada da sekonder 
değişiklikler bulunabilir. Daha çok olgu içeren geniş serili 
çalışmalar ambliyopide bulunan retina ve optik sinirdeki 
değişikliklerin değerlendirilmesine açıklık getirecektir.
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Öz

Amaç Çalışmanın amacı hayvanlardan insanlara bulaşan hastalıklar ile ilgili bilgi, tutum ve davranışları tespit etmekti.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):426-432 )

Gereç ve 
Yöntemler

Araştırmanın evreni; Adana, Soysallı mahallesinde süt hayvancılığı yapan 77 kişiydi. 72 (%93) kişiye ulaşıldı ve anketler uygulandı. Kişilere sosyodemografik durum, bilgi 
ve tutumları sorgulayan 3 farklı form uygulandı. Ayrıca her bir soruya 1 puan verilerek bilgi puanı hesaplandı.

Bulgular Katılımcıların %44,4’ ü erkek, %55,6’ sı kadındı. Katılımcıların yaş ortalaması 45,1’ di. Katılımcıların %95,8’ i ahır ve besi hayvancılığı, %4,2’ si mera hayvancılığı 
yapmaktaydı. 
Katılımcıların %87,5’ i hayvanlardan insanlara hastalık bulaşacağını söyledi; ancak bunların %58,7’ si sağlıklı bir hayvandan hastalık kapabileceği bilgisine sahip değildi. 
Katılımcıların yalnızca %12.5’ i hayvancılıkla ilgili eğitim almışlardı. Katılımcıların %37,5’ i devlet desteği almaktaydı. Hayvancılıkla ilgili devlet desteği alanların yalnızca 
%18,5’ i en az bir kez hayvancılıkla ilgili eğitim almışlardı. Katılımcıların %65’ i kaynatılmamış sütten hastalık bulaşabileceği bilgisine sahip değillerdi ve bunların %96’ sı 
kaynatılmamış sütü bir şekilde kullanıyorlardı. Çalışmamızda yaşam boyu hayvandan hastalık kapma prevelansı %5,6 bulundu. Katılımcıların %36,1’i çalışırken eldiven 
kullanmakta, yüzde %27,8’ i maske kullanmaktaydı. Katılımcıların %13’ ü hiç bir bir kişisel koruyucu kullanmamaktaydı. Çiğ sütten hastalık bulaşacağı bilgisine sahip 
olmayanlarda; çiğ süt kullanımı daha yaygındı. (p=0,02 Odds Ratio=16,8). Katılımcılar hayvanlardan hastalık bulaşacağı ile ilgili iyi bilgilendirilmiş olmalarına rağmen, 
kümes hayvanlarının potansiyel bir enfeksiyon kaynağı olduğu bilgisine daha az sahiptiler. (p<0,001)

Sonuç Katılımcılar basit kişisel koruyucu davranışlar sergilememektedirler. Hayvanların ıslahıyla, meslek hastalıkları hekimliği uygulamasıyla, bölgesel korumayla, kişisel 
koruyucu ekipmanın kullanım zorunluluğu ve özellikle bunların nasıl kullanılması ile ilgili eğitimlere katılımın zorunlu olması ile zoonozlarla etkin bir şekilde mücadele 
edilebilir.

Anahtar 
Kelimeler 

çiftçiler; primer korunma; zoonozlar

Abstract

Objective TThe aim of the study was to determine knowledge,attitudes and behaviors related to diseases transmitted from animals to humans. .( Sakarya Med J 2019, 9(3):426-432 ).

Materials 
and Methods The universe of research was 77 people working in dairy farming in Soysallı neighborhood, Adana. The respondents were 72. Participants were administered three different forms that question 

sociodemographic status, knowledge and attitudes. İn addition, The knowledge level score was calculated giving 1 point.to each question.

Results Males were 44,4% of the participants and females were %55,6. The mean age of the participants was 45.1. The respondents that they would be infected with animals were %87,5% of the 
participants; however, 58,7% of them did not know that they could have a disease from a healthy animal. Only 12,5% of the participants received training on animal husbandry. Government 
promotion recipients were 37,5% of the participants. Only 18,5% of those who received government promotion related to animal husbandry received at least one training about animal hus-
bandry. Those who knows non-boiled milk could be transmitted were  %65 of the participants and 96% of those  used to consume somehow non-boiled milk. In our study, the prevalence of 
disease grabbing was found to be 5,6%. Wearing gloves were 36.1% of the participants while only % 27.8of the participants were wearing masks.Participants did not use any personal protective 
equipment were % 13 of the respondents Those who do not have knowledge that raw milk will be infected; the use of raw milk was more common. (p = 0,02 Odds Ratio = 16,8). Although the 
participants were well informed about the disease from animals, they had less knowledge that poultry were a potential source of infection. (P <0,001)

Conclusion Participants do not exhibit simple personal protective behavior Zoonoses can be effectively tackled with animal breeding, occupational diseases medicine practice, regional protection, the 
necessity to use personal protective equipment and the participation in trainings especially in how to use them.

Keywords farmers, infection prevention, zoonoses
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GİRİŞ
Omurgalı hayvanlardan insanlara doğal olarak bulaşabilen 
enfeksiyonlar; zoonozlar olarak bilinir.1 1959 yılına kadar 
yalnızca hayvanlardan insanlara bulaşan hastalıklar, zoo-
noz olarak anılırken; bu tarihten itibaren FAO/WHO or-
tak kurul kararı ile zoonoz terimi; hayvanlardan insanlara, 
insanlardan hayvanlara geçen hastalıklar olarak değiştiril-
miş ve bu şekilde kullanılmaya başlanmıştır.2

Zoonozlar, direkt olarak intestinal yoldan, ısırma ile, inha-
ler yol veya deri teması yoluyla bulaşır. Zoonotik gastroin-
testinal patojenlerin indirekt yoldan bulaşı ise; kontamine 
olmuş giysiler veya ayakkabılar, hayvan yatakları ve diğer 
çevresel yüzeylerle temas ile ilişkili olarak oluşabilir.

İnsanlar için bulaşıcı olan tüm patojenlerin %61’i zoono-
tik patojendir. İnsanlar için bulaşıcı olan patojenlerin ve 
zoonotik patojenlerin türe göre dağılımları tablo1’deki gi-
bidir.3

Mikroorganizmaların ve bulaş yolunun çeşitliliği ile bir-
likte çok sayıda zoonotik hastalık bulunmaktadır. 2016 
yılında Avrupa’da en çok görülen ve bildirilen zoonozlar: 
2005 yılından beri olduğu gibi campylobacter ilk sıradadır 
ve tüm vakaların %70’ ini kapsamaktadır. Diğer bakteriyel 
enfeksiyonlar onu takip etmektedir: Salmonella, yersinia, 
escherichia coli O104: H4 (STEC O104:H4), listeriya, Q 
Ateşi, tularemi, ekinokok, brusella…4 Ülkemizde özellik-
le Kırım Kongo kanamalı ateşi hastalığı, şarbon, kuduz 
ve bruselloz başta olmak üzere birçok zoonotik hastalık 
önemli bir halk sağlığı problemi olma eğilimini sürdür-
mektedir. Zoonotik hastalıklar; halk sağlığına olumsuz 
etkileri yanında, hayvanlardaki verim kayıpları ve ölümler 
dolayısıyla ekonomik kayıplara da neden olmaktadır.5

Zoonozlar konakçıların insan ve hayvan olmalarına göre 
3 grupta toplanır: 
1.Antropozoonozlar: Hayvanlardan insanlara geçenler 
(Tularemi, Leptospiroz, Kuduz, Psittakoz, toksoplazmoz 
vs…), 

2. Zooantroponozlar: İnsanlardan hayvanlara geçenler 
(Dift eri, amebiyazis vs…), 

3. Amfiksenözler: İnsan ve hayvanların her ikisine de kar-
şılıklı geçebilenler.(Stafilokoklar, streptokoklar, mikobak-
teriler vs…)2

Tarım sektörleri arasında hayvancılık, katma değer yarat-
ma imkanı en fazla olanıdır. Hayvancılık et, süt ve diğer 
hayvansal ürünler sanayii dışında, doğrudan hayvancılığa 
dayalı ilaç, yem ve hayvancılık ekipman sanayi kolları ile 
yeni istihdam alanları da yaratarak ekonomiye büyük katkı 
sağlamaktadır. Ülkemiz, farklı iklim yapıları, değişik tür ve 
ırktan çeşitli hayvan varlığı ve halen büyük bir kısmı kırsal 
kesimde yaşayan nüfusu ile hayvancılık konusuna ayrı bir 
önem vermesi gereken konumdadır.6

Zoonozlar hayvanlarla ilişki kurulan mesleklerde bir mes-
lek hastalığıdır. Kasaplıktan, veterinerliğe geniş spektrum-
da meslekler arasında hayvancılık yapan insanların yeri 
önemli derecededir. Hayvancılıkla uğraşanlar genellikle 
hayvan dışkısı veya yan ürünleri ile kirlenmiş bir ortamda 
bulundukları için zoonotik hastalık açısından daha yüksek 
risk altında olabilirler. Ayrıca çift lik evinde çalışan diğer 
üyeler, çift likte çalışmasalar da hayvanlarla doğrudan ve 
dolaylı temaslar nedeniyle yüksek risk altında olabilirler.7 
Ancak bu çalışmaya yalnızca hayvancılıkla uğraşanlar 
alınmıştır.
 
Bu çalışmada; Hayvancılıkla uğraşanların; hayvanlardan 
insanlara bulaşan zoonozlar hakkındaki bilgileri ile in-
sanların bazı yaygın hayvan maruziyetleri sonucu maruz 
kaldıkları enfeksiyon risklerini belirlemeye, çift liklerde 
basit enfeksiyon önleme faaliyeti yürütüp yürütmedikleri-
ni saptamaya çalışıldı. Literatür gözden geçirildiğinde bu 
konuda çok az çalışmaların olduğu görülmektedir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışma kesitsel tipte bir araştırmadır.  Adana geniş ve ve-
rimli toprakları ile tarım ve hayvancılıkla uğraşanların çok 
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olduğu bir ilimizdir. Adana’nın çeşitli ilçelerinde hayvan-
cılık yaygın olarak yapılmaktadır, Ceyhan da bu ilçelerden 
bir tanesidir. Soysallı, Ceyhan merkezine 22 km uzaklı-
ğında, Adana Merkeze uzaklığı ise 45 km’dir. 2017 Türkiye 
İstatistik Kurumu verisine göre Soysallı mahallesi nüfusu 
835’ tir.8 Mahallede insanlar hayvancılık ve tarım ve bunun 
yanında çeşitli iş kolları ile uğraşmaktadır. Hayvancılıkla 
uğraşanlar ise süt hayvancılığı, besi hayvancılığı ve kümes 
hayvancılığı yapmaktadırlar. Süt hayvancılığı yapan kişiler 
çalışmaya dâhil edildi.  
 
Kişiler hayvanlar, onların ürünleri ve çevresel bulaşlardan 
dolayı zoonotik hastalıklara karşı açık bir durumdadırlar. 
Zoonozlar, bulaş yolları ve korunma önlemleri hakkında 
yeterli bilgiye sahip olup olmadıkları ve bu davranışları 
yerine getirip getirmedikleri tartışmalıdır. Ayrıca bu dav-
ranışların bilgi düzeyi ile paralel artıp artmadığı, kişilerin 
ise yeterli yaygın eğitim alıp almadıkları konusunda yeterli 
bilgi yoktur. Katılımcılara sosyo-demografik durum, bilgi 
ve tutumları sorgulayan 3 farklı form uygulandı. Anket-
lerde; Yaş, cinsiyet, hayvancılıkla uğraşma yılı, medeni 
durum, çocuk Sayısı gibi demografik bilgiler sorgulan-
dı. Bilgi düzeylerini, tutum ve davranışlarını sorgulayan 
form uygulandı. Her bir soruya 1 puan verilerek bilgi 
puanı hesaplandı. Veriler yüz yüze görüşme yöntemi ile 
toplandı. Bilgi düzeylerinin, demografik bilgilere göre ve 
tutum-davranışın bilgi düzeyine göre kıyaslamaları yapıla-
rak veriler analiz edildi.

Araştırmanın evreni süt hayvancılığı yapan 77 kişi idi. 
Çalışmanın evreni olan 77 kişiye ulaşıldı ve formlar uy-
gulandı. Toplam 77 kişiden, 5 kişi ulaşılamama ve eksik 
veri nedeni ile çalışma dışında bırakıldı, evrenin %93’ üne 
ulaşıldı. Veriler spss 20.0 paket programı ile analiz edildi. 
Frekans analizi, ki kare, fisherin exact testi, students t testi, 
mann-whitney u uygulandı. 

Çukurova Üniversitesi etik kurulundan, 01.02.2019 tarih 
ve 50 nolu kararla, etik kurul izni alınmıştır.

BULGULAR
Katılımcıların %44,40’ı erkek, %55,60ı kadındı. %81,90’ı 
evli, %18,10’u bekardı. Katılımcıların yaş ortalaması 45,13 
(SD= 9,98, min=14, max=70); erkeklerin yaş ortalaması 
44,00; kadınların yaş ortalaması 46,05’ di. Erkek ve ka-
dınlar yaş ortalaması açısından kıyaslandığında; anlamlı 
bir farklılık yoktu (p>0,05). Katılımcıların eğitim durumu 
şöyleydi: % 19,40’ı okuryazar değil, %22,20’si okuryazar, 
%41,70’i ilköğretim mezunu, %15,30’u ortaöğretim mezu-
nu, %1,4’ü ise yükseköğretim mezunuydu. Katılımcıların 
%95,80’i ahır ve besi hayvancılığı, yalnızca %4,20’si mera 
hayvancılığı yapmaktaydı. Katılımcıların %37,50’si devlet 
desteği almaktaydı.

Tablo 1: İnsanlara bulaşan tüm mikroorganizmalar içinde 
zoonotik olanların payı

PATOJEN GENEL SAYI ZOONOTİK 
OLANLAR

Virus&Prion 217 165 (%76)
Bakteri&Riketsia 518 269 (%50)
Mantar 307 113 (%37)
Protozoalar 66 43 (%65)
Helmintler 287 278 (%97)
TOPLAM 1415 868 (%61)

Katılımcıların %87,50’ si hayvanlardan insanlara hastalık 
bulaşacağını söyledi; ancak bunların %58,70’i sağlıklı bir 
hayvandan hastalık kapabileceği bilgisine sahip değildi. 
(Tablo 2) Katılımcıların yalnızca %12,50’si hayvancılıkla 
ilgili eğitim almışlardı. Hayvancılıkla ilgili devlet desteği 
alanların ise yalnızca %18,50’si en az bir kez hayvancılıkla 
ilgili eğitim almışlardı. (Tablo 3)

Tablo 2: Hayvanlardan insanlara hastalık bulaşma bilgisi ile sağlıklı bir 
hayvandan insana bulaşma bilgisinin  karşılaştırılması

Sağlıklı bir hay-
vandan hastalık 
bulaşacağı bilgisi

Hayvanlardan insanlara 
hastalık bulaşacağı bilgisi Toplam

n (%b) p

Var  n (%a) Yok  n (%a)

Var 26 (%96,2) 1 (%3,8) 27 (37,5)

0,140Yok 37 (%82,2) 8 (%17,8) 45 (62,5)

Toplam 63 (%87,5) 9 (12,5) 72 (100)

a: satır yüzdesi          b: sütun yüzdesi
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Tablo 3: Hayvancılık eğitimi alma durumu ile Devlet desteği 
alma durumunun karşılaştırılması

Devlet 
Desteği

Hayvancılıkla İlgili 
Eğitim Alma Durumu Toplam

n (%b) p
Var

n (%a)
Yok

n (%a)
Var 5 (%22,7) 22 (%77,3) 27 (%37,5)

0,281Yok 4 (%8,9) 41 (91,1) 45 (%62,5)

Toplam 9 (%12,5) 63 (87,5) 72 (%100)
a: satır yüzdesi       b: sütun yüzdesi

Katılımcıların %35,70’i kaynatılmamış sütten hastalık bu-
laşabileceği bilgisine sahip değildi. Çiğ sütün potansiyel bir 
enfeksiyon kaynağı olduğunu bilmeyenlerin  %96’sı çiğ süt 
tüketiyorlardı. (Tablo 4), %44’ü çiğ sütten yaptığı peyni-
ri tuzlu suda bekletmeksizin hemen kullanıyorlardı. Çiğ 
süt tüketimi, çiğ sütün potansiyel bir enfeksiyon kaynağı 
olmadığı bilgisi ile ilgiliydi. (p=0,002) (Odds Ratio=14,8) 
(Tablo 4)

Tablo 4: Kaynatılmamış süt kullanımı ile hastalık bulaşma 
arasındaki ilişki

Çiğ Süt 
Tüketimi

Çiğ Sütten Hastalık Bulaşma 
Bilgisi Toplam

n (%b) p
Var

n (%a)
Yok

n (%a)
Var 29 (%54,7) 24 (%45,3) 53 (%75,7)

0,002Yok 18 (%94,7) 1 (%5,3) 19 (%24,3)
Toplam 47 (%65,2) 25 (%34,8) 72 (%100)
a: satır yüzdesi       b: sütun yüzdesi

İnsanlar hayvanlardan insanlara hastalık bulaşacağını söy-
lerken; kümes hayvanlarını daha az tehlikeli görmektey-
diler ( P<0,001) (Tablo 5). Katılımcıların çoğu (%87.50) 
hayvanlardan bulaşan hastalıklarla ilgili hiç eğitim alma-
mıştı. Kişisel koruyucu ekipmanlardan; eldiven kullanımı 
%36,10; maske kullanımı %27,80; farklı kıyafet kullanımı 
ise %75’ti. Katılımcıların %13’ü hiçbir kişisel koruyucu 
kullanmamaktaydılar. Katılımcıların neredeyse tamamına 
yakını (%97,2’ si) hayvanlarla uğraştıktan sonra ellerini yı-
kadıklarını, %36,1’ i yeni alınan hayvanın brusella aşısına 
dikkat ettiğini söyledi.

Tablo 5: Hayvanlardan insanlara hastalık bulaşma bilgisi 
ile kümes hayvanlarından hastalık bulaşacağı bilgisinin 
karşılaştırılması 
Kümes 
hayvan-
larından 
hastalık 
bulaşacağı 
bilgisi

Hayvanlardan insanlara 
hastalık bulaşacağı bilgisi

Toplam
n (%b) p

Var
n (%a)

Yok
n (%a)

Var 47 (97,9) 1 (%2,1) 48 (%66,7)
<0,001Yok 16 (%66,7) 8 (%33,3) 24 (%33,3)

Toplam 63 (%87,5) 9 (%12,5) 72 (%100)
a: satır yüzdesi       b: sütun yüzdesi

TARTIŞMA
1993’ten 2012’ye kadar, Amerika Hastalık Kontrol ve Ön-
leme Merkezlerine (CDC) bildirilen 127 salgının çiğ sütle 
bağlantılı olduğu ortaya konulmuştur. Bu salgınlar arasın-
da 1.909 hastalık ve 144 hastaneye yatış vardı. Salgınların 
çoğuna campylobacter, shiga toksin üreten escherichia coli 
veya salmonella neden oldu. Çok sayıda çiğ süt salgınları 
çocukları da etkiler. 9 Bildirilen salgınların buzdağının te-
pesini temsil ettiği düşünülmektedir.

Çiğ sütün kullanımının, hayvancılık mesleği ile uğraşanla-
rı ve çevresindekileri zoonotik hastalıklarla ilgili risk altın-
da bıraktığı düşünülmektedir. Çiğ sütün hayvanın meme 
hastalıklarından ya da diğer hastalıklarından dolayı, çev-
resel bulaşla, hayvanların derisi ile, böceklerle, kirli kişisel 
koruyucu ekipmanlar aracılığı ile kontamine olduğu bili-
nir. Bu şekilde kontamine olan süt; campylobacter, listeria, 
brucella, mycobacterium bovis, salmonella veya escheric-
hia coli gibi zararlı bakterileri taşır.7

Brusella dünya genelinde özellikle gelişmekte olan ül-
kelerde önemini koruyan bir hastalıktır. Ülkemizde yarı 
kentsel bir bölgede yaşayan kişilerde yapılan bir çalışmaya 
katılan bireylerin %34,8’inin brusellayı daha önce duyma-
dığı %45,6’sının ise brusellayı akraba veya komşularından 
öğrendikleri saptanmıştır. Bireylerin sadece %29,4’ü bru-
sellanın insanlara bulaştığını, %19,1’i hayvandan hayvana 
bulaşma olabileceğini belirtirken, %13,3’ü hane halkından 
birine doktor tarafından brusella teşhisi konduğunu be-
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lirtmiştir. Çalışmaya katılan bireylerin %38,5’inin pastöri-
ze edilmemiş süt aldıkları ve süt ürünlerini kendilerinin 
yaptıkları belirlenmiştir.7 “Çalışmamızda çiğ sütten hasta-
lık bulaşabilir mi?” sorusuna katılımcıların %35,70’si hayır 
cevabı vermiştir ve ayrıca çiğ süt kullananların %53,8’inin 
çiğ sütten hastalık bulaşabileceği bilgisine sahip olmala-
rı bu hastalıklarla ilgili katılımcıların hem yeterli bilgiye 
sahip olmadıkları hem de önemini kavramadıkları duru-
munu ortaya koymaktadır (p<0,05). Türkiye brusellozisin 
en sık görüldüğü ülkelerden biridir. Olgu sayısı 2000-2004 
yılları arasında artış gösterirken 2004 yılının ikinci yarı-
sından itibaren azalma göstermiştir. Olguların yarısından 
fazlası (%52,8) Doğu Anadolu Bölgesi’nden bildirilmiştir. 
Olgu sayısındaki azalma hastalığın kontrolü için etkili bir 
çalışma yürütüldüğü anlamına gelmemektedir. Tarımla 
uğraşan nüfusun azalmasının da bu düşüşte etkili olduğu 
düşünülmektedir.10

Brucella için en önemli enfeksiyon yolunun çiğ süt ve taze 
peynir gibi süt ve süt ürünlerinin tüketimi olduğu düşü-
nülmektedir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada, 14 merkez 
köyden toplanan 202 inek sütü örneğinde, bir brucella 
türü bakteri olan brucella abortus varlığı araştırıldı; 202 
çiğ inek süt örneğinden 35’i (% 17,32) şüpheli olarak ta-
nımlandı.11 
 
Kişiler, hayvanlardan insanlara hastalık bulaşabileceği ile 
ilgili iyi bilgilendirilmişlerdi (%87,5), ancak kümes hay-
vanlarının potansiyel enfeksiyon kaynakları olduğunun 
daha az farkındaydılar (%66.7) (p<0,001).  Son zamanlar-
da kanatlı hayvanlardan bulaşan hastalıklara yönelik sal-
gınlar nedeni ile ilgi artmış olsa da kanatlı hayvanlardan 
bulaşan virüsler, kuş gribi gibi kanatlı hayvanlardan bula-
şan hastalıklar ilk kez ortaya çıkmış bir problem değildir. 
Kuş gribi virüsü, avian infl uenza, her zaman kuşlardan 
bulaşan bir hastalık olmuştur. 1918 yılında H1N1 tipiyle 
“İspanyal Gribi” adıyla, 1975’de H2N2 tipi “Asya Gribi” 
adıyla, 1968’de ise H3N2 tipiyle “Hong Kong Gribi” adıyla 
ortaya çıkmıştır ve üç büyük epidemininin etkenlerinin de 
başlangıçta kuşlardan bulaştığı gösterilmiştir. Sadece 1918 

epidemisinde 40 milyona yakın kişi yaşamını kaybetmiş-
tir. Fakat bu bilgiler ışığında halen kümes hayvanlarının 
potansiyel tehditleri yönünden, hayvancılıkla uğraşanların 
yeterli bilgiye sahip olmadıkları çalışmamızda ortaya çık-
mıştır.12

Hayvanlarla uğraşanlarda zoonotik hastalıkların, bir mes-
lek hastalığı bakış açısı ile yeterli değerlendirilmelerin 
yapılmadığı görülmektedir. Çalışmamızda hayvanlardan 
hastalık kapma prevelansı %5,6 olarak bulunmuştur. Lite-
ratüre bakıldığında bu yönde çalışmalar kısıtlıdır. Sicilya’ 
da bir mezbahanede çalışan 5 kişide mesleki bruselloz va-
kası tespit edilmiştir.13 İtalya’da 1996-2006 yılları arasında 
36 adet mesleki bruselloz vakası olduğunu; bu zoonozun 
hayvanların ıslahıyla, meslek hastalıkları hekimliği uygu-
lamasıyla, bölgesel korumayla, kişisel koruyucu ekipma-
nın kullanım zorunluluğu ve özellikle bunların nasıl kul-
lanılması ile ilgili eğitimlere katılımın zorunlu olmasıyla 
azaldığı vurgulanmıştır.14 Yunanistan’ da 2003-2015 yılla-
rı arasında 2159 bruselloz vakası tespit edilirken; %77,1’ 
i çiğ süt kullanımı ve çift lik hayvanı ile ilişkili, vakaların 
%87,7’ sinin çift çi ve besi hayvancılığı yapan kişiler oldu-
ğu görülmüştür. Yıllık olarak ise 100.000’de 7,1 prevelansa 
denk gelmektedir. Ancak, benzer veya daha yüksek risk 
taşıyan başka meslekler de ortaya çıkmıştır: kasaplar ve 
mezbaha çalışanları (100.000’de 12,7), laboratuar persone-
li (100.000’de 3,1), en yüksek risk ise veteriner hekimler 
olarak (100.000’de 53,2) tespit edilmiştir.15

Sonuç Olarak;
Zoonotik hastalık sürveyansının dört temel amacı 
(1) insan ve hayvan sağlığı tehdidinin erken teşhisi için sis-
temler tasarlamak; 
(2) zoonozları etkileyen epidemiyolojik ve ekolojik faktör-
leri tanımlamak; 
(3) önleme, eğitim ve kontrol önlemlerini yönlendirmek 
ve değerlendirmek; 
(4) halk sağlığı yükünü açıklamaktır.15 Hastalıkların etkin 
bir şekilde kontrol edilmesi için etkenlerin hayvanlardan 
insanlara geçişini engellemek gerekmektedir. Salgınların 
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etkin bir şekilde kontrol edilmesi, insandan insana geçişini 
izlemek ve önlemek için enfekte olmuş insanlarla yakın te-
masın tanımlanmasını gerektirir. Hayvanlarda sürveyans, 
enfekte olmuş ve maruz kalmış hayvanları tanımlamak, 
böylece enfeksiyonu insanlara veya diğer hayvanlara bu-
laştırabilecekleri durumlardan uzaklaştırılabilir kılabilir. 
Hayvanlarda sürveyans, enfeksiyonun kaynağını belirle-
mek ve potansiyel olarak kaç hayvanın dâhil olduğunu be-
lirlemek gibi amaçlarla multidisipliner yaklaşım gerektirir. 
İnsanlar yönelik korunma önlemlerinin, kişisel koruyucu 
ekipman kullanımının ve eğitimlerinin zoonotik hastalık-
ları azalttığı ispatlanmıştır. Köylerimizde basit kişisel ko-
ruyucu davranışların sergilenmediği ortadadır. Hayvanla-
rın ıslahıyla, meslek hastalıkları hekimliği uygulamasıyla, 
bölgesel korumayla, kişisel koruyucu ekipmanın kullanım 
zorunluluğu ve özellikle bunların nasıl kullanılması ile 
ilgili eğitimlere katılımın zorunlu olması ile zoonozlar-
la etkin bir şekilde mücadele edilebilir. Türkiye’de gerekli 
eğitimlerin ve uygulamaların arttırılması ve hayvancılıkla 
uğraşanlara yönelik meslek hastalıkları hizmetlerinin güç-
lendirilmesi ve sürveyans için, kurumlar arası işbirliği ile 
bütüncül bir yaklaşım daha iyi sonuçlar verebilir.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Bu çalışmada üniversite öğrencilerinde kas-iskelet sistemi şikayetleri, duyguları tanıma ve açıklamada zorluk olarak tanımlanan aleksitimi, depresif belirti yaygınlığı ve 
yaşam kalitesi arasındaki ilişkiyi incelemek amaçlandı.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):433-441 )

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmaya 18-25 yaş arası 396 (233 kadın, 163 erkek) üniversite öğrencisi dahil edildi. Kas iskelet sistemi rahatsızlıkları “Genişletilmiş Nordic Kas İskelet Sistemi Anketi 
(GNKİSA)” ,aleksitimi varlığı “Toronto Aleksitimi Ölçeği (TAÖ)”,  depresif belirti “Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ)”, yaşam kalitesi  “Kısa Form-36 (SF-36)”  kullanılarak 
değerlendirildi. Tanımlayıcı ve korelasyon analizi yapıldı, istatiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi.

Bulgular Olguların yaş ortalamaları 20,48±1,80 yıl idi. En sık ağrı yaşanan bölgeler dört zaman dilimi için (yaşamları boyunca, son 12 ay, son 4 hafta ve değerlendirmenin yapıldığı 
gün) sırasıyla bel, boyun ve sırt idi. Yaşamları boyunca herhangi bir dönemde ağrı sıklığı belde (%49,20), boyunda (%43,70) ve sırtta (%40,20) idi. TAÖ skoru ortalaması 
55,64±9,33, BDÖ skoru 11,73±9,38 idi.  Olguların  %23,70’si aleksitimik özelliğe, %50,80’i depresif belirtiye sahip idi. Olguların bel ve boyun ağrıları ile depresif belirtileri 
arasında korelasyon bulundu (p<0,05). Boyun, omuz, sırt ve bel ağrıları ile SF-36 alt bölümleri arasında korelasyon bulundu (p<0,05).

Sonuç Olgularımızda kas iskelet sistemi ağrılarının tüm zaman dilimlerinde en sık omurgada olduğu bulundu. Bu durum öğrencilerin günlük yaşamlarında uzun süre sabit vücut 
pozisyonlarına maruz kalmasından kaynaklanabilir. Sonuçlarımız bel ve boyun bölgesindeki ağrı ile depresif belirti arasında ilişki olduğunu göstermektedir. Boyun, omuz, 
sırt ve bel ağrıları ile yaşam kalitesi arasında ilişki bulunmakta olup ağrı şiddeti arttıkça yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Anahtar 
Kelimeler 

aleksitimi; depresif belirti; kas iskelet sistemi ağrısı; yaşam kalitesi

Abstract

Objective The aim of this study was to investigate the relationship between musculoskeletal complaints, alexithymia defined as difficulty in the description and expression of emotions, prevalance of 
depressive symptoms and quality of life in university students..( Sakarya Med J 2019, 9(3):433-441 ).

Materials 
and Methods

396 (233 female, 163 male) university students aged between 18-25 were included in this study. Expanded Nordic Musculoskeletal Questionnaire was used to evaluate the musculoskeletal 
disorders, Toronto Alexithymia Scale was used to evaluate alexithymia, Beck Depression Inventory was used to evaluate the depressive symptoms, Short Form-36 was used to evaluate the 
quality of life. The descriptive and correlation statistical analysis were performed, p<0.05 value was accepted for statistical significance. 

Results Mean age of participants was 20.48±1.80 years. The most painful regions in four time period (during lifetime, last 12 months, last 4 months and the day of evaluation) of body were respectively 
low back, neck, upper beck.  The frequency of pain at low back (49.20%), neck (43.70%), upper back (40.20%) at any time during their lifespan. The mean value and standard deviation (SD) 
for Toronto Alextimia score was 55.64±9.33, for Beck Depression Score was 11.73±9.38. 23.70% of students had alexitimic characteristic and 50.80% of students had depressive symptoms. 
There was positive correlation between depressive symptoms and low back and neck pain in our study (p<0.05).  A meaningful correlation was detected between SF-36 subsections and pain 
at the neck, shoulder, upper back and low back (p<0.05).

Conclusion In our study, musculoskeletal pain was the most common at the spine through all periods. This situation can be caused by long lasting fixed body positions of students to in their daily lives. The 
results of our study demonstrated a relationship between depressive symptoms and neck and low back pain.  There is also relationship between  neck, shoulder, upper back and low back pain 
and the quality of life of students. The quality of life is affected negatively with increasing levels of pain.  

Keywords alexithymia; depressive symptoms; musculoskeletal pain; quality of life
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GİRİŞ
Öğrencilerin uzun saatler aynı pozisyonda ders çalışmaları 
sıklıkla fiziksel strese, akademik başarıyı elde etme çabala-
rı da psikolojik strese neden olmaktadır. Maruz kaldıkları 
bu stres faktörleri öğrencileri kas-iskelet problemleri ile 
karşı karşıya bırakmaktadır.1,2 Kas iskelet problemlerinin 
en erken belirtisi olan ağrı, var olan ya da potansiyel doku 
hasarıyla ilişkili hoş olmayan duyusal ve duygusal bir de-
neyim olarak tanımlanmaktadır. Uzun süre devam eden 
ağrılarda duygusal, davranışsal ve bilişsel etkilenimler art-
maktadır.2 

Ağrı psikolojik problemlerin bir belirtisi olabildiği gibi ba-
zen de fiziksel problemlerle birlikte kişide psikolojik prob-
lemlere yol açabilmektedir. Depresif belirtilerin, kronik 
bel ve boyun ağrıları gibi kas iskelet sistemi şikayetleri ile 
yakından ilişkisi olduğu belirtilmektedir.2,3 

Kişilerde duygularını tanıma ve duygularını sözel ifade 
etmede güçlük çekme, yaşanan duygusal ve fiziksel zor-
lanmalarla ortaya çıkan ağrıya neden olmaktadır. Duy-
gularını tanıma ve açıklamada zorlanan kişilerin fiziksel 
ve psikolojik belirtileri daha da artmakta ve kısır döngü 
içinde aleksitimik özellikleri besleyebilmektedir.4 Aleksiti-
mi duyguları tanıma ve açıklamada zorluk, fiziksel ve duy-
gusal durumları ayırt edememe, hayal kurmada yetersizlik 
olarak tanımlanmıştır.5 Çalışmalarda aleksitimik iletişim 
biçiminin başlangıçta psikosomatik hastalıklara özgü ol-
duğu belirtilmişse de, günümüzde yalnızca bu hastalık-
larda değil sağlıklı bireylerde de görüldüğü vurgulanmak-
tadır.4,6-11 Aleksitiminin ortaya çıkmasında sosyokültürel, 
kalıtsal ve çevresel faktörlerin etkili olduğu belirtilmek-
tedir. Sosyoekonomik gelir seviyesi düşük olanlarda, ka-
dınlarda ve ilerleyen yaşlarda aleksitimi görülme sıklığı 
artmaktadır.11,12 Aleksitimik kişilerde stres veya diğer duy-
gusal uyaranlara verilen ağrı, halsizlik, baş dönmesi, nefes 
darlığı, çarpıntı, gastrointestinal belirtiler ve paresteziler 
gibi bedensel yanıtları ifade eden somatizasyonun görül-
düğü bildirilmektedir. Bazı bireyler bu somatik belirtile-
rin farkında olup dile getirmezken, bazıları bu somatik ve 

duygusal belirtiler arasında ilişki kuramayabilir.13 

Duygu farkındalığı ve tanımlaması ile karakterize başarı-
lı duygu düzenleme yeteneği ruhsal, toplumsal ve fiziksel 
sağlık üzerine olumlu yönde etki eder.11 Bu nedenle kişi-
lerin psikolojik ve fiziksel semptomları değerlendirilirken 
aleksitimik özelliklerinin etkisi de irdelenmelidir.4,14 Alek-
sitimi ruhsal bozukluk gelişiminde, kötü fiziksel sağlığa 
ve düşük yaşam kalitesine sahip olmada, çeşitli tıbbi so-
runlar bakımından da önemli bir risk etmenidir. Ağrı ve 
kas-iskelet sistemi problemlerinin altta yatan sebeplerinin 
erken izlemi yapılmazsa, bireylerde depresif belirti artışı, 
sosyal izolasyon ve düşük yaşam kalitesi gibi sorunlara ve 
bununla birlikte sosyoekonomik kayıplara yol açabileceği 
göz önüne alınmalıdır.11,15 

Literatürde üniversite öğrencilerin kas iskelet sistemi ağ-
rısını araştıran farklı çalışmalarda; üniversite öğrencilerin 
en sık omurga bölgesi ağrısından şikayet ettiklerini, bel ağ-
rısının yaşam kalitesini fiziksel, psikolojik ve sosyal yön-
lerden azalttığını belirtilmektedir.2,16,17 Üniversite öğren-
cilerinde aleksitimi, depresif belirti ve anksiyete görülme 
sıklığının ve etkisinin incelendiği bir çalışmada; üniversite 
öğrencileri arasında aleksitiminin yaygın olduğunu, öz 
yeterlilik ve akademik fonksiyonları etkilediği, başka bir 
çalışmada ise yaşam kalitesi ile depresif belirti düzeyleri 
arasında ters orantı olduğu belirtilmektedir.18,19 Literatürde 
yer alan farklı çalışmalarda üniversite öğrencilerinde kas 
iskelet sistemi şikayetleri, yaşam kalitesi, depresif belirti 
durumlarını araştıran çalışmalar bulunmasına karşın üni-
versite öğrencilerinde kas iskelet sistemi ağrıları ile aleksi-
timi ve depresif belirti arasındaki ilişkiyi araştıran yeterli 
çalışma bulunmamaktadır. Üniversite öğrencilerinde ağrı 
ile ilişkili faktörler hakkındaki bilginin arttırılması ve ağ-
rıya neden olabilecek problemlerin erken belirlenmesi, 
ağrı tedavisi için yol gösterici olacaktır. Belirtilen tüm bu 
nedenlerden dolayı bu araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu çalışmanın amacı, üniversite öğrencilerinde demogra-
fik özellikler, kas-iskelet sistemi şikâyeti, aleksitimi, depre-
sif belirti ve yaşam kalitesi arasındaki ilişkiyi incelemektir.

434
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 
Çalışma Ekim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasında İstan-
bul Aydın Üniversitesi’nde 18-25 yaş arası 396 üniversite 
öğrencisinin katılımı ile yapıldı. Çalışmamız kesitsel tipte 
tanımlayıcı araştırmadır. Olguların yaş, cinsiyet, boy, kilo, 
kardeş sayısı, anne/baba eğitim durumu, kaldığı yer, çalış-
ma durumu gibi sosyodemografik özellikleri sorgulandı. 
Kendini ifade etmeye engel oluşturacak psikiyatrik veya 
nörolojik problemi olanlar, doğuştan kas-iskelet sistemi 
deformitesi olanlar, kontrol edilemeyen kronik hastalığı 
olanlar ve iletişim kurmaya engel olacak kognitif problemi 
olanlar çalışmaya alınmadı. 

Kas iskelet sistemi rahatsızlıklarını sorgulamak amacıyla 
“Genişletilmiş Nordic Kas İskelet Sistemi Anketi (GNKİ-
SA)” kullanıldı. 20 GNKİSA, dokuz vücut bölgesinde (bo-
yun, omuzlar, sırt, dirsekler, el bilekleri/eller, bel, kalçalar/
uyluklar, dizler, ayak bilekleri/ ayaklar) kas iskelet sistemi 
ağrılarının başlangıcı, prevelansı ve sonucu ile ilgili güve-
nilir bilgi sağlayan, kendi kendine veya kişisel görüşme 
tekniği ile doldurulabilen bir ankettir. GNKİSA çalışan 
ve/veya genel toplumlarda yapılan çalışmalarda kas iske-
let sistemi ağrıları ve ilgili durumlar için kullanılabilen bir 
ölçektir. GNKİSA, dokuz vücut bölgesinde dört zaman di-
liminde (şimdiye kadar, son 12 ay içinde, son dört haft a 
içinde ve değerlendirmenin yapıldığı gün) acı, ağrı veya 
rahatsızlık olup olmadığını evet/hayır şeklinde sorgular. 
GNKİSA, ağrı şiddetini en düşük; 0, en yüksek;10 puan 
aralığında tanımlanan Görsel Analog Skala (Visual Ana-
log Scale (VAS)) ile değerlendirmektedir. Çalışmamızda 
GNKİSA çalışmaya katılan bireyler tarafından doldurul-
du. Tüm soruların cevaplanması için gereken süre yaklaşık 
10-15 dakika idi.

Aleksitimi varlığını sorgulamak amacıyla “Toronto Alek-
sitimi Ölçeği (TAÖ)” kullanıldı. TAÖ, kişinin kendi duy-
gu ve heyecanlarını tanımaması olarak tanımlanan alek-
sitimiyi değerlendiren likert tipi, 1-5 arası puanlanan, 20 
maddeden oluşmuş bir kendini değerlendirme ölçeğidir. 
TAÖ için kesme değeri 20’dir. Çalışmamızda TAÖ sonucu-

na göre, 20-51 puan aleksitimi yokluğu, 52-60 puan muh-
temel aleksitimi, 61 puan ve üzeri aleksitimi olarak kabul 
edildi. Ölçek; Bagby ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş, 
Türkçe uyarlaması Sayar ve arkadaşları tarafından yapıl-
mıştır. 21,22

Depresif belirti yaygınlığını sorgulamak amacıyla “Beck 
Depresyon Ölçeği (BDÖ)” kullanıldı. BDÖ, depresif duru-
ma ait bedensel, duygusal, bilişsel belirtileri ölçmektedir. 
Ölçek kendini değerlendirmeye dayalı 21 belirti içermek-
tedir. Alınabilecek en yüksek puan 63 olup; 0-9 puan mini-
mal depresif belirti, 10-16 puan hafif depresif belirti, 17-29 
puan orta depresif belirti, 30 puan ve üstü şiddetli depresif 
belirti olarak kabul edildi. BDÖ, Beck ve arkadaşları ta-
rafından geliştirilmiş olup Türkçe geçerlik ve güvenirlik 
çalışması yapılmıştır.23,24

Yaşam kalitesini sorgulamak amacıyla “Kısa Form-36 (SF-
36)” kullanıldı. SF-36, kendini değerlendirme ölçeğidir ve 
fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, rol kısıtlamaları (fi-
ziksel ve emosyonel nedenlere bağlı), mental sağlık, vita-
lite (enerji), ağrı ve sağlığın genel olarak algılanması gibi 
sağlığın 8 boyutunu 36 madde ile incelemektedir. Ölçek, 
her bir alt başlık için toplam puan vermektedir ve puanlar 
0 ile “iyi sağlık durumunu gösteren” 100 arasında değiş-
mektedir. Ölçeğin, Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalış-
ması Koçyiğit ve arkadaşları tarafından yapılmıştır.25

Çalışma İstanbul Aydın Üniversitesi Girişimsel Olmayan 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulunu tarafından onaylandı 
(2019-35). Çalışmaya katılan tüm olgular çalışma hakkın-
da bilgilendirildi ve yazılı onamları alındı. Çalışma Helsin-
ki Bildirgesi kurallarına uygun olarak yürütüldü. 

Çalışmamızda istatistiksel analiz için SPSS 24.0 (Statistical 
Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, United Sta-
tes) bilgisayar programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiksel 
yöntemlerle ortalama, yüzdelik dağılım ve standart sapma 
değerleri hesaplandı. Demografik özellikler, kas iskelet sis-
temi bulguları, aleksitimi, depresif belirti ve yaşam kalitesi 
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parametreleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için spe-
arman korelasyon testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi ola-
rak p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR 
Çalışmaya katılan 396 olgunun, 233’ü (%58,80) kadın 
ve 163’ü (%41,20) erkek idi. Olguların yaş ortalamaları 
20,48±1,80 yıl idi. Kendini yeterince ifade edebilme duru-
mu; sırasıyla aile içi ve aile dışı olmak üzere %80,30/76,80 
yeterli düzeyde, %16,20/20,50 kısmen ifade edebilmekte, 
%3,50/2,80 ise yeterince ifade edebilmekte idi. Olguların 
demografik özellikleri ve ifade edebilme durumları Tablo 
1’de gösterildi.

Tablo 1. Olguların demografi k özellikleri
Değişken n % / Ort±SS 
Cinsiyet (K/E) 233/163 58,80/41,20
Yaş (yıl) 396 20,48±1,80

Kardeş sayısı

kardeşi yok 33 8,30
1 154 38,90
2 92 23,20
3-5 84 21,20
 ≥6 33 8,30

Büyüdüğü yer
Kırsal 38 9,60
Kent (Büyükşehir) 358 (236) 30,80 (59,60)

Kaldığı yer

Ailesi ile 146 36,90
Yurt 106 32,30
Öğrenci evi 128 26,80
Akraba yanı 16 4,00

Anne/baba 
eğitim düzeyi

Okur-yazar 60/15 15,20/3,80
İlköğretim 222/198 56,00/50,00
Lise 83/121 21,00/30,60
Üniversite 31/62 7,80/15,60

Kendini ifade 
edebilme 
(aile içi/dışı)

Evet 318/304 80,30/76,80
Kısmen 64/81 16,20/20,50
Hayır 14/11 3,50/2,80

Okul dışında 
çalışma

Evet 96 24,20
Hayır 300 75,80

Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

Olguların kas iskelet sistemi problemlerinin bölgelere göre 
dağılımı Tablo 2’de belirtildi. Çalışmamızda yaşamları bo-

yunca herhangi bir dönmede belde ağrı olduğunu bildi-
renlerin oranı %49,20, boyunda %43,70, sırtta ise %40,20 
olarak bulundu. Değerlendirmenin yapıldığı gün olguların 
%14,40’ı boyun ve belde, %10,10’u sırt ve %8,60’ı omuz-
larda ağrısı olduğunu bildirdi. Son 12 ay içerisinde ev iş-
lerinde akşama, sağlık hizmeti alma, ilaç kullanma ve izin 
kullanmaya neden olarak bölgesel ağrı şikayetleri içerisin-
de ilk sırada bel ağrısının olduğu bulundu. Olguların ya-
rısından fazlasında kas iskelet sistemi ağrılarının nadiren 
olduğu ve tatil günlerinde değişmediği bulundu.

Olguların aleksitimik düzeyleri, depresif belirtileri ile ya-
şam kalitesi sonuçları Tablo 3’te belirtildi. Çalışmamızda 
olguların ortalama TAÖ skoru 55,64±9,33 BDÖ skoru 
11,73±9,38 idi. Olguların yaşam kalitesi değerlendirme-
sinde en iyi puana sahip SF-36 alt parametreleri fiziksel 
fonksiyon (86,31±16,29), fiziksel rol (70,38±37,51) ve sos-
yal işlevsellik 75,27±24,33 idi.

Bölgesel kas iskelet sistemi ağrısı şiddeti, aleksitimi, depre-
sif belirti ve yaşam kalitesi arasındaki ilişki Tablo 4’te belir-
tildi. Aleksitimi ile depresif belirti arasında pozitif korelas-
yon bulundu (r=0,415, p=0,000). Bölgelere göre kas iskelet 
sistemi ağrılarından bel ve boyun ağrısı ile depresif belirti 
arasında pozitif korelasyon bulundu (boyun (r=0,275, 
p=0,001), bel (r=0,220, p=0,004)). SF-36 alt parametreleri-
nin tamamı ile depresif belirti arasında, aleksitimi ile fizik-
sel rol ve ağrı hariç SF-36’nın diğer alt parametreleri ara-
sında anlamlı korelasyon bulundu (p<0,01). Boyun, omuz, 
sırt, bel ve ayak bileği ağrıları ile SF-36 alt parametreleri 
arasında anlamlı korelasyon bulundu (p<0,05). 
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Tablo 2. Genişletilmiş Nordic kas iskelet sistemi anketi sonuçları
Değişken Boyun

(%)
Omuz

(%)
Sırt
(%)

Dirsek
(%)

El bileğş
(%)

Bel
(%)

Kalça
(%)

Diz
(%)

Ayakbileği
(%)

Ağrı varlığı 43,70 29,50 40,20 5,60 16,20 49,20 12,40 17,20 17,90
Ağrı başlama yaşı (yıl) 17,80 16,50 17,60 17,30 17,90 17,30 16,90 17,40 15,60
Hastaneye yatış  1,50 1,00 1,80 0,00 1,00 3,00 1,30 0,80 2,50
İş değiştirme 4,30 3,00 4,00 0,30 3,30 6,10 1,50 1,80 2,80
Son 12 ayda ağrı 35,40 27,70 33,10 3,80 12,10 38,90 9,60 12,90 12,10
Son 1 ayda ağrı 28,30 16,70 24,50 20,00 8,60 28,50 6,10 10,40 9,10
Bugün ağrı 11,40 8,60 10,10 0,80 3,80 11,40 2,50 2,50 3,50

Son 12 ayda

ev dışı işlerde aksama 9,80 4,80 9,30 0,50 3,00 13,40 2,00 2,50 5,10

sağlık hizmeti alma 9,30 5,60 8,10 1,00 4,30 12,40 2,80 3,50 4,50

ilaç kullanma 11,90 6,80 9,80 0,80 4,00 12,60 2,50 4,50 4,30
rapor kullanma 3,00 1,50 1,30 0,00 1,00 5,10 2,00 1,50 2,50

Ağrı sıklığı
sürekli 12,50 15,30 12,10 10,00 11,70 11,00 17,40 7,60 17,60
sık sık 26,80 28,80 28,20 20,00 18,30 26,50 17,40 25,80 20,60
nadiren 60,70 55,90 59,70 70,00 70,00 62,40 65,20 66,70 61,80

Tatil günleri
azalır 37,50 37,40 42,60 40,00 39,70 47,70 37,80 40,30 43,10
değişmez 62,50 62,60 57,40 60,00 59,30 52,30 62,20 59,70 56,90

Ağrı şiddeti (VAS) (Ort.±SS)
4,55

±
2,22

4,25
 ± 

2,39

4,55 
± 

2,31

3,90
± 

2,05

4,62 
± 

2,02

5,04 
± 

2,34

4,43 
± 

2,61

4,53 
± 

2,16

4,66
±

2,51

VAS: visual analog scale (görsel analog skala); Ort: Ortalama; SS: Standart sapma

Tablo 3. Aleksitimi, depresif belirti ve yaşam kalitesi sonuçları
Değişken Ort.±SS / (Min.- Mak.) n (%)
TAÖ 55,64±9,33 / (24-92)

396 (100)
BDÖ 11,73±9,38 / (0-65)

Aleksitimi düzeyi (TAÖ)
Aleksitimi yoksunluğu 46,55±4,74 (24-51) 135 (%34,10)
Muhtemel aleksitimi 55,96±2,89 (52-60) 167 (%42,20)

Aleksitimi 68,13±6,63 (61-92) 94 (%23,70)

Depresif belirti (BDÖ)

Normal 4,74±2,77 (0-9) 195 (%49,20)
Hafi f depresif belirti 13,45±2,80 (10-16) 124 (%31,30)
Orta depresif belirti 23,05±3,41 (17-29) 59 (%14,90)

Şiddetli depresif belirti  38,61±8,24 (30-63) 18 (%4,50)

SF-36

Fiziksel fonksiyon 86,31±16,29 (0-100)

396 (100)

Fiziksel rol 79,24±32,65 (0-100) 
Emosyonel rol 70,38±37,51 (0-100)

Enerji 58,31±21,44 (0-100)
Ruhsal sağlık 65,45±18,82 (12-100)

Sosyal işlevsellik 75,27±24,33 (0-100)
Ağrı 74,83±20,58 (0-100)

Genel sağlık 66,39±18,85 (10-100)
Ort: Ortalama; SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, TAÖ: Toronto aleksitimi ölçeği, BDÖ: Beck depresyon ölçeği, SF-36: 
Short form-36 (Kısa form-36)
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TARTIŞMA
Üniversite öğrencilerinde demografik özellikler, kas-iske-
let sistemi şikayetleri, aleksitimi, depresif belirti yaygınlığı 
ve yaşam kalitesi arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 
yaptığımız çalışmada, kas iskelet sistemi ağrılarının en sık 
omurgada (bel, boyun, sırt) görüldüğü ve orta şiddette ol-
duğu, öğrencilerin aleksitimik özellik ve depresif belirtiler 
gösterdiği, bel ve boyun ağrısı şikâyeti ile depresif belirti 
düzeyinin doğru orantılı olarak ilişkili olduğu bulundu. 

Olgularımızın büyük bir kısmı Marmara bölgesinde başta 
büyükşehirler olmak üzere kentlerde ikamet eden, kardeş 
sayısı bir veya iki olan çekirdek aileye sahip demografik 
özellikler taşımaktaydı. Kardeş sayısı az olan çekirdek ai-
leye sahip olmaları ise kentte yaşamanın bir sonucu olarak 

açıklanabilir. Sonuçlarımıza göre öğrencilerin ikamet et-
tikleri yerlere yakın olan üniversiteleri tercih ettikleri çıka-
rımı yapılabilir. Öğrencilerin %36,90’u ailesinin yanında, 
%32,30’ü öğrenci yurdunda, %26,80’i öğrenci evinde kal-
makta ve ayrıca dörtte biri okul dışında bir işte çalışmak-
ta idi. Bu oran İstanbul gibi bir büyükşehirde üniversite 
öğrencileri için ailelerinin yanında üniversite okuyabilme 
olasılığının yüksek olması, ailesi aynı ilde yaşamayan öğ-
renciler içinse kiralık ev, öğrenci yurtları konusunda im-
kanların fazla olması ve bir işte çalışmak isteyen öğrenciler 
için de iş bulma imkanlarının daha fazla olması ile açık-
lanabilir.  

Çalışmamızda GNKİSA sonuçları üniversite öğrencilerin-
de kas iskelet sistemi ağrılarının sırasıyla en sık bel, bo-

Tablo 4. Bölgesel kas iskelet sitemi ağrı şiddeti, aleksitimi, depresif belirti ve yaşam kalitesi arasındaki ilişki

Değişken TAÖ BDÖ
SF-36

FF FR ER V RS Sİ A GS
r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

r 
p

TAÖ 0,415 
0,000

-0,232
0,005

-0,94
0,067

-0,181
0,001

-0,287
0,041

-0,332
0,002

-0,284
0,003

-0,130
0,105

-0,194
0,003

BDÖ 0,415
0,000

-0,290
0,004

-0,352
0,002

-0,449
0,001

-0,640
0,000

-0,571
0,000

-0,450
0,001

-0,441
0,001

-0,475
0,001

Boyun 0,106
0,173

0,275  
0,00

-0,209
0,002

-0,161
0,035

-0,187
0,019

-0,149
0,052

-0,168
0,034

-0,245
0,001

-0,323
0,000

-0,192
0,028

Omuz -0,011
0,915

0,197 
0,395

-0.188
0,043

-0,345
0,003

-0,214
0,021

-0,256
0,007

-0,235
0,017

-0,355
0,001

-0,493
0,000

-0,357
0,001

Sırt 0,105
0,206

0,129 
0,121

0,173
0,035

-0,138
0,091

-0,140
0,083

-0,231
0,008

-0,244
0,005

-0,320
0,003

-0,442
0,000

-0,232
0,005

Dirsek 0,020
0,938

-0,035 
0,88

-0,254
0,282

-0,147
0,532

0,227
0,334

0,193
0,414

0,075
0,754

0,326
0,162

-0,046
0,848

-0,075
0,757

El bileği 0,025
0,851

0,169 
0,206

-0,136
0,304

-0,176
0,174

0,007
0,962

0,033
0,802

0,055
0,674

-0,124
0,344

-0,130
0,321

0,159
0,224

Bel 0,139
0,612

0,220 
0,004

-0,319
0,002

-0,284
0,003

-0,210
0,006

-0,150
0,045

-0,120
0,103

-0,256
0,003

-,403
0,001

-0,221
0,004

Kalça -0,411
0,008

-0,119 
0,436

-0,153
0,300

0,000
0,994

0,014
0,922

0,016
0,910

0,093
0,538

-0,073
0,625

-0,091
0,540

0,055
0,711

Diz -0,062
0,624

0,070 
0,580

-0,013
0,917

0,015
0,902

0,014
 0,919

0,148
0,238

0,116
0,355

0,082
0,512

-0,086
0,492

-0,035
0,770

Ayak 
bileği

-0,063
0,610

0,107 
0,396

-0,198
0,102

-0,091
0,463

0,077
0,533

-0,002
0,985

0,047
0,709

0,153
0,211

-0,313
0,001

-0,153
0,216

TAÖ: Toronto aleksitimi ölçeği, BDÖ: Beck depresyon ölçeği, FF: Fiziksel fonksiyon, FR: Fiziksel rol, ER: Emosyonel rol, V: Vitalite, RS: 
Ruhsal sağlık, Sİ: Sosyal işlevsellik, A: Ağrı, GS: Genel sağlık, *Spearman korelasyon testi
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yun, sırt bölgelerinde olduğunu gösterdi. Literatürde farklı 
çalışmalarda öğrencilerde kas iskelet sistemi ağrılarının 
sıklıkla sırt, boyun, omuz ve bel bölgelerinde olduğu be-
lirtilmiştir.26-28 Penkala ve ark.29 sağlık bilimlerinde okuyan 
üniversite öğrencilerinde kas iskelet sistemi şikayetlerini 
değerlendirmişler, son 12 ayda ve son 7 günde sırasıyla en 
sık ağrı şikayetinin bel (%30 ve %17), boyun (%24 ve %10), 
sırt (%21 ve %10) bölgelerinde olduğunu, ağrı şikayeti ne-
deniyle büyük bir kısmının günlük yaşam aktivitelerinin 
engellendiği ve bu şikayetler nedeniyle hastaneye başvur-
duklarını tespit etmişlerdir. Tuncay ve ark.30 erişkinlerde 
kas iskelet şikayetlerini değerlendikleri çalışmalarında; ya-
şam boyu herhangi bir dönemde, son 12 ay içinde ve son 
bir ay içinde en sık kas iskelet sistemi yakınmalarının bel, 
sırt ve boyun bölgelerinde olduğunu belirtmişlerdir. Çalış-
mamızda literatürde yer alan çalışma bulgularına benzer 
sonuçlar ortaya çıktı, olgularımızın yaşam boyu herhangi 
bir dönemde, son 12 ay içinde, son bir ay içinde ve değer-
lendirmenin yapıldığı gün en sık kas iskelet sistemi ağrıla-
rının sırasıyla bel, boyun, sırt ve omuz bölgelerinde olduğu 
bulundu.  

Çalışmamızda üniversitede öğrencilerinde kas iskelet sis-
temine bağlı ağrıların orta şiddette olduğu ve bu ağrılar 
nedeniyle öğrencilerin bazı günlük aktiviteleri yerine geti-
remedikleri ve rapor kullandıkları bulundu. Sonuçlarımıza 
benzer şekilde Aydın ve ark.2 317 üniversite öğrencisinde 
kas iskelet sistemindeki ağrı varlığını ve ilişkili etmenleri 
sorguladıkları çalışmada, öğrencilerde en sık sırt, bel ve 
boyun ağrıları görüldüğünü, ağrıların önemsenecek ölçü-
de yüksek olduğunu ve bu ağrılar nedeniyle öğrencilerin 
bazı günlük aktiviteleri yerine getiremediklerini tespit 
etmişlerdir. Haroon ve ark.32 tıp fakültesi öğrencilerinde 
kas iskelet sitemi şikayetlerini sorguladıkları çalışmaların-
da, öğrencilerin %74’ünün son 12 ayda, %39’unun son 7 
gün içerisinde ağrı şikâyeti yaşadıklarını, bu ağrıların en 
sık bel ve boyun bölgesinde olduğunu belirtmişlerdir. Ça-
lışmamızda öğrencilerin bel ve boyun ağrıları ile depresif 
belirtileri arasında pozitif yönlü korelasyon bulundu.

Öğrencilerin %34,10’u aleksitimi yokluğu, %42,20’si muh-
temel aleksitimi, %23,70’i ise aleksitimik olduğu bulundu. 
Tüm öğrencilerin %65,90’unun aleksitimik özellik göster-
diği sonucuna varıldı. Ünal ve ark.33 çalışmalarında öğ-
rencilerin %55’inin aleksitimik olduğunu belirtmiştir. Ku-
yumcu ve ark.34 ise çalışmalarında İngiliz öğrencilerin Türk 
öğrencilere göre duygularını ifade etmede daha başarılı ol-
duklarını vurgulamıştır. Çalışmamızda BDÖ skorunda 17 
puanın üzeri (orta ve şiddetli depresif belirtiye sahip) olan 
öğrenci yüzdesi %19,40 idi. Özdel ve ark.35 çalışmalarında 
Türkiye’de çeşitli üniversitelerde daha önce BDÖ ile yapı-
lan çalışmalarda depresif belirti yaygınlığının %13,80-69 
arasında yer aldığı ve BDÖ’ye göre 17 üzeri skor alanların 
oranının %26,20 olduğu, öğrencilerin eğitim yılı arttıkça 
depresif belirti düzeyinin arttığını bildirmişlerdir. Ancak 
Kaya ve ark.36 yaptıkları çalışmada tıp fakültesi ve sağlık 
yüksekokulu öğrencilerinin depresif belirtilerini karşılaş-
tırmış ve tıp fakültesi öğrencilerinde depresif belirti oranı-
nı %21,90, sağlık yüksekokulu öğrencilerinde ise depresif 
durum oranını %31,80 olarak bulmuştur. Bu durum artan 
eğitim yılı ile depresif durum arasında ilişkilendirme ya-
pılmasında çelişkili sonuçlar oluştuğunu göstermektedir. 
Temel ve ark.37 hemşirelik öğrencilerinde yaptıkları çalış-
mada katılımcıların %33,30’unun 17 üzerinde BDÖ skoru 
aldığını bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda yaşam kalitesine ait alt parametrelerden 
fiziksel fonksiyon 86,31±16,29, fiziksel rol 79,24±32,65, 
emosyonel rol 70,38±37,51, ağrı 74,83±20,58 ve genel sağ-
lık 66,39±18,85 olarak bulunmuştur. Işık ve ark.38 yaptık-
ları çalışmada beden eğitimi öğrencilerinin fiziksel fonk-
siyon düzeyi diğer bölümlerdekinden anlamlı düzeyde 
farklı bulunmuş olmakla birlikte çalışmaya ait ortalamalar 
incelendiğinde beden eğitimi bölümü öğrencilerindeki fi-
ziksel fonksiyon ve fiziksel rol ortalamaları bizim öğren-
cilerimizin ortalamaları ile benzerlik gösteriyordu. Ağrı, 
genel sağlık ve emosyonel duruma ait alt parametrelerde 
ortalama değerler bizim çalışmamızda elde ettiğimiz orta-
lama değerlerden daha düşüktü. Elde ettiğimiz bu veriler 
doğrultusunda öğrencilerin genç yaşta olmaları fiziksel 
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açıdan işlevsellik düzeyi yüksek olsa da emosyonel olarak 
negatif etkilendiklerini söyleyebiliriz.

Çalışmamızda üniversite öğrencileri arasında aleksitimi 
skorları ile depresif belirti skorları arasında anlamlı ilişki 
bulundu. Hamaideh1 Ürdün Üniversitesi öğrencileri ara-
sında aleksitimi prevalansını, seviyelerini ve ilişkili faktör-
lerini tespit etmek amacıyla yaptığı çalışmada öğrencile-
rin aleksitimi skorları ile depresif belirti arasında benzer 
sonuçlar (r=0,528, p=0,000) bildirmiştir. Honkalampi ve 
ark.39 Finlandiya genel popülasyonunun bir örneğindeki 
aleksitimi ve depresif belirtinin erkek ve kadınlarda bir-
birleriyle nasıl ilişkili olduğunu incelemek amacıyla 2018 
katılımcıyla yaptıkları çalışmada aleksitiminin genel po-
pülasyonda depresif belirti ile yakın bir ilişkiye sahip ol-
duğunu, sosyal faktörlerin aleksitimi üzerindeki etkisinin 
öncelikle depresif belirti ile açıklanabileceğini vurgula-
maktadırlar. Kas iskelet sisteminin farklı bölgelerindeki 
ağrılarla depresif belirti ve aleksitimi arasındaki ilişki in-
celendiğinde bel ve boyun bölgesindeki ağrı ile depresif 
belirti arasında pozitif yönlü anlamlı ilişki bulundu. Kalça 
ağrısı ile aleksitimi skoru arasında negatif yönlü anlamlı 
ilişki bulundu. Literatürde bu sonuçla ilgili bilgi bulunma-
maktadır, sonucun rastlantısal olduğunu düşünmekteyiz. 
Sayın ve ark.40 üniversite öğrencilerinin de yer aldığı çocuk 
ve ergenlerle yaptıkları çalışmada organik olmayan ağrı-
lı olgularda aleksitimi ile anksiyete arasında pozitif ilişki 
olduğunu, ancak depresif belirti skorları ile ilişkili olmadı-
ğını bildirmişlerdir. Anksiyetenin, aleksitimik çocuk ve er-
genlerde organik bir neden olmadan ağrının gelişimi için 
bir risk faktörü olabileceğini belirtmişlerdir. Bizim olgu-
larımızın sadece üniversite öğrencilerinden oluşması, yaş 
ortalamasının daha yüksek olması ve yaşamdaki ihtiyaç ve 
beklentilerin farklılaşması sonucu ile depresif belirti ile bel 
ve boyun ağrısında anlamlı ilişki oluşmuş olabilir. 

Çalışmamızın limitasyonlarına bakıldığında ağrı, aleksiti-
mi, depresif belirti ve yaşam kalitesi hakkında bilgi sağ-
lamak amacıyla katılımcılarda kendi kendine raporlama 
anketlerinin kullanılması bir yanıt yanlılığı doğurabilir. 

Sonuçların daha objektif değerlendirme yöntemlerinin 
kullanılması ve multidisipliner bakış açısıyla yorumlan-
ması daha kapsamlı bir görüş sağlayabilirdi. İkincisi, ça-
lışmamız örneklem sayısının büyüklüğüne rağmen sadece 
Marmara bölgesinde okuyan öğrencileri kapsamaktay-
dı. Farklı bölgelerde olan üniversitelerin de katıldığı çok 
merkezli çalışma planı sonuçlarımızın genelleştirilebilir 
olmasını mümkün kılabilirdi. Üçüncüsü, çalışmayı yaptı-
ğımız üniversitenin bulunduğu şehrin sosyal imkanları ve 
iş olanakları yüksekti. Daha periferde bulunan üniversite-
lerimizde de aynı çalışmanın tekrarlanması ve sonuçların 
karşılaştırılması üniversite öğrencileri hakkında daha net 
bilgiler edinmemizi ve çıkarımlarda bulunmamızı sağla-
yacaktır. 

Sonuçlarımız üniversite öğrencilerinde kas iskelet siste-
mi ağrılarının en sık omurgada (bel, boyun, sırt) ve orta 
şiddette olduğunu göstermektedir. Öğrencilerin ağrı ne-
deniyle bazı günlük aktiviteleri yerine getiremedikleri ve 
rapor kullandıkları bulunmuştur. Sonuçlarımız hem alek-
sitimi ve depresif belirti arasında hem de bel ve boyun 
bölgesindeki ağrı ile depresif belirti arasında ilişki gözlen-
diğini göstermektedir. Kas iskelet ağrısı ile yaşam kalitesi 
arasında ilişki bulunmakta olup ağrı şiddeti arttıkça yaşam 
kalitesini olumsuz etkilemektedir. Gelecekteki çalışmalar-
da yaşamın aktif döneminde olan bireylerde ağrı ve depre-
sif belirti arasındaki ilişkinin semptom başlangıç süresi ve 
neden sonuç ilişkisi yönüyle araştırılması gereklidir.
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Abdtract

Objective Coronary slow-reflow phenomenon (CSFP) and Contrast-Induced Nephropathy (CIN) are associated with an increased risk of major cardiovascular adverse events. This 
study aimed to evaluate the relationship between serum Urotensin II molecule (U-II) levels and CIN in patients with CSFP undergoing percutaneous coronary intervention 
(PCI).( Sakarya Med J 2019, 9(3):442-454 ).

Materials 
and Methods

We enrolled 227 patients (161 male and 66 female; mean age: 61,44 ± 12,44 years) with angiographically diagnosed CSFP. The patients were divided into two groups accor-
ding to CIN development (Non-CIN (n=206) and CIN group (n=21)). 

Results CIN was observed in 9,25%(n=21) of the CSFP patients. Serum U-II level was significantly higher in CIN group than in non-CIN group (6,79±2,20 vs. 3,00±1,29, p<0,001). 
One year clinical follow-up findings including all-cause mortality (7(33,30%) vs. 24(11,70%), p=0,013), cardiovascular death(7(33,30%) vs. 18(8,70%), p=0,003) and Major 
Adverse cardiovascular events (MACE) (10(47,60%) vs. 46(22,40%), p=0,011) were significantly higher in CIN group. We also performed forward conditional logistic 
regression analysis and found that U-II (Odds ratio (OR)=3,983; 95% confidence interval (CI): 2,25 to 7,052; p <0,001) and Mehran score (OR=1,228, 95% CI: 1,083-1,393, 
p=0,001) were independently predicted CIN development, in patients with CSFP. 

Conclusion Baseline serum U-II concentrations and higher Mehran scores are independently associated with CIN in CSFP patients. One-year clinical follow-up findings including 
all-cause mortality, cardiovascular death and MACE were significantly higher in CIN group, but stroke and myocardial infarction rates were similar in both groups.

Keywords Urotensin II; kidney failure; contrast media; percutaneous coronary intervention

Öz

Amaç Koroner yavaş akım fenomeni (CSFP) ve kontrast kaynaklı nefropati (CIN), artmış major advers kardiyovasküler olay ile ilişkilidir. Bu çalışmada, CSFP'li perkütan koroner 
girişim (PCI) yapılan hastalarda, serum ürotensin II (U-II) düzeyi ile CIN arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):442-454 )

Gereç ve 
Yöntemler

Anjiyografik olarak CSFP tanısı almış 227 hasta (161 erkek, 66 kadın; ortalama yaş 61,44±12,44) çalışmaya alındı. Hastalar CIN gelişmesine (CIN olmayan (n = 206) ve CIN 
grubu (n = 21)) göre iki gruba ayrıldı.

Bulgular CSFP hastalarının %9,25'inde (n=21) CIN gözlendi. Serum U-II düzeyi, CIN grubunda CIN olmayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptandı (6,79±2,20 vs. 3,00±1,29, 
p<0,001). Tüm nedenlere bağlı mortalite (7(%33,30) vs. 24(%11,70), p=0,013), kardiyovasküler ölüm (7(%33,30) vs. 18(%8,70), p=0,003) ve major advers kardiyovasküler 
olay (MACE) (10(%47,60) vs. 46(%22,40), p=0,011) CIN grubunda anlamlı derecede yüksek saptandı. Ayrıca çalışmamızda ileri koşullu lojistik regresyon analizi yapıldı ve 
CSFP'li hastalarda CIN gelişimininin bağımsız öngördürücülerinin, yüksek serum U-II konsantrasyonları (Odss oranı(OR)=3,983; %95 güven aralığı(CI):2,25-7,052; p<0,001) 
ve yüksek Mehran skoru (OR=1,228, %95 CI: 1,083-1,393, p=0,001) olduğu saptandı.

Sonuç Yaptığımız çalışmada, yüksek serum U-II konsantrasyonları ve yüksek Mehran skorları CSFP'li hastalarda CIN gelişimininin bağımsız öngördürücüleri olarak bulunmuştur. Bir 
yıllık klinik takipte, tüm nedenlere bağlı ölüm, kardiyovasküler ölüm ve MACE bulguları CIN grubunda anlamlı derecede yüksek saptanmış olup, inme ve miyokard infarktüsü 
oranları her iki grupta da benzer bulunmuştur.

Anahtar 
Kelimeler 

Ürotensin II; böbrek yetmezliği; kontrast madde; perkütan koroner girişim.



Sakarya Med J 2019;9(3):442-454  
HUYUT, U-II Level and CIN and One-Year Follow-up Findings in CSFP

INTRODUCTION
Th e TIMI II coronary fl ow and delayed coronary opacifi ca-
tion in the absence of obstructive coronary artery disease 
is defi ned as a coronary slow-fl ow phenomenon (CSFP).1 
Also, TIMI 0-I fl ows without the presence of dissection, 
mechanical obstruction, signifi cant residual stenosis, 
spasm or thrombus of the coronary vessel are defi ned as 
angiographic no-refl ow.2 CSFP is not a frequent fi nding 
with an incidence of approximately 1% in patients under-
going coronary angiography.1,3 Th e pathophysiologies of 
slow-fl ow and no-refl ow phenomenons are complex and 
multifactorial, such as, infl ammation, atherothrombotic 
microembolization, activation of neutrophils and platelets, 
which cause releasing of oxygen-free radicals, proteolytic 
enzymes, and proinfl ammatory mediators that can cause 
tissue and endothelial damage.4 Also, coronary spasm 
and reperfusion injury, myocardial dysfunction, valvu-
lar heart disease and certain connective tissue disorders 
involving coronary microvasculature, as well as genetic 
predisposition may play a part in the pathophysiology of 
slow-fl ow and no-refl ow phenomenons.5,6 CSFP also re-
sults from inadvertent air-embolism during angioplasty or 
may be due to an overlooked ostial lesion. CSFP is associ-
ated with poor short-and long-term clinical outcomes.7,8 
Contrast-induced nephropathy (CIN) is reversible acute 
renal failure following contrast media (CM) exposure. 
Contrast-induced nephropathy was defi ned as 0.50 mg/dL 
absolute increase in serum creatinine level above baseline 
or ≥25% relative increase in basal serum creatinine levels 
within 72 hours of contrast exposure.9,10 Th e pathogenesis 
of CIN is complex and multifactorial and the underlying 
biological mechanisms have not yet been fully understood. 
Some studies have shown the pathogenesis of CIN to be 
related to the toxic eff ect of CM on the tubular epithelial 
cells due to apoptosis, disturbances in intrarenal hemody-
namics, and medullary hypoxia.11

CIN incidence varies from 3.30% to 14.60%.12,13 CIN is as-
sociated with risk of end-stage renal failure, worse clinical 
outcomes including prolonged hospitalization, increased 

cost, revascularization, and mortality.14,15 Recent studies 
have extended these associations between CIN and car-
diovascular diseases.16,17 Patients who were experienced 
chronic kidney disease and diabetes mellitus and age over 
75 are found to be the most important risk factors for 
CIN. Additionally, dehydration, congestive heart failure, 
anemia, volume and type of CM administered, and con-
current administration of nephrotoxic drugs were found 
to be potential risk factors in recent studies.18 Urotensin II 
(U-II) is known as the most powerful vasoconstrictor pep-
tide which is releasing from the endothelium.19 U-II has 10 
to 50-fold greater vasoconstrictor eff ects on arteries and 
veins compared to endothelin-1.20 Serum U-II levels have 
been found to be high in patients with congestive heart 
failure, diabetes, hypertension, renal failure, atheroscle-
rosis and portal hypertension.21  Th e association between 
Urotensin-II protein levels and CIN in CSFP patients 
has not been addressed in the literature. Understanding 
which biologic pathways and markers are associated with 
cardiovascular disease (CVD) may allow to explore the 
mechanistic link between these pathways and to evaluate 
the effi  cacy of interventions designed to reduce the bur-
den of CVD in these patients. Th e aim of this study was to 
evaluate the major clinical outcomes and the relationship 
between baseline serum U-II protein levels and CIN in pa-
tients with CSFP undergoing PCI.

 MATERIALS and METHODS
For this single-center, cross-sectional study, we enrolled 
247 patients between 18 and 90 years. But at the end of the 
study, we could not reach 20 patients follow-up data. So, 
we concluded this study with 227 stable angina patients 
(161 male and 66 female; mean age: 61,44 ± 12.44 years) 
who were diagnosed with coronary slow-fl ow and under-
went PCI were included in this study between April 2016 
and June 2018 in Bezmialem Vakif University Hospital. All 
patient’s baseline serum Urotensin II levels and blood tests 
were measured. All patients referred to the cath lab. Th e 
slow-fl ow phenomenon was defi ned as a fl ow of TIMI II 
fl ow without the presence of dissection, mechanical ob-
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struction or other possible causes. Th e patients were di-
vided into two groups (non-CIN (n=206) and CIN group 
(n=21)). Contrast-induced nephropathy was defi ned as 0.5 
mg/dL absolute increase in serum creatinine level above 
baseline or ≥25% relative increase in basal serum cre-
atinine level within 72 hours of CM exposure.9 Patients 
excluded if they had coronary artery bypass graft ing be-
fore, acute cardiac syndrome, cardiogenic shock, severe 
chronic kidney disease (glomerular fi ltration rate <30 mL/
min/1.73 m2), stent thrombosis, acute or chronic infec-
tive disease, chronic liver disease, patients with exposure 
to a CM within the previous 10 days, autoimmune, or 
infl ammatory diseases; or malignancy. All patients were 
given therapy of 100 mg acetylsalicylic acid and UF hep-
arin (80mg/kg) prior to PCI. During in-hospital stay, one 
month, three months, six months and one year aft er dis-
charge were set as time points for the evaluation of clinical 
endpoints.

Th e study was approved by the Medical Ethical Committee 
(Number:7/70-04/17) of the Bezmialem Vakif University 
medical center, and all participants gave written informed 
consents prior to participation. Furthermore, the study 
was conducted under the provisions of the Declaration of 
Helsinki. Th is study was funded by Bezmialem Vakif Uni-
versity, with 5.2016/17 funding number.

Biochemical Examination
Venous blood samples were taken at baseline to meas-
ure complete blood count, lipid profi le, blood chemistry, 
high-sensitivity C-reactive Protein (hs-CRP) and U-II 
level were obtained from all of the patients on admission. 
12-lead electrocardiograms (ECGs) were obtained at base-
line and body mass index (BMI) was calculated using the 
formula weight (kg)/ height² (m²). Estimated glomerular 
fi ltration rate (eGFR) of each patient was calculated using 
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI) equation. Samples were centrifuged at 3000 
rpm for 10 min, and the supernatant and plasma separated 
from the samples were frozen at 80 C until further analy-

sis. Serum creatinine levels measurement was repeated at 
72 hours aft er contrast medium administration. Human 
U-II ELISA Kit (ng/mL) (Elabscience Biotechnology Inc, 
Catalog no: E-EL-H2047, Wuhan, China) was measured 
in serum samples. Th is ELISA kit uses the Sandwich-ELI-
SA principle in accordance with the manufacturer’s guide-
lines. Routine blood chemistry and lipid parameters were 
measured with standard auto-analyzer. Blood counts were 
measured with a Sysmex K-1000 (Block Scientifi c, Bohe-
mia, NY, USA) auto-analyzer.

Cardiovascular Risk Factors
Aft er detailed examinations, medical history of each pa-
tient’s was collected by the same investigator. Risk factors 
for coronary artery disease (CAD), cardiovascular risk 
factors, including age, gender, hypertension (HT), diabe-
tes mellitus (DM), hyperlipidemia (HPL), and smoking 
status, were noted. Patients who were previously using an 
antihypertensive therapy or whose blood pressures, meas-
ured at least twice, ≥140/90 mmHg were considered hy-
pertensive.22 Patients who were previously taking an oral 
antidiabetic and/or using insulin therapy or whose fasting 
blood glucose, measured at least twice, ≥125 mg/dL were 
considered diabetic.23 Th e presence of HPL was consid-
ered when a measure of total cholesterol >200 mg/dL or 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) > 100 mg/dL 
was obtained or when the patient was previously using a 
lipid-lowering medication in accordance with the “Adult 
Treatment Panel III” guideline.24 Patients who were still 
using tobacco products on admission to emergency ser-
vice and those who had ex-smoker within the past month 
were considered smokers.

Transthoracic Echocardiography
Each patient underwent a transthoracic echocardiograph-
ic examination before discharge, by the same operator 
with a 3.5-MHz transducer (Vivid 7 GE Medical System, 
Horten, Norway). Examinations and measurements were 
performed with the patient lying in the supine position or 
in the left  decubitus position in accordance with the rec-
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ommendations of the American Echocardiography Unit. 
Simpson’s method was used to calculate left  ventricular 
ejection fraction (LVEF).25 

Coronary Angiography
Coronary angiography and PCI were performed according 
to standard clinical practice with nonionic, iso-osmolar 
contrast medium (iodixanol, Visipaque 320 mg/100 mL; 
GE Healthcare, Cork, Ireland). Coronary angiography 
procedures were performed using Siemens (Axiom Sensis 
XP, Berlin, Germany) device via the femoral approach. In-
formed consents were obtained from all patients before the 
procedure. Total contrast medium volume was recorded in 
all patients.

Th e slow-fl ow was defi ned as TIMI (Th rombolysis In My-
ocardial Infarction) fl ow grades II, without the presence 
of dissection, mechanical obstruction, signifi cant stenosis, 
or other plausible causes.1 Aft er the procedure, all the pa-
tients were taken intravenous hydration with isotonic sa-
line (0.9% sodium chloride at a rate of 1 or 0.5 mL/kg/h in 
cases of overt heart failure) for at least 12 hours. 

Statistical Analysis: Data analyses were performed using 
SPSS version 22.0 statistical soft ware package (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Continuous variables were expressed 
as mean ± standard deviation. Categorical variables were 
expressed as number (percentage). Normal distribution 
of continuous variables was assessed using the Kolmogor-
ov-Smirnov test. Th e Chi-square test was used to compare 
categorical variables. Th e independent samples t-test or 
the Mann-Whitney U test was used to compare continuous 
variables depending on whether statistical assumptions 
were fulfi lled or not. Th e correlation between variables was 
performed using Spearman’s rank-order correlation analy-
sis. Univariate logistic regression analysis was performed, 
and the variables that were found to be statistically signif-
icant (p<0,100) were analyzed with multivariate logistic 
regression analysis. to determine the independent predic-
tors of the CIN. Odds ratio and 95% confi dence interval 

of each independent variable were calculated. A two-tailed 
p-value of <0,05 was considered signifi cant.

RESULTS
Th is study included a total of 227 patients who were diag-
nosed with CSFP and underwent PCI. CIN was observed 
in 9,25% of the patients. Demographic fi ndings described 
in Table 1. Regarding cardiovascular risk factors, diabetes 
mellitus type2 (DM) was signifi cantly higher in the CIN 
group than in non-CIN group (14(66,70%) vs 59(28,60%), 
p<0,001) and hyperlipidemia (HL) was signifi cantly higher 
in the CIN group than in non-CIN group (14(66,70%) vs 
84(40,80%), p=0,023). Medications between groups were 
compared in Table 1. Oral antihyperglycemic drugs (OAD) 
usage was signifi cantly higher in the CIN group than in 
non-CIN group (13(61,90%) vs 58(28,20%), p=.001) and 
diuretic usage was signifi cantly higher in the CIN group 
than in non-CIN group (11(52,40%) vs 63(30,60%), 
p=0,042)  but other medications of study groups were 
similar. Echocardiographic fi ndings between groups were 
compared in Table 1. Left  ventricular ejection fraction 
(LVEF) (%) was signifi cantly lower in the CIN group than 
in non-CIN group (44,38±6,91 vs 52,93±6,84, p<0,001), 
Mitral regurgitation (MR) was signifi cantly higher in 
the CIN group than in non-CIN group (15(71,40%) vs 
62(30,10%), p<0,001) and Pulmonary Arterial Pressure 
(PAP) was signifi cantly higher in the CIN group than in 
non-CIN group (34,47±10,33 vs 25,89±10,38, p<0,001). 
Age, gender, body mass index (BMI), hypertension (HT), 
smoker, family history, pulmonary arterial pressure (PAP) 
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) of 
study groups were similar (Table 1).

Baseline laboratory characteristics of the patients were 
described in Table 2. Urotensin-II was signifi cantly high-
er in the CIN group than in non-CIN group (6,79±2,2 vs 
3,00±1,29, p<0,001), glucose was signifi cantly higher in 
the CIN group than in non-CIN group (176,04±85,40 vs 
125,82±53,18, p<0,001), uric acid was signifi cantly higher 
in the CIN group than in non-CIN group (7,43±1,84 vs 



Sakarya Med J 2019;9(3):442-454  
HUYUT, U-II Level and CIN and One-Year Follow-up Findings in CSFP

446

Table 1: Baseline characteristics, medications and echocardiographic fi ndings of the patients.
Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value

Demographic fi ndings
Age, y. 65,24±12,51 61,06±12,40 0,134
Male gender, n (%) 17 (80,95) 144 (69,90) 0,288
BMI (kg/m²) 29,44±4,39 29,31±4,55 0,239
HT, n (%) 16(76,20) 118(57,30) 0,093
DM, n (%) 14(66,70) 59(28,60) <0,001
HL, n (%) 14(66,70) 84(40,80) 0,023
Smoker, n (%) 14(66,70) 122(59,20) 0,507
Family History, n (%) 5(23,80) 71(34,50) 0,324
PAD, n (%) 1(4,80) 14(6,80) 1,000
COPD, n (%) 2(9,50) 31(15,00) 0,747

Medications
Ace inh, n (%) 9(42,90) 104(50,50) 0,662
ARB, n (%) 9(42,90) 69(33,50) 0,536
B blocker, n (%) 21(100,00) 196(95,10) 0,605
CCB, n (%) 8(38,10) 48(23,30) 0,218
Statin, n (%) 20(95,20) 179(86,90) 0,484
Nitrat, n (%) 3(14,30) 72(35,00) 0,055
OAD, n (%) 13(61,90) 58(28,20) 0,001
Plavix, n (%) 16 (76,20) 159 (77,20) 1,000
Aspirin, n (%) 21(100,00) 196(95,10) 0,605
Diuretic, n (%) 11(52,40) 63(30,60) 0,042

Echocardiographic Findings
LVEF, (%) 44,38±6,91 52,93±6,84 <0,001
MS, n (%) 1(4,80) 5(2,40) 0,445
AS, n (%) 4(19,00) 20(9,70) 0,252
AR, n (%) 7(33,30) 33(16,00) 0,067
MR, n (%) 15(71,40) 62(30,10) <0,001
TR, n (%) 17(81,00) 131(63,60) 0,112
PAP (mmHg) 34,47±10,33 25,89±10,38 <0,001
Values are mean±SD or numbers and percentages. Y: year, BMI: Body Mass Index, HT: hypertension, DM: diabetes mellitus type 2, HL: 
hyperlipidemia, PAD: peripheral arterial disease, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, ACE inh: angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, ARB: angiotensin receptor blockers, B blocker: beta-blocker, CCB: calcium channel blockers, OAD: oral antihyperglycemic 
drugs, LVEF: left  ventricular ejection fraction, MS: Mitral Stenosis, AS: Aortic Stenosis, AR: Aortic Regurgitation, MR: Mitral Regurgita-
tion, TR: Tricuspid Regurgitation, PAP: Pulmonary Arterial Pressure, mmHg: millimeter of mercury.

5,56±1,56, p<0,001), urea mg/dl was signifi cantly higher 
in the CIN group than in non-CIN group (49,28±31,49 
vs 36,15±14, p=0,043), creatinine was signifi cantly higher 
in the CIN group than in non-CIN group (1,28±0,57 vs 
0,93±0,37, p=0,002), estimated glomerular fi ltration rate 
(eGFR) was signifi cantly lower in the CIN group than in 

non-CIN group (65,27±30,10 vs 83,70±20,11, p=0,005), 
Mehran score was signifi cantly higher in the CIN group 
than in non-CIN group (13,38±9,26 vs 4,62±3,79,  
p<0,001), Lymphocyte was signifi cantly lower in the CIN 
group than in non-CIN group (1,81±0,89 vs 2,32±1,30, 
p=0,039),  Platelet /Lymphocyte ratio (PLR) was signifi -
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cantly higher in the CIN group than in non-CIN group 
(172,57±117,72 vs 133,32±112,02, p=0,028), hemoglo-
bine (HB) was signifi cantly lower in the CIN group than 
in non-CIN group (12,57±2,11 vs 13,53±1,73, p=0,034), 
hematocrit (HTC) was signifi cantly lower in the CIN 
group than in non-CIN group (37,69±5,79 vs 40,26±5,34, 
p=0,022), length of in-hospital stay was signifi cantly high-
er in the CIN group than in non-CIN group (4,29±1,97 
vs 2,76±0,80, p<0,001), high-sensitivity C-reactive protein 
(hs-CRP) was signifi cantly higher in the CIN group than 
in non-CIN group (1,52±2,13 vs 0,56±1,34, p<0,001), the 
New York Heart Association Functional Classifi cation 
(NYHA) was signifi cantly higher in the CIN group than 
in non-CIN group (2,42±0,50 vs 2,01±0,48, p<0,001), Eu-
ropean System for Cardiac Operative Risk Evaluation II 
(EuroSCORE II) was signifi cantly higher in the CIN group 
than in non-CIN group (4,42±4,27 vs 2,03±2,26, p<0,001). 
Monocyte, eosinophil, neutrophil, Neutrophil /Lympho-
cyte ratio (NLR), Monocyte /HDL ratio (MHR), White 
blood cell (WBC), platelet, Mean Platelet Volume (MPV), 
triglyceride, high-density lipoprotein (HDL), low-density 
lipoprotein (LDL), total cholesterol, aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine transaminase (ALT), sodium, potas-
sium, heart rate and thyroid-stimulating hormone (TSH) 
levels of study groups were similar (Table 2).

Clinical follow-up fi ndings including all-cause mortal-
ity, cardiovascular death, stroke, myocardial infarction, 
MACE was described in Table 3. For all-cause mortality 
was signifi cantly higher in the CIN group than in non-CIN 
group (7(33,30%) vs. 24(11,70%), p=0,013), cardiovascu-
lar death was signifi cantly higher in the CIN group than 
in non-CIN group (7(33,30%) vs. 18(8,70%), p=0,003), 
MACE was signifi cantly higher in the CIN group than in 
non-CIN group (10(47,60%) vs. 46(22,40%), p=0,011) but  
stroke and myocardial infarction were similar between 
groups. Kaplan-Meier curve for MACE is described in 
Figure 1.

Uric acid, urea, creatinine, eGFR, eosinophil, hs-CRP, 

LVEF, NYHA and EuroSCORE II were signifi cantly asso-
ciated with U-II level (p<0,05) (Table 4). Also, age, glu-
cose, uric acid, urea, creatinine, eGFR, lymphocyte, PLR, 
NLR, Hb, Htc, in-hospital stay, hs-CRP, heart rate, LVEF, 
PAP, NYHA, EuroSCORE II were signifi cantly associated 
with Mehran score (p<0,05) (Table 5).

Forward conditional logistic regression analysis demon-
strated that U-II (OR=3,983, 95% CI: 2,25-7,052, p<0,001) 
and Mehran score (OR=1,228, 95% CI: 1,083-1,393, 
p=0,001) were the independent predictors of CIN in CSFP 
(Table 6).

Figure 1: Kaplan-Meier curve for MACE
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Table 2: Baseline laboratory characteristics of the patients.
Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value

U-II ng/mL 6,79±2,20 3,00±1,29 <0,001
Glucose mg/dl 176,04±85,40 125,82±53,18 <0,001
Uric acid mg/dl 7,43±1,84 5,56±1,56 <0,001
Urea mg/dl 49,28±31,49 36,15±14,00 0,043
Creatinine mg/dl 1,28±0,57 0,93±0,37 0,002
eGFR (mL/min per 1.73 m2) 65,27±30,10 83,70±20,11 0,005
Mehran Score 13,38±9,26 4,62±3,79 <0,001
Monocyte 10³/uL 0,85±0,46 0,73±0,27 0,329
Eosinophil 10³/uL 0,22±0,15 0,19±0,17 0,292
Neutrophil10³/uL 6,56±4,85 6,09±2,97 0,379
Lymphocyte 10³/uL 1,81±0,89 2,32±1,30 0,039
PLR 172,57±117,72 133,32±112,02 0,028
NLR 5,58±7,57 3,82±7,86 0,471
MHR 25,49±28,94 18,16±6,92 0,355
WBC 10³/uL 9,14±5,34 9,27±3,18 0,200
HB g/dl 12,57±2,11 13,53±1,73 0,034
HTC % 37,69±5,79 40,26±5,34 0,022
Platelet 10³/uL 248,71±81,69 239,63±76,48 0,570
MPV fL 8,12±1,37 8,37±1,55 0,530
In-hospital stay, day 4,29±1,97 2,76±0,80 <0,001
Trigliseride (mg/dL) 143,38±53,94 154,64±59,24 0,478
HDL (mg/dL) 40,04±10,63 41,07±6,84 0,450
LDL (mg/dL) 114,42±50,48 124,05±35,98 0,264
T.Cholesterol (mg/dL) 186,95±57,72 201,36±40,79 0,403
hs-CRP (mg/dL) 1,52±2,13 0,56±1,34 <0,001
AST U/L 100,66±209,87 39,03±58,24 0,985
ALT U/L 59,90±91,98 27,20±21,85 0,370
Sodium mmol/L 138,23±3,57 138,38±7,25 0,355
Potassium mmol/L 4,20±0,48 4,20±0,40 0,450
Heart Rate (bpm) 83,47±16,03 78,80±13,79 0,200
TSH uIU/mL 1,45±0,78 1,51±3,26 0,284
NYHA class 2,42±0,50 2,01±0,48 <0,001
EuroSCORE II, (%) 4,42±4,27 2,03±2,26 <0,001
Values are mean±SD or numbers and percentages. Th e p-value for categorical data from Chi-square. Th e p-value for independent samples t-test or the 
Mann-Whitney U test was used to compare continuous variables. A two-tailed p-value of <.05 was considered signifi cant and written in bold characters. U-II: 
Urotensin-II, eGFR: estimated glomerular fi ltration rate, PLR: Platelet /Lymphocyte ratio, NLR: Neutrophil /Lymphocyte ratio, MHR: Monocyte /HDL ratio, 
WBC: White blood cell, HB:hemoglobin, HTC: hematocrit, MPV:Mean Platelet Volume, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density lipoprotein, hs-
CRP: high-sensitivity C-reactive protein,  AST: Aspartate Aminotransferase, ALT: Alanine Aminotransferase, bpm: beat per minute, TSH: thyroid-stimulating 
hormone, ALT: Alanine transaminase, AST: Aspartate Aminotransferase, NYHA: the New York Heart Association Functional Classifi cation, EuroSCORE II: 
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.
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Table 3: Clinical follow up fi ndings including all-cause mortality, cardiovascular death, stroke, myocardial infarction, MACE.

Variable, n (%) CIN Group n=21 (9,25) Non-CIN group n=206 (90,75) p-value

All-Cause Mortality, n (%) 7(33,30) 24(11,70) 0,013

Cardiovascular Death, n (%) 7(33,30) 18(8,70) 0,003

Stroke, n (%) 1(4,80) 8(3,90) 0,589

Myocardial infarction, n (%) 4(19,00) 22(10,70) 0,275

MACE, n (%) 10(47,60) 46(22,40) 0,011

Values are numbers and percentages. MACE: Major Adverse cardiovascular events. A two-tailed p-value of <.05 was considered signifi cant and written in bold 
characters.

Table 4: Baseline characteristics signifi cantly associated with U-II.

Variable pª p-value

Uric acid 0,146 0,028

Urea 0,208 0,002

Creatinine 0,279 <0,001

eGFR -0,215 0.001

Eosinophil 0,174 0,009

hs-CRP 0,180 0,007

LVEF -0,185 0,005

NYHA 0,162 0,014

EuroSCORE II 0,169 0,011

ªSpearman’s rank correlation coeffi  cient. eGFR: estimated glomerular fi ltration rate, LVEF: left  ventricular ejection fraction, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive 
protein, NYHA: the New York Heart Association Functional Classifi cation, EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.

Table 5: Baseline characteristics signifi cantly associated with Mehran score

Variable pª p-value

Age 0,582 <0,001

Glucose 0,357 <0,001

Uric acid 0,494 <0,001

Urea 0,529 <0,001

Creatinine 0,349 <0,001

eGFR -0,596 <0,001

Lymphocyte -0,217 0,001

PLR 0,186 0,005

NLR 0,117 0,010

HB -0,602 <0,001

HTC -0,586 <0,001

InHospital Stay 0,420 <0,001

hs-CRP 0,288 <0,001

Heart Rate 0,220 0,001

LVEF -0,586 <0,001

PAP 0,431 <0,001

NYHA 0,454 <0,001

EuroSCORE II 0,771 <0,001

ªSpearman’s rank correlation coeffi  cient. eGFR: estimated glomerular fi ltration rate, PLR: Platelet /Lymphocyte ratio, NLR: Neutrophil /Lymphocyte ratio, 
HB:hemoglobin, HTC: hematocrit, hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein, LVEF: left  ventricular ejection fraction, PAP: Pulmonary Arterial Pressure, 
NYHA: the New York Heart Association Functional Classifi cation, EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II.



Sakarya Med J 2019;9(3):442-454  
HUYUT, U-II Level and CIN and One-Year Follow-up Findings in CSFP

450

Table 6:  Independent predictors of CIN phenomenon in CSFP.
Variable OR 95% CI p-value
U-II 3,983 2,25-7,052 <0,001
Mehran score 1,228 1,083-1,393 0,001
U-II: Urotensin II, OR: Odds ratio, CI: Confi dence interval

DISCUSSION
Th e main fi nding of this study was that in patients with 
CSFP, CIN was signifi cantly associated with poor out-
comes. Clinical follow-up fi ndings including all-cause 
mortality, cardiovascular death and MACE were signifi -
cantly higher in CIN group, but stroke and myocardial in-
farction rates were similar in both groups in one-year fol-
low-up. Also, in this study, we revealed signifi cantly higher 
U-II levels and higher Mehran scores in CIN patients com-
pared to non-CIN patients with CSFP. In our study, we 
made forward conditional logistic regression analysis and 
we found that CIN was independently associated with 
baseline serum U-II concentrations and higher Mehran 
scores in CSFP patients. To the best of our knowledge, this 
is the fi rst report in the literature demonstrating one-year 
clinical follow-up fi ndings and the association between 
U-II concentration and CIN in patients with CSFP. 

Although, the exact mechanism of CSFP is not consist-
ently determined in the literature, there are several sug-
gested mechanisms of CSFP. Tambe et al. suggested that 
small vessel dysfunction contributes to CSFP.26 Intravas-
cular ultrasound examinations identifi ed epicardial CAD 
as a pathophysiological factor for CSFP, in addition to 
microvascular disease.27 Yıldız et al. reported that reduced 
serum paraoxonase activity may be a biochemical marker 
of CSFP.28 Enli et al. reported that increased serum malon-
dialdehyde and erythrocyte superoxide dismutase, and de-
creased erythrocyte-reduced glutathione levels were found 
in patients with CSFP.29 Kopetz et al. could not demon-
strate any diff erences in endothelial function, asymmetric 
dimethylarginine levels, infl ammatory proteins (myelop-
eroxidase and high-sensitivity CRP) and oxidative stress 
biomarkers (malondialdehyde and homocysteine)  in pa-

tients with CSFP compared to healthy controls.30 Th ere-
fore, the pathogenesis and mechanisms of CSFP remain 
controversial. 

Zengin H. et al. found that serum U-II levels were sig-
nifi cantly higher in the CSFP group, suggesting that U-II 
may be one of the underlying factors in the pathogenesis 
of CSFP.31 U-II has been shown to be a very potent vas-
oactive peptide in mammalian vessels. U-II induces va-
soconstriction and vascular smooth muscle cell prolifer-
ation.32 Th e U-II receptor and U-II interaction stimulate 
the release of calcium (Ca2+) concentrations in vascular 
smooth muscle cells and this lead to cellular proliferation 
and activation of Ca2+-dependent kinases via calmodu-
lin binding.33 Recent studies have shown that U-II aff ects 
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression in 
adventitial fi broblasts.  By this way, VEGF plays an act in 
adventitial fi broblast proliferation and increased collagen 
synthesis. Besides, U-II may have an additional negative 
infl uence on vascular remodeling.34 Regarding this knowl-
edge, U-II continues to be released as a result of damage 
and also itself causing damage and the kidneys are vulner-
able to direct damage. In our study, we found that CIN was 
independently associated with baseline serum U-II con-
centrations and higher Mehran scores in CSFP patients 
consistent with the literature.

Several studies have investigated the predictors of CIN. 
CIN generally develops within 72 h aft er CM exposure 
and the incidence of CIN varies from 3,30% to 14,60.12,13 
CIN is a multifactorial disease and baseline renal insuffi  -
ciency, heart failure, DM, and myocardial infarction have 
been proposed to explain the development of CIN.35 In our 
study, CIN was observed in 9,25%(n=21) of the CSFP pa-
tients. Our study results showed that DM, HL, OAD med-
ications and diuretic usage were predicting CIN develop-
ment. Physicians should avoid using diuretics especially in 
DM patients and high-risk patients except for pulmonary 
edema.
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Marenzi et al. found that lower LVEF is associated with 
CIN.36 Cowburn et al. found that patients developing 
contrast nephropathy also had higher systolic pulmonary 
artery pressures (PAP) as assessed non-invasively when 
compared with patients with maintained renal function.37 
Also, they found that patients developing CIN, had a 
markedly extended hospitalization stay when compared 
with patients whose renal function did not deteriorate. In 
this study, we have seen that lower LVEF and higher PAP 
were found in CIN development group. In addition, we 
found higher MR rates in CIN development group and we 
thought that it appears due to left  ventricular enlargement 
due to ischemia. Th e in-hospital stay was also extended in 
CIN group like Cowburn et al. study. Th e extended hos-
pital stays associated with contrast nephropathy has im-
portant clinical and health care implications due to the 
increased total cost. Physicians need to be aware of this 
potential risk.

Many studies have demonstrated that HB, HTC, hyper-
glycemia, and hs-CRP were independent risk factors for 
CIN.38-40 Moreover, in the Mehran score, diabetes mellitus, 
congestive heart failure, CM volume, age >75 years, and 
IABP usage are recognized as risk factors for mortality.41 
Th e kidneys are vulnerable to ischemic injury and direct 
damage. CM could increase the oxygen affi  nity of hemo-
globin and impaired oxygen delivery to the peripheral tis-
sues. Hyperglycemia may lead to increased production of 
oxygen free radicals. Reactive oxygen species and activa-
tion of the sympathetic nervous system play an important 
role in the development of CIN.38 In this study, we have 
seen that higher Mehran score, serum U-II, glucose, uric 
acid, urea, creatinine levels and lower eGFR levels were 
found in CIN development group. In addition, U-II and 
Mehran scores were shown to be the independent predic-
tors of CIN development.

Sun et al. discovered that a higher PLR was an independ-
ent risk factor for the development of CIN in patients.42 

And Kocas et al. found that patients in the CIN group had 

signifi cantly higher PLR and the PLR was an independ-
ent predictor of CIN in study patients.43  In this study, we 
found signifi cant-high lymphocyte levels and PLR in CIN 
group consistent with the literature. 

Ulus et al. suggested that age, diabetes mellitus, contrast 
volume, eGFR, and MHR were independent predictors for 
CIN and MHR may be used as a simple marker of CIN.44  
Besides, Kaya et al. suggested that age, DM, low baseline 
glomerular fi ltration rate, reduced postprocedural ST res-
olution, high amount of contrast media, high NLR, and 
low left  ventricular ejection fraction were independent 
predictors of CIN. Th e NLR may be used as a simple indi-
cator of CIN.45 In addition, Balta et al. suggested that NLR 
may predict all-cause mortality.46 However, in our study, 
we did not fi nd any diff erence between groups comparing 
NLR and MHR.

Iakovou et al. found that the female gender is an independ-
ent predictor of CIN development but we did not found 
gender as a signifi cant diff erence between groups.47 Addi-
tionally, Iakovou et al. found higher NYHA classifi cations 
in CIN development groups. Also, Zaytseva et al. found, 
higher NYHA classifi cations were associated with CIN 
development.48 Konigstein et al. found high EUROScore 
levels in CIN development group.49 In our study, we found 
similar fi ndings. In CIN group we found signifi cantly 
higher NYHA functional classifi cations and higher EU-
ROScore II levels and also, we thought that these fi ndings 
are associated with poor outcomes in CIN group.

Furthermore, previously published studies have shown 
that CIN is signifi cantly associated with mortality and car-
diovascular adverse events.12,41,50-54 Pyxaras et al. demon-
strated that among patients with acute myocardial infarc-
tion, CIN was associated with worse long-term outcomes.55 
Shacham et al. demonstrated that patients who were older 
and had worse renal function and history of heart failure 
were more likely to develop CIN and have higher all-cause 
mortality.51
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In our study, patients who developed CIN had a higher 
all-cause mortality rate (33,30%) than those without CIN 
(11,70%), higher cardiovascular death (33,30%) than those 
without CIN (8,70%), and higher MACE (47,60%) than 
those without CIN (22,40%). Taken together with the pub-
lished data, the results of our study indicating that there 
was a strong association between CIN and MACE. Th us, 
high-risk patients undergoing PCI should have monitored 
about renal functions during hospitalization and at dis-
charge. Th e accepted strategies for preventing CIN were 
to monitor the contrast volume and reduce the usage of 
CM as possible as we could and hydrate the patient by sa-
line solution 12 hours before and aft er catheterization at 
a speed of 1 mL/kg/h according to the European Society 
of Cardiology guidelines. Saline hydration and volume ex-
pansion could accelerate the excretion of the CM, reduce 
direct renal toxicity, and decrease the release of vasocon-
strictors and reactive oxygen species.

We demonstrated, baseline serum U-II concentrations and 
higher Mehran scores are independently associated with 
CIN in CSFP patients. One year clinical follow-up fi nd-
ings including all-cause mortality, cardiovascular death 
and MACE were signifi cantly higher in CIN group, but 
stroke and myocardial infarction rates were similar in both 
groups.

Limitations of the study: First; Although we performed a 
multivariate Cox model to adjust for confounding factors, 
a bias was unavoidable, because this was a single-center 
study. Second; Th e sample size was not big enough. A mul-
ticenter study involving more patients could have more 
signifi cant results and data. Th ird; Only angiographic pa-
rameters were used in determining CSFP. Th ese factors are 
limiting our study.
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Öz

Amaç Kronik Hepatit C tedavisinde ülkemizde Haziran 2016’dan beri kullanıma giren direkt etkili antiviral ajanların tedavi yanıtlarının gerçek yaşam verilerini sunarak, bu 
tedavilerin etkinliğini araştırmayı amaçladık.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):455-463 )

Gereç ve 
Yöntemler

Temmuz 2017 ile Eylül 2018 tarihleri arasında Kronik Hepatit C hastalığı için direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastaların retrospektif olarak tedavi yanıtları 
incelendi. Hastaların klinik, demografik özellikleri, tedavi sırasındaki yan etkiler, 4. 12. ve 24. hafta HCV RNA seviyeleri hastane veri tabanından kaydedildi.

Bulgular Araştırma popülasyonu (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir (OPrD) kullanan 7 hasta (%36,8) ve (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + 
Ribavirin (OPrD+rib) kullanan 12 hasta (%63,2) olmak üzere toplam 19 Kronik Hepatit C hastasından oluştu. Hastaların yaş aralığı 20-69 yıl olup ortalaması 43,8±13,6 
yıl ve %57,9’u (n:11) erkek idi. Hastaların %42,1’inde (n:8) genotip 1a, %36,8’inde (n:7) genotip 1b ve %21,1’inde (n:4) genotip 4 idi. OPrD kullanan hastalarda 4. haftada 
RNA düzeyi 0 olan hasta oranı %28,6 ve <12 IU/ml’nin altında olan hasta oranı %42,9 idi, 12. ve 24. haftada hastaların tamamında RNA düzeyi 0 idi (p<0,001). OPrD+rib 
kullanan hastalarda 4. haftada RNA düzeyi 0 olan hasta oranı %58,3 ve <12 IU/ml’nin altında olan hasta oranı %33,3 idi, 12. ve 24. haftada ise hastaların tamamında RNA 
düzeyi 0 idi (p<0,001).

Sonuç Kronik Hepatit C tedavisinde direkt etkili antiviral ajanların kalıcı viral yanıt oranı gerçek yaşam verilerimizde %100 olup, iyi tolere edilebilen ilaçlardır.

Anahtar 
Kelimeler 

Direkt etkili antiviral ajanlar; kronik hepatit C; kalıcı virolojik yanıt; gerçek yaşam verileri

Abstract

Objective We aimed to investigate the efficacy of the treatment which is a direct acting antiviral agent currently offering real-life data and exists since June 2016 in our country against Chronic Hepatitis 
C.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):455-463 ).

Materials 
and Methods

Patients with chronic hepatitis C treated with new direct acting antiviral agents were retrospectively evaluated for sustained virologic response in our university affiliated hospital between 
July 2017 and September 2018.  Clinical and demographic characteristics of patients, side effects during treatments, 4., 12. and 24th weeks HCV RNA levels were recorded from the hospital 
database.

Results A total of 19 chronic hepatitis C patients were included in our study ( 7 patients (36.8%)  using (Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir) + Dasabuvir (OPrD) and 12 patients (63.2%) using  
(Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir) + Dasabuvir + Ribavirin) (OPrD+rib). The age range of the patients was 20-69 years, the mean age of the patients was 43.8 ± 13.6 years and 57.9% 
of the patients were male (n: 11). The  genotypes determined in our patients were, genotype 1a in 42.1% (n: 8), genotype 1b in 36.8% (n: 7), and genotype 4 in 21.1% (n: 4). Patients treated 
with OPrD had a RNA level of 0 at week 4 with a rate of 28.6% and RNA level of <12 IU/ml with a rate of 42.9%. All of these patients had HCV RNA level of 0, at weeks 12 and 24 (p <0.001). 
Patients treated with OPrD+rib had a RNA level of 0 at week 4 with a rate of 58.3% and   RNA level of <12 IU/ml with a rate of 33.3%. HCV RNA level was 0 in all of the patients at 12th and 
24th weeks in patients treated with OprD+rib (p <0.001).

Conclusion Treatment with direct-acting antiviral agents is well tolerated and treatment of chronic hepatitis C with these agents provide sustained virologic response rate is 100% in our real-world 
outcomes. 

Keywords Direct acting antiviral agents; chronic hepatits C; sustained virologic response; real-world outcomes
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GİRİŞ
Hepatit C virüs enfeksiyonu tüm dünyada kronik karaci-
ğer hastalıklarının ana nedenlerinden biridir. Karaciğer 
hasarı minimal histolojik değişikliklerden, ileri derece 
fibrozis, siroz ve hepatosellüler karsinoma kadar değişik-
lik gösterebilir. Tüm dünyada yaklaşık 71 milyon insan 
kronik hepatit C enfeksiyonuyla enfektedir.1,2 Ülkemizde 
ise yaklaşık 600-700 bin kişi hepatit C ile enfektedir.3 Kro-
nik Hepatit C’nin tedavisinde son zamanlarda yeni tedavi 
rejimlerinin gündeme gelmesi ile interferonsuz, iyi tolere 
edilebilen, tedavi yanıt oranı yüksek oral rejimler mevcut 
hale gelmiştir. Daha iyi tolere edilebilen, daha etkili direkt 
etkili antiviral ajanlar; sofosbuvir, ledipasvir/ sofosbuvir, 
simeprevir, daclatasvir, ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir 
ve dasabuvirdir. Sonuç olarak, kronik hepatit C enfeksiyo-
nu olan hastaların çoğunluğu bu oral ilaçlarla başarılı bir 
şekilde tedavi edilebilir.4-6 Türkiye’de bu ilaçların mevcudi-
yeti ve sağlık uygulama tebligatı kapsamında geri ödemeye 
girişi Haziran 2016 yılında olmuştur.

Ülkemizde gerçek yaşam verileri kısıtlı sayıda olup, çalış-
mamızda direkt antiviral ajanlarla tedavi gören Hepatit C 
ile kronik enfekte hastalarımızın kalıcı viral yanıt oranları-
nı araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi Eğitim ve Araş-
tırma hastanesinde Temmuz 2017 ile Eylül 2018 tarihleri 
arasında Kronik Hepatit C nedeniyle direkt antiviral ajan-
larla tedavi gören hastalar retrospektif olarak çalışmamıza 
dahil edildi. Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi Etik 
Kurulu’ndan 29/03/2019 tarihinde 5-16 karar no ile ke-
sitsel tipte tanımlayıcı çalışmamız için onay alındı. Has-
talar, ülkemizdeki Sağlık Uygulama Tebliğine göre tedavi 
endikasyonu konulan ve bu endikasyonlara uyan tedavi 
rejimlerini alan hastalardı. Hastaların klinik, demografik 
ve laboratuvar verileri hastane veri tabanından kaydedildi. 
Hastaların tedavi öncesi bazal, 4. Haft a (tedavi sırasında), 
12. haft a (tedavi sonunda) ve 24. haft a (tedavi bitiminden 
sonraki 24. haft a)(Kalıcı Viral Yanıt 24) (KVY24) HCV 

RNA seviyeleri de kaydedildi. Hastaların HCV RNA se-
viyelerine göre viral yanıt oranları araştırıldı. Hastaların 
tedavi sırasındaki raporlanmış yan etkileri de kaydedildi.
Sağlık Uygulama Tebliğine göre hastalara verilmiş tedavi-
ler şöyledir; Genotip 1a hastalar için; nonsirotikse (Om-
bitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 
ile tedavi süresi toplam 12 haft a, sirotik Genotip 1a (Child 
A):(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+(Ri-
bavirin) ile toplam tedavi süresi 24 haft adır. Genotip 1b 
(nonsirotikse):(Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Da-
sabuvir ile tedavi süresi toplam 12 haft adır. Genotip 1b 
(Child A): (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabu-
vir ile tedavi süresi toplam 12 haft adır. Genotip 4 nonsiro-
tikse, (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile 
toplam tedavi süresi 12 haft adır, Child A ise (Ombitasvir+-
Paritaprevir+Ritonavir)+ Ribavirin ile toplam tedavi süre-
si 12 haft adır. Tedavi deneyimli (daha önce Kronik Hepatit 
C nedeniyle direkt etkili antiviral ajanlardan başka teda-
vi almış hastalar) Genotip 1b ile enfekte nonsirotik veya 
Child A hastalarda Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+-
Dasabuvir ile tedavi süresi toplam 12 haft adır.

İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. 
Normal dağılım sergileyen sayısal değişkenler ortalama ± 
standart sapma olarak gösterildi ve tedavi gruplarına göre 
farklılıkları student T testi ile incelendi. Normal dağılım 
sergilemeyen sayısal değişkenler ortanca (min - max) ola-
rak gösterildi ve tedavi gruplarına göre farklılıkları Mann 
Whitney U testi ile incelendi. Kategorik değişkenler sayı 
ve yüzde olarak gösterildi ve tedavi gruplarına göre fark-
lılıkları Ki-kare testi ile değerlendirildi. HCV RNA düzey-
lerinin izlemlerdeki farklılıkları Friedman testi ile yapıldı. 
İstatistiksel analizlerde p< 0.05 (*) değeri anlamlı olarak 
kabul edildi.

BULGULAR
Araştırma popülasyonu Ombitasvir+Paritaprevir+Ritona-

456
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vir)+Dasabuvir (OPrD) kullanan 7 hasta (%36,8) ve Om-
bitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir+Ribavirin 
(OPrD+rib) kullanan 12 hasta (%63,2) olmak üzeretoplam 
19 Kronik Hepatit C hastasından oluşmaktadır. Hastala-
rın yaş aralığı 20-69 yıl olup ortalaması 43,8±13,6 yıl ve 
%57,9’u (n:11) erkek idi. Hastaların büyük çoğunluğu yük-
sek lisans (%42,1, n:8) ve lisans (%31,6; n:6) mezunu idi. 
Hastaların body mass index (BMI) ortalamaları 24,5±4,3 
kg/m2 idi. Hastaların %15,8’inde (n:3) komorbidite mev-
cuttu (hipertansiyon(HT) n:2, diyabetes mellitus (DM) 
n:1). Sigara kullananların oranı %36,8 (n:7), alkol kulla-
nanların oranı %5,3 (n:1), uyuşturu madde kullanım öy-
küsü olanların oranı %10,5 (n:2) idi. Sirotik olan hasta ora-
nı %10,5 (n:2) idi ve bu hastaların tamamı Child-Turcot 
Pugh A idi. Hastaların 16’sının karaciğer biyopsisi mevcut-
tu ve hepsi fibrozis 3 idi. Diğer hastalardan iki tanesi siro-
tik olduğu için, bir tanesi de daha önce tedavi deneyimli 
olduğu için karaciğer biyopsisi alınmamıştı.

OPrD kullanan hastalarda OPrD+rib kullananlara kıyas-
la ortalama yaş yüksek saptandı (51,7±14,6 vs 39,2±11,2; 
p=0,050). Diğer demografik özellikler anlamlı farklılık 
göstermedi (Tablo 1).

Hastaların laboratuvar bulguları Tablo 2’de gösterildi. 
OPrD ve OPrD+rib kullanan hastalarda laboratuvar bul-
guları anlamlı farklılık göstermedi.

Hastaların %89,5’i (n:17) 0 yıldır HCV (yeni tanı), %5,3’ü 
(n:1) 2 yıldır, %5,3’ü (n:1) 7 yıldır HCV enfeksiyonu has-

tası idi. Hastaların %94,7’sinde (n:18) tedavi naif idi, 1 
hastanın önceden Peginterferon+Ribavirin tedavisi al-
dığı belirlendi. Hastaların %42,1’inde (n:8) genotip 1a, 
%36,8’inde (n:7) genotip 1b ve %21,1’inde (n:4) genotip 
4 idi. Hastaların bazal HCV RNA düzeyi 365-4371186 IU/
ml aralığında olup ortancası 366154 IU/ml idi. Hastaların 
tamamında relaps saptanmadı, yan etki saptanan 1 hasta 
(%5,3) belirlendi. Yan etkinin uykusuzluk olduğu izlendi. 
Tedavi gruplarına göre hastaların klinik özellikleri anlamlı 
farklılık göstermedi (Tablo 3).

İzlem sürelerine göre HCV RNA düzeyleri Tablo 4’te gös-
terildi. Tüm popülasyonda hastaların tamamında bazalde 
HCV RNA düzeyi >12 IU/ml’nin üzerinde idi, 4. haft ada 
RNA düzeyi 0 olan hasta oranı %47,4 ve <12’nin altında 
olan hasta oranı %36,8 idi, 12. ve 24. haft ada hastaların 
tamamında RNA düzeyi 0 IU/ml idi (p<0,001). OPrD  
kullanan hastalarda 4. haft ada RNA düzeyi 0 olan hasta 
oranı %28,6 ve <12’nin altında olan hasta oranı %42,9 idi, 
12. ve 24. haft ada hastaların tamamında RNA düzeyi 0 idi 
(p<0,001). OPrD+rib kullanan hastalarda 4. haft ada RNA 
düzeyi 0 olan hasta oranı %58,3 ve <12’nin altında olan 
hasta oranı %33,3 idi, 12. ve 24. haft ada hastaların tama-
mında RNA düzeyi 0 idi (p<0,001). Hastaların tamamında 
kalıcı viral yanıt oranı tedavi bitiminden sonraki 24. haft a-
da (KVY 24) %100 olarak tespit edildi.



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(3):455-463  
ÇAKIR, Kronik Hepatit C ve Yeni Tedaviler

458

Tablo 1.  Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastaların demografi k özellikleri

Değişkenler Total 
n=19

Tedavi
POPrD 

n=7
OPrD+rib 

n=12

Yaş 43,8±13,6 51,7±14,6 39,2±11,2 0,050*

Cinsiyet

1 8(42,1) 5(71,4) 3(25,0)
0,135

2 11(57,9) 2(28,6) 9(75,0)

Eğitim

Okuryazar Değil 1(5,3) 1(14,3) -

0,253

İlköğretim 1(5,3) 1(14,3) -

Lise 3(15,8) - 3(25,0)

Lisans 6(31,6) 2(28,6) 4(33,3)

Yüksek lisans 8(42,1) 3(42,9) 5(41,7)

BMI (kg/m²) 24,5±4,3 26,9±5,2 23,1±3,1 0,062

Komorbidiete

Yok 16(84,2) 4(57,1) 12(100,0)
0,069

Var 3(15,8) 3(42,9) -

HT 2(10,5) 2(28,6) - 0,237

DM 1(5,3) 1(14,3) - 0,779

Sigara

Hayır    12(63,2) 6(85,7) 6(50,0)
0,287

Evet 7(36,8) 1(14,3) 6(50,0)

Alkol

Hayır    18(94,7) 7(100,0) 11(91,7)
0,999

Evet 1(5,3) - 1(8,3)

Uyuşturucu Madde

Hayır    17(89,5) 7(100,0) 10(83,3)
0,714

Evet 2(10,5) - 2(16,7)

Sirotik

Hayır    17(89,5) 5(71,4) 12(100,0)
0,237

Evet 2(10,5) 2(28,6) -

CTP A 2(10,5) 2(28,6) - 0,237

Normal dağılım gösterenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 
Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.
OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir , OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin, BMI: Body mass index, HT: 
Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, CTP A: Chil-Turcot-Pugh A 
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Tablo 2. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastaların laboratuvar bulguları

Değişkenler Total 
n=19

Tedavi
POPrD 

n=7
OPrD+rib 

n=12

Hb (g/dl)  14±1,5 13,5±2 14,3±1,1 0,300

AST (U/L) 45(14-89) 45(14-89) 42,5(18-81) 0,711

ALT (U/L) 32(15-147) 32(15-147) 35,5(19-75) 0,536

GGT (U/L) 37,9±7,8 37,6±9,5 38,1±7,1 0,895

Alb (g/dl)  4,0±0,3 3,9±0,4 4,0±0,2 0,607

Cre (mg/dl) 0,8±0,1 0,8±0,1 0,8±0,1 0,505

Nötrofi l sayısı (/ml) 3,5(1,5-7,7) 3,5(1,5-7,7) 3,5(2,8-5) 0,902

Lenfosit sayısı (/ml) 2,7(1,3-4) 2,5(1,3-3,9) 2,7(1,3-4) 0,837

Normal dağılım gösterenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 
Normal dağılım, göstermeyenler median (min-max) olarak gösterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.
OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir , OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin, Hb: Hemoglobin, AST: 
Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, Alb: Albumin, Cre: Kreatinin
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Tablo 3. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastaların klinik bulguları

Değişkenler Total 
n=19

Tedavi
POPrD 

n=7
OPrD+rib 

n=12

Hastalık süresi (yıl)

0 (yeni tanı) 17(89,5) 6(85,7) 11(91,7)
0,623

2 1(5,3) - 1(8,3)

7 1(5,3) 1(14,3) -

Kaçyıldır HCV

Yeni tanı 17(89,5) 6(85,7) 11(91,7)
0,999

>1 Yıl 2(10,5) 1(14,3) 1(8,3)

Tedavi Naif

Evet 18(94,7) 6(85,7) 12(100,0)
0,779

Hayır 1(5,3) 1(14,3) -

Önceki HCV Tedavisi

Peginterferon+Ribavirin 1(100,0) 1(100,0) - -

Genotip

1a 8(42,1) - 8(66,7)

<0,001*1b 7(36,8) 7(100) -

4 4(21,1) - 4(33,3)

HCV RNA (IU/ml)
366154 275898 368345,5

0,773
(365-4371186) (219022-2798611) (365-4371186)

4. haft a HCVRNA

0 9 2 7

?

<12 7 3 4

62 1 1 0

69 1 0 1

89 1 1 0

4. haft a

0 9(47,4) 2(28,6) 7(58,3)

0,476<12 7(36,8) 3(42,9) 4(33,3)

62+ 3(15,8) 2(28,6) 1(8,3)

12. haft a HCVRNA 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0) -

    0

24. haft a HCVRNA 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0) -

    0

Relaps 

Var - - -
-

Yok 19(100,0) 7(100,0) 12(100,0)

Yan Etki

Var 1(5,3) 1(14,3) -
0,779

Yok 18(94,7) 6(85,7) 12(100,0)

Tedavi

OPrD 7(36,8) 7(100,0) -
-

    OPrD+rib 12(63,2) - 12(100,0)
Normal dağılım gösterenler ortalama ± standart sapma olarak gösterildi. 
Normal dağılım, göstermeyenler median (min-max) olarak gösterildi.
Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.
OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir, OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin,
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TARTIŞMA 
Genotip 1 ve 4 ile enfekte kronik hepatit C hastalarında 
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ± dasabuvir ± ribavirin 
tedavisinin iyi tolere edilebilen ve yüksek etkinliğe sahip 
olduğu klinik çalışmalarda gösterilmiştir.7-10

Çin’de gerçek yaşam verilerine göre yapılmış bir çalışmada; 
genotip 1 ile enfekte kronik hepatit C hastalarında Ombi-
tasvir dasabuvir kombine tedavisinin iyi tolere edilebilirli-
ği ve güvenlirliği gösterilmiştir. Bununla birlikte aynı ça-
lışmada (Kalıcı Viral Yanıt 12) KVY12 oranı %100 olarak 
bulunmuştur.8

Yapılan bir çalışmada; genotip 1b ile enfekte Kronik He-
patit C hastalarında tedavi naif ve yanıtsız nonsirotik 
hastaların Ombitasvir + Paritaprevir + ritonavir (OPr) ile 
KVY12 oranları sırasıyla %95,2 ile %90 bulunmuştur. Aynı 
çalışmada tedavi naif ve tedavi deneyimli sirozlu hastalar-
da KVY12 oranları sırasıyla %97,9 ile %96,2 saptanmıştır.9
Bizim çalışmamız genotip 1b ile enfekte kronik hepatit C 
hastalarımızda OPrD ile 12 haft a tedavi ile  kalıcı viral ya-
nıt 24 (KVY24) oranı %100 olarak tespit edildi. Genotip 
1a ve genotip 4 hastalarımızda da OPrD+rib ile 12 haft a 
tedavi ile KVY24 oranı %100 olarak tespit edildi. Çalışma-
mızda direkt etkili antiviral ajanlarla tedavinin tolerebili-

tesinin ve güvenliğinin iyi olduğunu gözledik. Bir hastada 
gözlediğimiz yan etki uykusuzluk idi. Bunun dışında yan 
etki gözlemlemedik. 
  
Geniş çaplı bir çalışmada genotip 1a (n = 732; %19), geno-
tip 1b (n = 2619; %69) ve genotip 4 (n = 457; %12) ile en-
fekte olan hastaların direkt etkili antiviral ajanlarla yapılan 
tedavilerinde KVY12 oranları sırasıyla  %93, %97 ve %94 
olarak gösterilmiştir.11 Başka bir çalışmada ise genotip 1b 
ile enfekte hastalarda  direkt etkili antiviral ajanlarla teda-
vinin KVY12 oranı %99,1 ve yan etki oranı %2,7 olarak 
saptanmıştır. Çok merkezli yapılan bu çalışmada, genotip 
1 hastalarında OPr ile tedavide KVY oranı %97,6 olarak 
tespit edilmiştir.12 Japonya’da yapılan bir çalışmada ise, di-
rekt etkili antiviral ajanlarla tedavi olan genotip 1 hastalar 
için KVY24 oranı %96,6 olarak bulunmuştur.13

Türkiye’den şimdiye kadar bir çalışma yapılmış olup, Si-
vas’tan yapılan bu çalışmada kronik hepatit C ile enfekte 
genotip 1 hastalarda toplamda KVY oranı %96,4 olup, te-
davi kollarında OPrD ±rib ile tedavide KVY oranı %98,2 
iken sofosbuvir+ledipasvir±rib ile tedavide ise KVY oranı 
%96 olarak saptanmıştır14. Bu çalışmada hastalarda en sık 
görülen yan etkiler; 18 (% 22.2) kaşıntı, 17 yorgunluk (% 
21) ve 16 (% 19.8) baş ağrısı olarak tespit edilmiştir.14

Tablo 4. Kronik Hepatit C nedeniyle direk etkili antiviral ajanlarla tedavi olan hastaların izlem sürelerine göre HCV RNA düzeyleri

Grup HCV RNA (IU/
ml) Bazal 4.haft a 12.haft a 24.haft a P

Total 
n=19

0 - 9(47,4) 19(100,0) 19(100,0)
<0,001*<12 - 7(36,8) - -

>12 19(100,0) 3(15,8) - -

OPrD 
n=7

0 - 2(28,6) 7(100,0) 7(100,0)
<0,001*<12 - 3(42,9) - -

>12 7(100,0) 2(28,6) - -

OPrD+rib 
n=12

0 - 7(58,3) 12(100,0) 12(100,0)
<0,001*<12 - 4(33,3) - -

>12 12(100,0) 1(8,3) - -
Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlılık göstermektedir.
OPrD: (Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir, OPrD+rib: Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir)+Dasabuvir + Ribavirin,
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Sonuç olarak; kronik hepatit C tedavisinde direkt etkili 
antiviral ajanlar bir çığır açmıştır. Yakın zamanda kulla-
nılmaya başlanılan bu ilaçların yüksek etkinlik ve iyi to-
lere edilebilirliği çalışmalarla gösterilmiştir. Uzun dönem 
takipler sonrası relaps olup olmayacağını bize zaman gös-
terecektir. Bizim çalışmamız ile genotip 1a, genotip 1b ve 
genotip 4 hastalarımızda direkt etkili antiviral rejimlerle 
KVY24 oranını %100 olarak tespit ettik. Direkt etkili an-
tiviral ajanların kronik hepatit C tedavisinde güvenli, iyi 
tolere edilen ve yüksek etkinliğe sahip olduğunu görmek-
teyiz.  
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Atnalı böbrek, renal füzyon anomalilerinin en yaygın görülen tipidir. En sık görülen komplikasyonu ise böbrek taşlardır. Bu çalışmanın amacı, atnalı böbrek anomalisi 
olan hastalarda, renal taşların tedavisinde uygulanan perkütan nefrolitotomi (PNL) cerrahisinin sonuçlarını değerlendirmektir. . ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):464-469 )

Gereç ve 
Yöntemler

Araştırma Kesitsel Tipte Tanımlayıcı bir araştırmadır. Çalışmaya kliniğimizde 2014 ile 2018 yılları arasında, atnalı böbreğinde taş bulunan ve PNL yapılan yedi hasta 
dahil edildi. Hastaların yaş (yıl), cinsiyet, taş özellikleri (taş yüzey alanı, taraf ve lokalizasyon), operasyon süresi (dk), floroskopi süresi (dk), hemoglobin değişim miktarı, 
Hounsfield Ünitesi (HU) değerleri, nefrostomi alınma zamanı (gün), komplikasyonları ve rezidüel taşları değerlendirildi. Tüm hastalar için PNL genel anestezi altında 
prone pozisyonda gerçekleştirildi. Postoperatif 1. ayda, kontrastsız bilgisayarlı tomografi ile hastalar kontrol edildi. 4 mm'den büyük taşlar rezidü taş olarak kabul edildi. 

Bulgular Hastaların yaş ortalaması 50,50±2,12 (48-69) yıl idi ve hepsi erkekti. Ortalama taş yüzey alanı ve HU değerleri sırasıyla 441,50±156,20 mm2 ve 1317,50±123,70 olarak 
bulunmuştur. PNL yapılan hastaların ikisinde başarısız ekstrakorporeal şok dalga litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy =ESWL) öyküsü vardı. Ameliyat 
sırasında veya postoperatif dönemde hiçbir hastada majör komplikasyon gelişmedi. Toplam rezidü taş oranı 42,80% (3/7). 

Sonuç Bizim sonuçlarımıza göre, PNL operasyonu atnalı böbreklerde güvenli ve etkili bir şekilde uygulanabilir. 

Anahtar 
Kelimeler 

Atnalı böbrek; böbrek taşı; perkütan nefrolitotomi

Abstract

Objective THorseshoe kidney is the most common type of renal fusion abnormality. The most common complication of horseshoe kidney is renal stones. The aim of this study was to evaluate PNL surgery 
outcomes on renal stones in patients with horseshoe kidney.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):464-469 ).

Materials 
and Methods

The study is cross-sectional and descriptive research. Between 2015 and 2018, we performed percutaneous nephrolithotomy (PNL) in seven patients for renal stones with HSK. We evaluated 
patients age, gender, stones characteristics (stone surface area, side and localization), operation time (min.), fluoroscopy time, hemoglobin change amount, Hounsfield Unit (HU) values, 
nephrostomy removal time, complications and residual stone. PNL was performed in prone position under general anesthesia in all patients. Postoperative 1st month, patients controlled with 
non-contrast computerized tomography (NCCT). Stones larger than 4 mm were accepted as residual stone. 

Results The mean age of the patients was 50.50±2.12 years (range 48-69), and all of them were males. The mean stone surface area and HU values were found to be 441.50±156.20 mm2 and 
1317.50±123.70  respectively. Two patients with underwent PNL had a history of extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) failure. There were no mojor complication occurred during the 
surgery or postoperative period. The overall residual stone rate was 42.80% (3/7). 

Conclusion According to our results, the PNL can be performed to the horseshoe kidney safely and effectively

Keywords Horseshoe kidney; percutaneous nephrolithotomy; renal stones
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GİRİŞ
Atnalı böbrek en yaygın füzyon anomalisidir. Normal 
popülasyonda 400 ile 600 kişide bir görülür.1  İntrauterin 
yaşamın 4 ile 8. haft alarında böbrek alt kutuplarının füz-
yonu sonucu her iki böbrek uygun rotasyonu yaparak yük-
selemez. Böbrek pelvisi normale göre önde kalır ve üreter 
böbrek pelvisine normal giriş yerinin daha üstünden girer. 
Bu durum böbreğin doğal drenajını bozarak staza yol acar. 
Ayrıca spontan olarak taş düşmesini de zorlaştırır. Bu ki-
şiler böbrek taşı, hidronefroz ve idrar yolu enfeksiyonuna 
daha yatkındır.2  Atnalı böbreğe sahip olanların yaklaşık % 
21 - 60’ında taş hastalığı vardır.3

Günümüzde atnalı böbrekte taş hastalığı tedavisi için fark-
lı tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir. Taş boyutuna, 
taşların sayısına ve konumuna bağlı olarak bu yöntemler 
tercih edilmektedir. Günümüzde minimal invaziv cerrahi-
nin yeri son derece önemlidir.  Ekstrakorporeal şok dalga 
litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy=ESWL), 
üreterorenoskopi ve perkütan nefrolitotomi (PNL) gibi 
yöntemlerin birlikte veya tek başına kullanılması ile atnalı 
böbreklerdeki taşsızlık oranı oldukça yüksektir. Özellikle 
20 mm’den büyük taşları olan veya ESWL sonrası taşlarını 
düşüremeyen olgularda PNL etkili bir tedavi yöntemidir.
Bu çalışmanın amacı, atnalı böbrek anomalisi olan hasta-
larda, böbrek taşlarının tedavisinde uygulanan PNL cerra-
hisinin sonuçlarını değerlendirmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Araştırma Kesitsel Tipte Tanımlayıcı bir araştırmadır. 
Çalışmaya kliniğimizde 2014 ile 2018 yılları arasında, at-
nalı böbrek anomalisine eşlik eden taş hastalığı nedeniyle 
PNL operasyonu yapılan yedi hasta dahil edildi. Çalışma 
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul (26.02.2019 
tarihli ve 71522473/050.01.04/26 karar numaralı) onayı ile 
Helsinki Deklarasyonu kurallarına uygun olarak hazırlan-
dı. Hastaların yaş (yıl), cinsiyet, taş özellikleri (taş yüzey 
alanı, taraf ve lokalizasyon), operasyon süresi (dk), fl oros-
kopi süresi (dk), hemoglobin değişim miktarı, Hounsfield 
Ünitesi (HU) değerleri, nefrostomi alınma zamanı (gün), 

komplikasyonları ve rezidüel taşları değerlendirildi. 
           
Operasyon öncesinde, idrar tahlili, böbrek fonksiyon test-
leri, tam kan sayımı ve koagulometri parametreleri, idrar 
kültürü ve duyarlılık testlerini içeren preoperatif labora-
tuar testleri tüm hastalara yapıldı. İdrar yolu enfeksiyonu 
(İYE) olan hastalar işlem öncesi uygun bir antibiyotik re-
jimi ile tedavi edildi. Tüm hastalara operasyon öncesinde 
profilaktik antibiyotik yapıldı. Hastaların hepsinde PNL 
işlemi genel anestezi altında yapıldı. Litotomi pozisyonun-
da açık uçlu üreter kateteri böbrek pelvisine ya da üreter 
üst uçuna kadar ilerletilerek yerleştirildi. Üreter katateri 
takılmasını takiben hastalar prone pozisyonuna alındı. 
C kollu fl oroskopi eşliğinde 18 G metal iğne kullanılarak 
böbrek toplayıcı sistemine üst polden giriş sağlandı. Giriş 
iğnesi içerisinden kılavuz tel toplayıcı sisteme yerleşti-
rildi.  Ardından amplatz dilatasyon seti ile 10F dilatatör 
kullanılarak fasiyal dilatasyonu takiben ardışık olarak 
30F’e kadar dilatasyon yapıldı. Ardından akses sheat yer-
leştirilerek dilatasyon tamamlandı. Toplayıcı sisteme 26F 
rijit nefroskopla giriş sağlanmasının ardından pnomötik 
litototriptörler aracılığı ile taşlar fragmente edildi. Taşların 
forseps aracılığı ile çıkarılmasının ardından tüm hastalara 
18F re-entery nefrostomi katateri yerleştirildikten sonra 
işlem sonlandırıldı. 

Tüm hastalar için PNL genel anestezi altında prone po-
zisyonda gerçekleştirildi. Tüm taşlar pnömatik litotriptör 
kullanılarak parçalandı. Komplikasyon değerlendirmesi 
modifiye Clavien sınıfl andırma sistemi kullanılarak yapıl-
dı. Postoperatif 1. ayda, kontrastsız bilgisayarlı tomografi 
ile hastalar kontrol edildi. 4 mm’den büyük taşlar rezidü 
taş olarak kabul edildi. Her hastanın kontrastsız bilgisayar-
lı tomografi (BT) kesitleri incelendi ve ortalama HU ölçül-
dü. Her bir taş için üç enine kesit (üst, orta ve alt) tanım-
lanmıştır. Her bir kesit için region of interest (ROI) elde 
edilmiş ve ortalama HU değeri üç ROI ortalaması ile he-
saplanmıştır. Taş yüzey alanı aşağıdaki formül kullanılarak 
hesaplanmıştır: (Maksimum uzunluk (mm) x Maksimum 
genişlik (mm) x π x 0,25). Hastaların operasyon öncesi ve 
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sonrası örnek BT görüntüleri Resim 1 ve 2 gösterilmiştir.

BULGULAR
Hastaların yaş ortalaması 50,50±2,12 yıl (aralık 49-68)  idi 
ve hepsi erkekti. Ortalama taş yüzey alanı ve HU değer-
leri sırasıyla 441,50±156,20 mm2 ve 1317,5±123,70 olarak 
bulunmuştur. PNL yapılan hastaların ikisinde başarısız 
ESWL öyküsü vardı. Tüm hastalarda toplayıcı sisteme üst 
polden ve subkostal olarak girildi. Ortalama operasyon 
süresi 122 dk idi. Ortalama Hb değişimi 3,70 idi. Bir has-
taya postoperatif dönemde kan transfüzyonu yapıldı. İki 
hastada postoperatif ateş görüldü. Ameliyat sırasında veya 

postoperatif dönemde majör komplikasyon gelişmedi. 
Toplam rezidü taş oranı %42,80 idi (3/7). Hiçbir hastaya 
postperatif dönemde ESWL yapılmadı. Hastalar, taş özel-
likleri, operasyon verileri ve sonuçları Tablo 1’de verilmiş-
tir.

TARTIŞMA
Atnalı böbrekler üç anatomik anormallik ile karakterize-
dir; ektopi, malrotasyon ve vasküler değişikler. Bu böbrek-
lerde; alt poller daha mediyalde bir istmus ile birleşiktir, 
pelvis ve üreterler istmusa kıyasla arkada, öne dönüktür. 
Çoğunlukla kaliksler normal sayıda olmakla birlikte, anor-

Tablo 1:  Hastaların ameliyat öncesi ve sonrasına ait verileri
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7

Yaş (yıl) 52 50 36 46 66 68 43
Taş yüzey alanı (mm2) 552 313 329 379 373 410 331
Taş Dansitesi (HU) 1405 926 1494 537 1238 1444 1230
Taş tarafı sağ sol sol sağ sağ sağ sağ
Operasyon süresi (dk) 140 120 135 110 114 120 115

Taş lokalizasyonu Pelvis Pelvis ve 
alt kaliks

Pelvis ve 
alt kaliks

Pelvis, alt ve 
orta kaliks Pelvis Pelvis ve 

alt kaliks
Pelvis ve 
alt kaliks

Hastanede kalış süresi (gün) 1 2 4 3 1 4 3
Skopi süresi (dk) 2,80 3,50 3,20 2,40 5,20 2,60 2,30
Nefrostomi  alınma zamanı (gün) 1 1 3 2 1 3 3
Rezidüel taş yok var yok yok yok var yok
Komplikasyon* 0 0 Grade 1 0 0 Grade 1 Grade 2
*Modifi ye Clavien Sınıfl andırma Sistemi

Resim  1. Hastalardan birinin operasyon öncesine ait bil-
gisayarlı tomografi görüntüsü Resim  2. Aynı hastaya ait operasyon sonrası 1. ay  bilgisa-

yarlı tomografi görüntüsü
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mal rotasyon ile posteriyora dönüktür. Üreterler malro-
tasyon nedeni ile pelvise yüksek girişli ve lateralizedir. 
Hastalık erkeklerde iki kat daha fazla görülür.4 Olguların 
yaklaşık üçte biri asemptomatiktir ve bunlar radyolojik 
görüntülemelerde insidental olarak saptanırlar. Atnalı 
böbrekte üreterin yüksek insersiyonu, deforme olmuş üre-
teropelvik bileşke ve idrar drenajının bozulması vakaların 
%60-%70’ini içeren hidronefroz, staz ve böbrek taşı oluşu-
mundan sorumludur.5

ESWL böbrek taşlarının tedavisinde non invaziv, güven-
li ve başarılı bir tedavi metodudur. Genellikle 2 cm den 
küçük taşlarda tercih edilir. ESWL başarı oranları litera-
türde  %27,80 ile %75,90 arasında bildirilmektedir.6-8 Ray 
ve ark.’larının serilerinde atnalı böbrekli hastalarda ESWL 
genel başarı oranını % 63,60, genel taşsızlık oranını ise 
%39,10 olarak bildirmişlerdir. Bu hastaların %73’ü PNL, 
URS gibi ek tedavi yöntemlerine ihtiyaç duymuşlardır.8 
ESWL başarısının normal anatomiye sahip böbreklere 
göre daha az olmasının birçok nedeni vardır. Taş boyutu 
bu konuda önemli faktördür. Sheir ve ark. çalışmalarında 
15 mm’den küçük taşlarda başarı oranı %79 iken, taş bo-
yutu 15 mm’den büyük olanlarda başarı oranın %53 ola-
rak bildirmişlerdir.9 Kalikslerin posteriyora yerleşimi, alt 
kalikslerin pozisyonu, böbreklerin normalden daha önde 
oluşu nedeniyle cilt taş mesafesinin uzun olması, böbrek 
drenajının yetersiz oluşu ve taş fragmanlarının zor düşme-
si ESWL başarısı için diğer olumsuz faktörlerdir.10 Bizim 
hastalarımızın ortalama taş boyutu 383,80 mm2 idi ve iki-
sinde (%28,50) başarısız ESWL öyküsü vardı.

Günümüzde fl eksible üreterorenoskoplar ile atnalı böbrek-
lerde retrograd intrarenal cerrahi (RIRS) uygulanabilmek-
tedir. RIRS ile orta boy böbrek taşlarında taşsızlık oranları 
%70-89 arasındadır.10-12 RIRS başarısında taşın boyutu ve 
taşın lokalizasyonu oldukça etkilidir. Atış ve ark.’larının 
çalışmalarında RIRS başarısı %70 olarak bildirilmiştir.10  
Bu çalışmada alt pol taşları ve 20 mm den büyük taşların 
RIRS için olumsuz faktörler olduğu vurgulanmıştır. Flek-
sible nefroskop kullanımı ek girişim oranının azalttığı, 

taşsızlık oranını artırdığı ve komplikasyonları azalttığı sa-
vunulmaktadır.10,13  Miller ve ark. çalışmalarında normal 
nefroskop bakışı ile taşsızlık oranını %84,10  olduğunu 
aynı olgulara rutin olarak fl eksible nefroksop ile ikinci kez 
bakıldığında taşsızlık başarısının %93,20 olduğunu bildir-
mişlerdir.13  Kliniğimizde  fl eksible nefroksop bulunmadı-
ğından  hiçbir hastada kullanılmamıştır. 
 
Büyük (> 2cm)  böbrek taşlarında normal böbreklerde ol-
duğu gibi atnalı böbreklerde de standart tedavi yöntemi 
PNL’dir.5 Anormal anatomik yapı, toplayıcı sisteme per-
kütan olarak yapılacak girişimleri zorlaştırmaktadır. Bu 
konuda özellikle iki ana faktör öne çıkmaktadır; böbre-
ğin damar desteği ve toplayıcı sistemin pozisyonu. Atnalı 
böbreklerde anormal pozisyonel anatomiye rağmen, renal 
damarlar hilusa anteromedialden girer ve kaliksiyel yapı-
lar posteriora yönlenmiştir. Bu nedenle giriş sağlanırken 
damar yaralama riski normal böbreklere göre çok daha 
yüksek değildir.14 Atnalı böbreklerde üst pol girişi tüm 
kalikslere, renal pelvise ve proksimal üretere rahat ulaşı-
labilmeyi sağlar. Bununla birlikte, üst pol girişi orta ve alt 
kaliksiyel yapılara ulaşmak için normale göre daha uzun 
bir yol geçilmesini gerektirir. Bu endoskopik enstrümanla-
rın yetersizliğine neden olabilir. Özellikle obez hastalarda 
bu durum daha da belirginleşir. Uzun ve fl eksible nefros-
koplar bu olgularda faydalı olabilir.15 

Literatürde üst pol girişi % 48 ile %  100 arasında bildiril-
mektedir.13,16,17 Bizim çalışmamızda tüm hastalara üst pol 
girişi yapılmıştır.  Normal anatomili hastalarda böbreğe 
üst polüne  12. kot üzerinden girişi tercih edilmektedir. Bu 
durumda toraks komplikasyonları daha sık görülebilmek-
tedir.18  Öte yandan atnalı böbrekli hastalarda böbreğin 
inferiora yerleşimli olması nedeniyle plevradan uzaklaşıl-
makta ve üst pol girişleri göreceli olarak güvenli olmakta-
dır.  Raj ve arkadaşları %62,50’ini üst pol girişi yaptıkları 
atnalı böbrekli PNL serilerinde sadece bir hastada (% 6) 
torasik komplikasyon bildirmişlerdir.19 Majör genel komp-
likasyon oranı ise  % 12,50 olarak bildirilmektedir. Liatsi-
kos ve ark. en sık majör komplikasyonun masif kanama 
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olduğunu (%20), en sık minör komplikasyonun ise üriner 
enfeksiyon olduğunu (%26,60) bildirmişlerdir.20 Miller ve 
ark. ise genel komplikasyon oranını %14,30 olarak bildir-
mişlerdir.15 Atnalı böbreklerde kolon posterolateral veya 
retrorenal pozisyona daha yatkındır. Bu nedenle kolon ya-
ralanmaları göreceli olarak normale göre daha yüksektir.21 
Preoperatif radyolojik değerlendirme bu noktada anahtar 
rol oynamaktadır. Özellikle bilgisayarlı tomografi ile ya-
pılan değerlendirme hem toplayıcı sistem anatomisi hem 
de komşu organların değerlendirilmesini sağlar. Bizim ça-
lışmamızda kolon veya toraks yaralanması gibi majör bir 
komplikasyon ile karşılaşılmamıştır. 

SONUÇ
Bizim sonuçlarımıza göre, PNL atnalı böbreklerde düşük 
komplikasyon oranlarıyla güvenle uygulanabilir bir yön-
temdir. 

Çıkar çatışması
Yazarlarla ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir çıkar 
çatışması yoktur.
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Abdtract

Objective In this study, it is aimed to evaluate the demographic, etiologic and clinical characteristics of the poisoning cases admitted to emergency room along with their costs to 
Social Security Institution. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):470-478 ).

Materials 
and Methods

This is a descriptive study. The data were obtained by retrieving the files of the patients who were registered for poisoning to a university hospital adult emergency service 
between October 2015 and October 2017 from the automation system.

Results Of the patients, 60.3% were in the 18-24 age group, 30.6% were in the 25-34 age group and 60.0% were females. Of the admissions, 56.8% were due to suicide attempt. In 
the 18-24 age group and in women, poisonings were found more likely to be a suicide attempt. Of the patients, 50.6% admitted with drug poisoning. The second common 
cause of poisoning after drugs was carbon monoxide (CO) with 20.6%.

Conclusion Poisoning is an important public health problem requiring urgent diagnosis and treatment. Most of the drug poisonings, which have a significant share in all poisonings, 
are suicide attempts. For this reason, the presence of psychiatric symptoms must be investigated in patients with drug poisoning. The second common cause of poisoning 
after drugs was found to be CO in our study. This situation should be taken into account especially for applications in winter period. Poisoning is also costly in terms of the 
health economy. It is important to raise public awareness of poisoning in order to prevent both health-related and financially adverse consequences

Keywords Emergency room, costs, poisoning

Öz

Amaç Bu çalışmada acil servise başvuran zehirlenme olgularının demografik, etiyolojik ve klinik özellikleri ile bunların sosyal güvenlik kurumuna olan maliyetlerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.   ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):470-478 )

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmamız tanımlayıcı tiptedir. Veriler, Ekim 2015-Ekim 2017 tarihleri arasında bir üniversite hastanesi yetişkin acil servisine zehirlenme ön tanısıyla kaydı yapılan hastaların 
dosyalarının otomasyon sisteminden retrospektif olarak incelenmesi ile elde edilmiştir.

Bulgular Hastaların %60,3’ü 18-24, %30,6’sı 25-34 yaş grubunda olup, %60,0’ı kadındır. Başvuruların %56,8’inde etkenle maruziyet, intihar amacıyla gerçekleşmiştir. 18-24 yaş 
grubunda ve kadınlarda zehirlenmelerin daha çok intihar amaçlı olarak gerçekleştiği bulunmuştur. Hastaların %50,6’sı ilaç nedenli zehirlenme ile başvurmuştur. İlaç dışı 
başvuruların en sık nedeni ise %20,6 ile karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi olmuştur.

Sonuç Zehirlenmeler, acil tanı ve tedaviyi gerektiren önemli bir halk sağlığı sorunudur. Tüm zehirlenmeler içinde önemli bir paya sahip olan ilaca bağlı zehirlenmelerin büyük bölümü 
intihar amaçlı alım sonucu gerçekleşmiştir. Bu nedenle ilaç zehirlenmesi ile gelen hastalarda psikiyatrik tabloların varlığı mutlaka araştırılmalıdır. Çalışmamızda ilaç dışı 
nedenlerle gerçekleşen zehirlenmelerin en büyük nedeni CO olarak bulunmuştur. Özellikle kış döneminde gelen başvurularda bu durum dikkate alınmalıdır. Zehirlenmeler, 
sağlık ekonomisi açısından da maliyetlidir. Zehirlenmelerin gerek sağlıkla ilgili, gerekse de mali açıdan yarattığı olumsuzlukların önlenmesi açısından toplumsal farkındalığın 
arttırılması önemlidir.  

Anahtar 
Kelimeler 

Acil servis; maliyet; zehirlenme
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INTRODUCTION
If any substance can cause damage to structures with its 
chemical eff ects, even in small quantities when digested, 
inhaled, absorbed or injected, that substance is called poi-
son and the case is called the poisoning.1

Poisoning cases are among the most common medical 
emergencies. Poisoning cases can be accidental or due to 
suicide attempts, along with occupational exposure or as a 
consequence of the extended use of a medically required 
medicine.2 While accidental poisoning cases are more 
commonly observed for children under 6 years old, in-
toxications due to suicide attempts are observed more fre-
quently especially during puberty.3 Poisoning is the most 
common reason of nontraumatic coma for the patients 
under the age of 35, who were admitted to the emergency 
service.4 Th e annual incidence of poisoning in developed 
countries is between 0.02% and 0.93% and this rate con-
tinues to increase globally.5 It is reported that poisoning 
cases constitute 0.46-1.57% of all the emergency service 
admissions in Turkey.6 Causes of poisoning vary with the 
geographical area, socio-cultural and economic situation. 
Medications, nutrients, industrial and agricultural toxic 
substances are the most common causes of intoxication.4 
Th e most common cause of poisoning cases in our country 
is suicidal attempts and it is observed that most them are 
multiple medicine intake induced intoxications.5,6 Th e cas-
es which require hemodynamic close follow-up are being 
monitored in the intensive care unit and these follow-ups 
are more costly when compared to other clinical applica-
tions and admissions. 

Despite admissions due to poisoning constitute an impor-
tant part of the emergency service admissions and there 
are a lot of publications concerning the clinical picture due 
to these poisoning cases, the number of studies which ap-
proach to the matter costwise are insuffi  cient. 

In the light of this information, we aimed to evaluate the 
demographic, etiologic and clinical characteristics of the 

patients who were admitted to a university hospital due 
to poisoning and their cost to Social Security Institution 
(SSI). 

MATERIALS and METHODS
Type of the Study

In this descriptive study, reports of the patients who were 
admitted to the Adult Emergency Service of a university 
hospital between October 2015 and October 2017 with the 
initial diagnosis of intoxication were retrieved from auto-
mation system and analyzed retrospectively. 

Th e inclusion criteria were as follows: Patients’ age, gen-
der, time of admission, application period, the substances 
causing the poisoning, the form of poisoning, cause of the 
substance intake, symptoms, prognosis, and the costs were 
evaluated; and above 18 year old patients with complete 
demographic data were included to the study. Patients un-
der 18 years old and patients whose fi le information and 
demographic data were missing despite having the pre-di-
agnosis of intoxication were excluded from the study. 

Data analysis
Th e costs included in the cost analyses comprised of pa-
tients’ all direct costs invoiced to SSI, from their arrival to 
emergency service upon their discharge from hospital. To-
tal cost of health services were converted to United States 
Dollar ($) from Turkish Lira, using the 2015, 2016 and 
2017 years’ average USD/TRY parity value which is 3.10.

Demographic data were outlined as numbers and percent-
age.  Th e diff erences between groups in categorical varia-
bles have been analyzed with Chi-square test. Data were 
evaluated according to Shapiro Wilk Test to check if they 
fi t to the normal distribution. Numerical measurements 
were presented as mean ± standard deviation; median and 
minimum-maximum. Mann Whitney U test and Kruskal 
Wallis tests were utilized while comparing the measure-
ments of diff erent groups, and Spearman Correlation Test 
is used for correlation analysis.  P values lower than 5 % 
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was considered to be statistically signifi cant. SPSS 16.0 
program was used for data analysis.

Ethics Committee Approval
Th e study got approval from local ethics board by the deci-
sion number 13, dated 06.12.2017.

RESULTS 
Th e total number of admissions to the emergency service 
between the dates of October 2015 and October 2017 was 
177,617 and 385 of them were poisoning (0.21% of total 
admissions). 310 patients in total were included in this 
study who comply with the inclusion criteria.

Of the patients, 60.3% belong to 18-24, 30.6% of them be-
long to 25-34 age group and 60.0% of them were wom-
en. In 56.8% of the admissions, exposure to the agent was 
due to suicide attempt. Of the patients, 50.6% (n = 157) 
applied with medicine induced intoxication. It was deter-
mined that 61.8% of the medicine induced admissions (n 
= 97) was due to single use; 38.2% (n = 60) of them was 
due to multiple medicine intake. Th e most common cause 
of admission other than medication was carbon monoxide 
(CO) poisoning with the ratio of 20.6% (Table 1). 

When the form of exposure of the poison is evaluated, it 
is determined that 79.4% of them were oral intakes. It is 
determined that patients apply to the hospital averagely 
129.63 ± 156.23 minutes aft er the exposure and the dura-
tion of hospital stay is 0.88 ± 2.02 days on average.

When the form of exposure is evaluated by the age groups, 
diff erence between them found to be meaningful (χ2 = 
14,756, p = 0.001). It is determined that especially for the 
age group of 18-24, reason behind the poisoning is more 
likely to be a suicide attempt. When the form of exposure 
is evaluated by gender, it is determined that women who 
were admitted to the hospital due to intoxication has a 
high incidence of attempted suicide (χ2 = 8,421, p = 0.004). 

Table 1. Demographic characteristics of patients admitted to 
the emergency room due to poisoning
Demographic Features Number Percentage
Age (year)
18 – 24 187 60.3
25 – 34 95 30.6
35 and above 28 9.0
Gender
Male 124 40.0
Female 186 60.0
Form of exposure
By accident 134 43.2
Suicidal purposes 176 56.8
Factor
Medication 157 50.6
Carbon monoxide 64 20.6
Food 22 7.1
Corrosive material 21 6.8
Pesticides 20 6.5
Fungus 13 4.2
Alcohol 13 4.2

Even though suicide attempts are the most common rea-
son behind medicine-induced intoxications, no statistical-
ly signifi cant diff erence has been found between exposure 
forms of singular or multiple intake (χ2 = 188,458, p < 
0.0001)(Table 2).

Antidepressants are the most common cause of drug-in-
duced poisoning 16.5% (n = 51). Analgesics follow them 
with 15.5% (n = 18). Distribution of drug-induced poison-
ings according to the medicine subgroups are presented 
in Table 3.

Th e cost of 310 patients who were admitted with poison-
ing to SSI was 56536,64 $. No statistically signifi cant dif-
ference in costs has been found according to age groups, 
gender and type of medicine in intoxications with single 
medicine intake. On the other hand, it is determined that 
the costs are higher for suicidal poisonings (p < 0.0001), 
medicine-induced intoxications (p < 0.0001) and in cas-
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es who required intensive care is needed (p < 0.0001). In 
addition, it was found that multiple medicine intake poi-
sonings were more costly when compared to single med-
icine intake poisonings (p = 0.039) (Table 4). Positive and 
signifi cant correlations are found between the cost factor 
and hospital admission time upon exposure and hospital-
ization duration, in the linkage analysis (respectively r = 
0.369; p < 0.0001 and r = 0.844; p < 0.0001). In addition, 
a positive and signifi cant correlation was found between 

hospital admission time upon exposure and hospitaliza-
tion duration (r = 0.461; p <0.0001).

Distribution of cost according to non-medication induced 
poisoning cause is presented in Figure 1. Accordingly, 
highest median cost of 323,2 $ (minimum = 22,04; max-
imum = 2898,22) for non-medicinal poisoning is of pesti-
cide poisoning; the least median cost 13,92 $ (minimum = 
6,29; maximum = 269,05) is of alcohol poisoning.

Table 2. Distribution of sociodemographic characteristics according to the form of exposure

Demographic Features
Form of exposure

pBy accident 
(Number-Percent)

Suicidal 
(Number-Percent)

Age (year)
18 – 24 65 (48.5%) 122 (69.3%)

0.00125 – 34 51 (38.1%) 44 (25.0%)
35 and above 18 (13.4%) 10 (5.7%)
Gender
Male 66 (49.3%) 58 (33.0%)

0.004
Female 68 (50.7%) 118 (67.0%)
Factor
Medication 8 (6.0%) 149 (84.7%)

0.0001
Non-medication 126 (94.0%) 27 (15.3%)
Single or multiple medication intake
Single 5 (62.5%) 92 (61.7%)

0.966
Multiple 3 (37.5%) 57 (38.3%)

Table 3. Distribution of medication induced intoxications by sub-groups of medicine
Medication sub-groups Number Percenta

Antidepressant 51 16.5
Analgesics 48 15.5
Antibiotics 22 7.1
Antihypertensives 18 5.8
Antiepileptic 17 5.5
Antipsychotics 16 5.2
Anaesthetics 15 1.8
Anti-infl uenza 14 4.5
Otherb 41 13.2
a: Since there is multiple medication use, the sum of the rates exceeds 100%
b: Oral antidiabetics, antihyperlipidemics, anticoagulant agents, thyroid preparations, lithium etc.
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Table 4. Distribution of costs to SSI by groups
Groups Cost ( $ (median (min-max)) p
Age (year)
18 – 24 50,14 (5-972,58)

0.717a25 – 34 41,59 (9,93-53339,67)
35 and above 81,9 (6,31-745,161)
Gender
Male 57,45 (5-5339,67)

0.888b

Female 46,09 (7,95-1260,37)
Form of exposure
By accident 28,14 (6,29-1636,35)

0.0001b

Suicidal purposes 163,68 (5-5339,88)
Factor
Medication 68,88 (5-1260,37)

0.0001b

Non-medication 30,3 (6,29-5339,88)
Single or multiple intake of medication
Single 63,23 (5-1260,37)

0.039b

Multiple 203,39 (11,96-972,63)
Drug subgroupc

Antiepileptic 212,05 (37,57-375,98)

0.098a

Anaesthetics 123,2 (10,83-663,64)
Antihypertensives 73,75 (7,95-331,71)
Antipsychotics 68,88 (19,12-318,73)
Antidepressant 67,90 (33,01-589,88)
Antibiotics 39,93 (23,51-64,60)
Analgesics 37,77 (5-612,64)
Otherd 78,85 (15,58-1260,37)
Intensive care requirement
Yes 331,71 (60,89-5339,88)

0.0001b

No 33,69 (5-2898,22)
$: Dollar
a: Determined with Kruskal  Wallis test
b: Determined with Mann Whitney U test
c: the analysis included only patients with single medication intake
d: Oral antidiabetics, antihiperlipidemics, anticoagulant agents, thyroid preparations, lithium, etc.

Figure 1. Distribution of median costs of non-medi-
cation poisoning agents ($)
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DISCUSSION
Poisoning is an important public health problem for our 
country. In poisoning cases; preventive measures, rapid 
diagnosis and early use of antidotes during treatment re-
duce the mortality and morbidity rates.7 According to the 
data from National Poisons Information Centre, which 
was founded in Ankara in 1988, poisoning case admission 
counts were 1,100 in 1988, 18,841 in 2000, 47,452 in 2006 
and, 77.988 in 2008. Th is increase in the number of poi-
son case reports aft er 2006 is thought to be related to the 
increase in the awareness among patients and physicians. 
Accidental and suicidal poisonings are sources of serious 
morbidity and mortality worldwide and they lead to high 
health expenditures.8,9,10 Th e aim of this study is to ana-
lyze the demographic, etiologic, clinical characteristics 
and costs of poisoning cases admitted to the emergency 
department of our university.

Annual emergency department admission rates worldwide 
due to poisoning vary between 0.07% and 0.70%.11,12,13 
A study conducted in Oman in 2001 and has found this 
rate to be 0.18%.14 In epidemiological studies conducted 
in our country, this rate is reported to be between 0.70% 
and 5%.3,15 In this study, the rate of annual admissions to 
the emergency room due to poisoning was determined 
as 0.21%; this fi gure was lower than the national data but 
close to the average of the data worldwide. It is thought 
that this ratio is below the national data, because our hos-
pital is a tertiary university hospital.

According to the American Association 2014 reports, poi-
soning has been observed to have more prevalence in the 
20-35 age gap and female population (56%).16 Studies con-
ducted in our country, average poisoning age is generally 
between 25 and 35 years, and the incidence of poisoning is 
more common in women below the age of 35.3,17,18,19 In 
our study, 90.9% of survey respondents were between the 
18-34 age gap, women population ratio was also found to 
be higher, consistent to previous studies.

In studies conducted in our country and in diff erent coun-
tries, it was determined that poisoning due to suicidal 
purposes outweigh accidental occurrences.1,17,20,21,22 In our 
study, 176 (56.8%) of poisoning cases were due to suicide 
attempt, 134 (43.2%) were accidental and poisoning due to 
suicide purposes were found to be high in accordance with 
the literature. In the study Dal et al. conducted in Turkey, 
accidental poisoning was found to be 13.5%.17 Accidental 
poisoning rate was found to be relatively higher in our 
study. In this study, the second most common cause of poi-
soning is found to be CO poisoning, following medicine 
intoxication. CO poisoning is a common health problem 
in the winter and fall months of our region, thus accidental 
poisoning in our study was considered high compared to 
other studies.

According to United States of America (USA) data, 79.63% 
of poisoning cases were reported to be oral, 6.67% were 
dermal and 5.83% were inhalation/nasal exposures.23 In a 
study conducted in Turkey, cases admitted to emergency 
room were 83.9% oral, 8.2% inhalation/nasal, 7.9% dermal 
exposures. Our study supports the literature and 79.4% of 
the cases have been orally exposed to poisoning. 

In a study conducted in the USA, medicine induced poi-
sonings were determined to be quite oft en.24 Analgesic and 
psychotropic agents were observed to be the most com-
mon causes of hospital admission in medicine induced 
intoxications in Western Europe and North America.25 In 
studies conducted in Turkey, the most common cause of 
poisoning was found to be medicine; and analgesics, anti-
depressants and antibiotics respectively are the most com-
mon medicine groups that cause poisoning.1,3,17,22,26 In this 
study, there were 157 medicine induced poisoning cases 
(50.6%), of which 149 (84.7%) were for suicidal purposes. 
Most common medication poisoning is found to be due 
to antidepressants (16.5%) and analgesics (15.5%). We be-
lieve such high rates of observation with these medicine 
groups is because they are easy to access, commonly pre-
scribed and widely used. In the study conducted by Yeşil 
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et al. nutrition is the leading cause of non-medicinal in-
toxication with the rate of 42.8%, while Özköse et al. has 
found the leading cause of non-medicinal intoxication to 
be CO poisoning with the rate of 17.6%.1,27 Another study 
has found the leading non-medicinal intoxication cause 
to be corrosive substance intake and CO poisoning as the 
second most leading cause.19 In this study the most com-
mon cause of non-medicinal admissions, were found to be 
CO poisoning with 20.6%. We believe that frequent use of 
coal burning stoves in the rural areas and strong winds es-
pecially during the fall and winter months are related to 
the increase in CO poisoning frequency. 

In the literature, there are not enough studies on the costs 
of cases admitted to the emergency department due to 
poisoning. In a study conducted in 2014, the average cost 
of patients admitted with paracetamol poisoning to the 
Emergency Rooms in New Zealand was found to be 686,89 
$.28 In another study, the average total cost of cases hospi-
talized in the intensive care unit due to intoxication was 
found to be 18958 $.29 In the study of poisoning referrals 
to the emergency room for suicidal purposes in our coun-
try, average cost was found to be 144,06 $.30 Another study 
conducted in 2008, the average cost of staying in the inten-
sive care for the patients referred as a result of poisoning, 
was found to be 821 $.31 In a study conducted in 2015, the 
average hospital cost of poisonings was found to be 24,23 $  
In the same study, there was a linear relationship between 
age and cost and that women population have a higher 
hospital cost.32 In our study, total cost of cases admitted 
to our hospital with intoxication for two years has been 
found to be 56536,64 $ and the average cost is calculated 
as 182,32 $. Causes of high cost burden can be interpret-
ed as; more defensive approach of physicians to forensic 
cases, malpractice cases and unnecessarily long hospitali-
zation period due to the distrust of the information given 
by patients. In our study, no statistically signifi cant diff er-
ence was found in the cost distribution according to age 
groups and gender. We believe that due to the fact that 
90% of the poisoning related applicants are in the 18-35 

age group, there is no linear relationship between age and 
cost. In addition, the low incidence of additional diseas-
es in the young age group compared to the adult and the 
elderly population; decreases the length of hospitalization 
period, the need for examination and consultation, and re-
duces the cost.
 
In a study conducted in our country, the average cost of su-
icidal attempts were calculated to be 130,67 $, and the hos-
pital cost of accidental poisonings were calculated as 79,25 
$.33 In another study conducted on the intensive care pa-
tients, average costs of poisoning due to suicide was found 
to be 711  $, and of accidental poisoning as 1036 $. In our 
study, the median cost was higher in suicidal poisonings 
and this result was statistically signifi cant (p<0.0001). 
Medication intoxication is generally on the forefront in 
suicidal poisonings and majority of those are multiple 
medication intakes. We believe the cause of such high 
costs to be; the requirement of further examination due to 
unidentifi ed levels of medication depending on multiple 
intakes, keeping the average length of follow-up duration 
long, diversity in treatment options and the necessity to 
intensive care units. In addition, costs were found to be 
higher in medication-induced intoxication and poisonings 
that are in need of intensive care and this result was statis-
tically signifi cant (p<0.0001). We believe that the cause of 
the high cost of medicinal intoxication is similar to that of 
suicidal poisonings.

Suicidal poisoning is investigated in two groups, medicine 
related and non-medicine related intoxication. In a study 
that compared non-medicinal poisoning with medicinal 
poisoning in terms of their costs, a statistically signifi cant 
diff erence was found between those two groups.30 Poison-
ings due to pesticides have been reported to have a high-
er hospitalization rate and longer hospitalization period 
time compared to medicinal intoxications.34 Other factors 
that contribute to the increased cost can be stated as, the 
requirement for more aggressive, intense and expensive 
treatment methods for non-medicinal (pesticides etc.) in-
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toxication, such as mechanical ventilation, dialysis etc. In 
our study, even though the costs of medicine related poi-
soning is statistically and signifi cantly higher compared to 
non-medicinal intoxication, when non-medicinal intoxi-
cations were evaluated within themselves, cost of pesticide 
related intoxication has been found to be higher compared 
to other reasons. 

Hospitalization duration of patients who were admitted 
due to poisoning, range between 1.6 - 6.4 in the literature, 
however, average hospitalization time has been found to 
be 0.88 ± 2.02 days in our study.30,35,36 Reason for such 
short hospitalization durations are thought to be due to 
the small number of cases in our study that require longer 
hospitalization time, such as pesticide and corrosive sub-
stance poisoning.
 
As a result, poisoning is a major public health problem that 
requires immediate diagnosis and treatment. Medication 
related poisoning has an important share in all poisonings 
and a large proportion of those poisonings are a result of 
suicidal intake. A signifi cant portion of the medication 
used for this purpose is psychiatric drugs. For this reason, 
presence of psychiatric disorders should be investigated 
in patients that were admitted with drug poisoning and 
psychological support should be provided to the patient, 
if deemed necessary. In our study, CO poisoning was the 
major cause of non-medicinal poisoning. Th is should be 
taken into account in referrals where coal is widely used, 
especially during winter. Poisonings which cause signif-
icant rates of mortality and morbidity, are also costly in 
terms of health economics. It is important to increase pub-
lic awareness in terms of preventing the negative eff ects of 
poisoning on health and fi nancial issues.
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Öz

Amaç Özellikle çocukluk döneminde yabancı cisim aspirasyonları yaşamsal tehlike oluşturabilen, acil ve adli tıp pratiğinde sık karşılaşılan, acil tanı ve tedavi gerektiren 
durumlardır. Bunun için uygun görüntüleme yöntemleri kullanılmalı ve şüpheli olgularda daha dikkatli olunmalıdır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):479-484 )

Gereç ve 
Yöntemler

Radyoloji kliniği Görüntü Arşivleme ve İletişim Sistemi (PACS- Picture Archiving Communication Systems) üzerinden 01.01.2014 ile 31.12.2018 tarihleri arasında yabancı 
cisim aspirasyonu tanısı olan olgular değerlendirmeye alındı. Olgular yaş, cinsiyet ve aspire edilen yabancı cisim (gıda, metal ve plastik) türlerine ve anatomik lokalizasyona 
göre incelendi.

Bulgular Çalışma kriterlerine uygun olan (0-18 yaş) 108 olgu değerlendirildi. 67 olgunun erkek ve 41 olgunun kadın cisiyete sahip olduğu, yaş ortalması 5,32± 6,12 olduğu 
tespit edildi. En sık aspirasyona neden olan yabancı cismin 75 (%69.4) olgu ile gıda muhtevası olduğu belirlendi. En sık gıda muhtevası karışım şeklinde aspire edildiği, 
belirlenebilen gıdalar arasında fıstık, ceviz, havuç ve nar gibi gıdaların olduğu tespit edildi. En sık 0-5 yaş grubundaki olgularda aspirasyon görüldüğü tespit edildi. 

Sonuç Yabancı cisim aspirasyonları önlenebilir olaylardır. Bu nedenle özellikle risk grubundaki yaş gruplarında aile eğitimiyle bu oranı düşürmek mümkündür.  Bu çalışmanın 
amacı; 18 yaş altı olgularda yabancı cisim aspirasyonlarını geriye dönük olarak inceleyerek radyolojik bulgular ve adli tıp açısından incelemektir.

Anahtar 
Kelimeler 

Yabancı cisim aspirasyonu, tomografi, adli tıp, bronkoskopi

Abstract

Objective Especially in childhood, foreign body aspirations can be life-threatening, emergency and forensic medical practice are common situations, and require urgent diagnosis and treatment. For this 
purpose, appropriate imaging methods should be used and suspected cases should be more careful.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):479-484 ).

Materials 
and Methods There were evaluated onto the patients who were diagnosed with foreign body aspiration between 01.01.2014 and 31.12.2018 on the Radiology Clinic Image Archiving Communication 

Systems. The cases were examined according to age, sex and foreign body (food, metal and plastic) and asymptomatic localization.

Results 108 patients (0-18 years of age) who met the study criteria were evaluated. A total of 67 cases of male and 41 female patients were female, mean age was 5.32 ± 6.12. The most frequent cause 
of aspiration was food content in 75 (69.4%) cases. It was determined that the most common foods were aspirated in the form of a mixture, and foods such as peanuts, walnuts, carrots and 
pomegranates were determined. Foreign body aspiration was observed in the cases most frequently in the 0-5 age group.

Conclusion Foreign body aspirations are preventable. Therefore, it is possible to reduce the rate with family education especially in the age groups in the risk group. In this study, we aimed to examine the 
foreign body aspirations in the cases below 18 years of age.

Keywords Foreign body aspiration, tomography, forensic medicine, bronchoscopy
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GİRİŞ
Yabancı cisim aspirasyoları (YCA) trakeobronşial sisteme 
bir cismin kaçması şeklinde tanımlanabilir. Akut solunum 
yolu tıkanıklıklarının en sık nedeni YCA’dur. YCA tüm yaş 
gruplarında görülebilen ve yaşamsal tehlike oluşturabilen, 
hatta ölümle sonuçlanabilen klinik durumdur. Ancak ço-
cukluk döneminde, özellikle de dört yaş altı grupta,  daha 
sık olarak karşımıza çıkmaktadır.1,2

Aspire edilen cismin çeşitliliği ülkeden ülkeye, bölgeden 
bölgeye, beslenme alışkanlıklarına, sosyoekonomik ve 
kültürel özelliklerine göre farklılık göstermektedir. Sıklıkla 
meyve ve sebze parçaları gibi organik bileşenlerin yanısı-
ra, fındık-fıstık gibi küçük taneli yemişler olabilir. Bunun 
aksine organik olmayan, örneğin; toplu iğne, oyuncak par-
çaları, kalem kapakları, küpe ve nazarlık gibi, cisimler de 
aspire edilebilir.3-5

Aspire edilen cismin niteliği ve büyüklüğüne göre belirti 
ve bulguları da olgudan olguya göre değişiklik göstermek-
tedir. Olgular asemptomatik olabileceği gibi çok ciddi so-
lunum sıkıntısı ile de karşımıza çıkabilmektedir. YCA bağ-
lı olarak hastalarda öksürük en sık rastlanan yakınmadır. 
Başlangıçta öksürük irritasyona bağlı ve nöbetler halinde 
kendini gösterir. Daha sonra yabancı cismin bronşa yer-
leşmesi sonucunda öksürük şiddetini kaybedebilir ve/veya 
özelliğini değiştirebilir.2,6-8 Diğer semptomlar ise dispne, 
hemoptizi, wheezing ve stridor şeklinde karşımıza çıka-
bilir. Dinleme bulgusu olarak hastalıklı bölgede solunum 
seslerinde azalma, ronküs ve raller duyulabilir.1-3

Eğer erken tanı ve etkili müdahale edilirse komplikasyon-
ları en aza indirmek mümkündür. Ancak tanı ve tedavide 
gecikme olduğunda ise komplikasyonlar ağırlaşır ve hatta 
ölümle sonuçlanabilir. En sık karşılaşılan komplikasyonlar 
tekrarlayan pnömoniler, bronşiektazi ve akciğer apsesi gibi 
komplikasyonlardır.3-5

YCA’dan şüphelenilen tüm olgulara radyolojik görüntüle-
me yöntemlerinden faydalanılmalıdır. Eğer aspire edilen 

cisim radyoopak ise iki yönlü akciğer grafisinde kolaylıkla 
görülebilirken non-opak maddelerin tanısı daha zordur.6-9 
Çocukluk çağında yabancı cisim aspirasyonları sık karşıla-
şılan ve acil müdahale gerektiren klinik durumlardandır. 
Hasta öyküsü, klinik muayene bulguları ve radyolojik bul-
gular yabancı cisim aspirasyonunda doğru tanıya götüren 
önemli öğelerdir.7,8 Ancak şüpheli olgularda radyolojik 
olarak patolojik bulguların tespit edilememesi yabancı ci-
sim aspirasyonu tanısını dışlamada yeterli değildir. Ciddi 
olgularda tanı ve tedavi için bronkoskopi gerekebilir.8-10 
Modern bronkoskopik yöntemlerdeki gelişmelere paralel 
olarak tanı ve tedavide çok büyük ilerleme olmuştur. Buna 
bağlı olarak da yabancı cisim aspirasyonlarına bağlı ölüm 
oranlarında dramatik olarak düşme gözlendiği belirtil-
mektedir.1, 9-12

Bu çalışmada 18 yaş altı yabancı cisim aspirasyonu olgula-
rı incelendiğinden, çalışmanın literatüre katkı sağlayacağı 
kanaatindeyiz. 

GEREÇ-YÖNTEM 
Çalışmaya Adıyaman Üniversitesi girişimsel olmayan etik 
kurul onayı alındıktan sonra başlandı. Adıyaman Eğitim 
Araştırma hastanesi radyoloji kliniği Görüntü Arşivleme 
ve İletişim Sistemi (PACS-Picture Archiving Commu-
nication Systems) üzerinden hasta bilgilerine ulaşıldı. 
01.01.2014 ile 31.12.2018 tarihleri arasında olguların, di-
rekt grafi, Bilgisayarlı Tomografi (BT), Manyetik Rezonans 
(MR) ve Ultrasonografi (US) tetkikleri incelendi. Yabancı 
cisim aspirasyonu tanısı alan 18 yaş altı olgular değerlen-
dirmeye alındı. Olgular yaş gruplarına, cinsiyete ve aspire 
edilen yabancı cisim (gıda, metal ve plastik) türlerine ve 
anatomik lokalizasyona göre incelendi.

İstatistiksel analiz: Çalışmada tüm istatistiksel analizler, 
tablolar ve grafikler SPSS 22 (IBM Corp, Armonk, NY) 
programı kullanılarak yapıldı. İstatistiksel olarak P değeri 
< 0,05 olan veriler anlamlı kabul edildi. Gruplar arasındaki 
korelasyon veya farkın varlığı istatistiksel olarak açıklandı. 
Kategorik değişkenler frekans ve yüzde olarak değerlendi-
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rilirken sürekli değişkenler ve, tanımlayıcı istatistikler ise 
ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Kategorik 
değişkenler gruplandırılarak yüzdeleri hesaplandı ve fre-
kansları karşılaştırmak için uygunluğa göre ki-kare veya 
Fisher’in kesin testi kullanıldı. 

BULGULAR
Çalışmaya radyolojik olarak yabancı cisim aspirasyon ta-
nısı alan 18 yaş altı 108 olgu değerlendirmeye alındı. Ol-
guların yaş ortalmasının 5,32± 6,12 olduğu tespit edildi. 
Olguların 67’sinin (%62,03) erkek ve 41’inin (%37,07) 
olgunun kadın cisiyete sahip olduğu tespit edildi. En sık 
aspirasyona neden olan yabancı cismin 75 (% 69,4) olgu 
ile gıda muhtevası olduğu belirlendi. En sık gıda muhte-
vası karışımı şeklinde aspire edildiği tespit edildi. Belir-
lenebilen gıdalar arasında fıstık, ceviz, havuç ve nar gibi 
gıdaların olduğu tespit edildi. 18 olgu (%16,7) ile ikinci 
sırada metal yabancı cisimlerin aspire edildiği ve 15 olgu-
da (%13.9) plastik material aspirasyonu tespit edildi (Tablo 
1). İstatistiksel olarak fark anlamlı değildi (p>0,05).

Table 1. Hastalar yaş, cinsiyet ve aspire edilen yabancı cisim türünü 
göstermektedir

Toplam Sağ Sol Larinks 
-trakea         

P
(N=108 (n=62) (n=28) (n=18)

Ortalama
Min-Max

Ortalama
Min-Max

Ortalama
Min-Max

Ortalama
Min-Max

Yaş 5,9 (0 - 17) 5,9 (0 - 17) 5,8 (0 - 17) 5,9 (0 - 17)

N % N % N % N %

Cinsiyet

41 (37.07) 23 (21.3) 10 (9.26) 8 (7,4)

67 (62.03) 39 (36.1) 18 (16.7) 10 (9,26)

Cause

Gıda 75 (69.4) 43 (39.8) 21 (46.2) 11 (10.2)

0.
31

9 
2

Metal 18 (16.7) 11 (10.2) 4 (3.7) 3 (2.8)

Plas-
tik 15 (13.9) 8 (7.4) 3 (2.8) 4 (3.7)

To-
plam 108 (100) 62 (57.4) 28 (25.9) 18 (16.7)

X2,  p>0,05

Larinks ve trakeada yabancı cisim bulunan 18 olgu (% 
16.7) sağ bronş ve bronşiollerde yabancı cisim tespit edilen 

62 olgu (% 57.4) ve sol bronş ve bronşiollerde yabancı ci-
sim tespit edilen 28 olgu (% 25.9) olduğu belirlendi (Tablo 
2). Anatomik olarak en sık 55 olgu ile  (% 50.92) sağ ana 
bronşta yabancı cisim olduğu belirlendi. İstatistiksel ola-
rak farkın anlamlı olmadığı belirlendi (p > 0,05).

Table 2. Aspire edilen yabancı cismin hastalarda anatomik 
lokalizasyonu görülmektedir
Anatomik Lokalizasyon n %
Larinks 4 3,7
Trakea ve karina 14 12,96
Sağ Akciğer (toplam) 62 57,4
Ana bronş 55 50,92
Alt lob bronşu 5 4,62
Orta lob bronşu 2 1,81
Sol Akciğer (toplam) 28 25,92
Ana bronş 21 19,44
Alt lob bronşu 7 6,48
Bilateral 6 5,55

Olgular yaş grupları açısından incelendiğinde; 63 olgu (% 
58) ile aspirasyonun en sık 0-4 yaş grubunda görüldüğü 
tespit edildi. 5-9 yaş grubunda 21 (%19) olgu, 10-14 yaş 
grubunda 17 (%16) ve 14-18 yaş grubunda ise 7 (%6) olgu 
olduğu tespit edildi (Şekil 1).

Şekil 1. Yabancı cisim aspire eden olguların yaş gruplarına 
göre dağılımı görülmektedir.

Olguların 92’sine (%85.18) direk grafi çekildiği bu olgular-
dan 42’sine BT ve/veya MR çekildiği tespit edildi. 6 (%5.5) 
olgunun acil laparaskopiye alındığı, 2 olguda manipülas-

63; 58%

21; 19%

17; 16%

7; 6%

0-4 yaş
5-9 yaş
10-14 yaş
15-18 yaş



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(3):479-484  
KAFADAR ve Ark. 18 Yaş Altı Yabancı Cisim Aspirasyonu olgularının İncelenmesi 

482

yon ve laringoskop yardımı ile yabancı cismin çıkartıldığı, 
sonrasında kontrol grafisi çekildiği belirlendi.
 
Enjektör kauçuk contasını aspire eden 2 yaşında bir olgu 
ve fındık aspire eden 1 yaşındaki bir olgunun eksitus ol-
duğu tespit edildi.

TARTIŞMA
Yabancı cisim aspirasyonları tüm yaş gruplarında görü-
lebilen ve acil müdahale gerektiren bir klinik durumdur. 
Trakeobronşiyal yabancı cisim aspirasyonu erişkinlerde 
çocuklara göre daha nadir görülmektedir. Yetişkinlerde 
proksimal hava yollarında obstrüksiyon ve asfiksi bulgu-
ları ile karşımıza çıkabileceği gibi, daha küçük obje veya 
gıda partiküllerinin distal hava yollarına kadar inmesi du-
rumunda semptomların haft alar veya yıllar sonra da orta-
ya çıkabileceği bildirilmiştir.1-5

 
On sekiz yaş altı olgularda ise daha sık karşılaşılan, acil 
tanı ve tedavi gerektiren bir durumdur. Çocuklarda ya-
bancı cisim aspirasyon riskinin daha yüksek olmasının se-
bebi, çocukların ağzına nesne koyma alışkanlığı içerisinde 
olması, azı dişlerinin olmaması nedeniyle çiğnemeyi tam 
yapamaması ve ağız içindeki yiyecek partikülleri varken 
ağlama veya koşma esnasında yabancı cismin solunum 
yollarına kaçmasıdır. Aynı zamanda ağız ve yutma koor-
dinasyon mekanizmalarının tam gelişmemiş olması da 
yabancı cismin solunum yoluna kaçmasını kolaylaştırıcı 
bir etkendir.1,6-10,13 Dört yaş altı çocuklarda aspirasyonun 
görülme oranı %75-80’e kadar çıkabildiği ve bu yaş gru-
budaki ölümlerin %7’sinden sorumlu olduğu bildirilmiş-
tir.3,6-9 Ölüm oranlarının önceki dönemlerde %25 gibi yük-
sek olmasına rağmen, hızlı tanı yöntemlerinin gelişmesi ve 
bronkoskopi tekniklerinin ilerlemesine parallel olarak son 
yıllarda önemli ölçüde azaldığı belirtilmiştir.4-6

Sunulan bu çalışmadaki olguların büyük çoğunluğunun 63 
olgu (% 58) ile en sık 0-4 yaş grubunda görüldüğü, 5-9 yaş 
grubunda 21 (%19) olgu, 10-14 yaş grubunda 17 (%16) ve 
14-18 yaş grubunda ise 7 (%6) olgu olduğu tespit edildi. 

Elde edilen verilerin literatür verileri ile uyumlu olduğu 
belirlendi. Çalışmada 2 olgunun (%1.85) öldüğü belirlen-
di. Bu oranın literatür verilerine göre daha düşük bulun-
masının sebebinin öldüğü belirlenen olguların hastaneye 
getirilmemiş olabileceği şeklinde yorumlandı. 

Bu çalışmada olguların 92’sine (%85.18) direk grafi çekil-
diği bu olgulardan 42’sine BT ve/veya MR çekildiği tespit 
edildi. 6 (%5.5) olgunun acil bronkoskopiye alındığı, 2 
olguda manipülasyon ve laringoskop yardımı ile yabancı 
cismin çıkartıldığı, sonrasında kontrol grafisi çekildiği be-
lirlendi. Diğer tüm olgularda (106 olgu) modern bronkos-
kopi uygulandığı tespit edildi.

Aspire edilen cisimlerin başında en sık gıda muhtevası içe-
rikli maddeler gelmektedir. Aspire edilen besin maddeleri-
nin başında taneli yiyeceklerden fındık, badem, ceviz, yer 
fıstığı, ay çiçeği çekirdeği, nar tanesi, patlamış mısır ve di-
ğer kabuklu yemişlerin görülebileceği bildirilmiştir. Gıda 
maddelerinden daha az olarak organik olmayan cisimler-
den para, iğne, kalem kapağı ve küçük oyuncak parçaları-
nın aspire edildiği belirtilmiştir.1-3,10-14

Sunulan bu çalışmada en sık aspirasyon nedeni 75 (% 69,4) 
olgu ile gıda muhtevası içerikli maddelerin olduğu tespit 
edildi. Tespit edilebilen gıdalar arasında fıstık, ceviz, havuç 
parçası ve nar tanesi gibi gıdaların bulunduğu belirlendi. 
18 olgu (%16,7) ile ikinci sırada metal içerikli yabancı ci-
simlerin aspire edildiği, bu metal maddelerin çoğunlukla 
toplu iğne, kolye parçası ve oyuncak parçaları olduğu tespit 
edildi. Aspire edilen plastik materyaller 15 olguda (%13.9) 
tespit edildi. Bunların çoğunluğunun oyuncak parçaları 
olduğu veya çocuklara oynaması için verilen cisimlerin 
(örneğin enjektör) küçük parçası olduğu belirlendi.

Anatomik olarak yabancı cisimler solunum yollarında la-
rinks ve trakeada daha az sıklıkla görülürken, bronşlarda 
ise daha sık görüldüğü, bronşlardan da en sıklıkla sağ ana 
bronşta görüldüğü belirtilmektedir.1,9-13 Sağ ana bronşun 
trakeadan dik açı ile ayrılması, çapının daha geniş ve daha 
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kısa olması yabancı cisim aspirasyonlarının en sık görülme 
sebebi olarak açıklanmaktadır.13,14 Eren ve arkadaşlarının 
yaptığı yabancı cisim aspirasyonu şüphesi olan 1160 ol-
guyu inceleyen çalışmada olguların % 91,43’den (n:1068) 
yabancı cisim tespit edildiği ve başarı ile çıkartıldığı be-
lirtilmiştir.14 Aynı çalışmada çıkartılan yabancı cisimlerin 
anatomik lokalizasyonu incelendiğinde sağ akciğerde %60 
oranında ve olguların %52’sinde sağ ana bronşta, sol akci-
ğerde ise olguların %23’ünde yabancı cisim tespit edildiği,  
sol ana bronşta %18, trakea/karina da %13 ve larinkste %3 
oranında yabancı cisim tespit edildiği ve çıkartıldığı belir-
tilmiştir.14 

Sunulan bu çalışmada en sık sağ ana bronşta % 50.92 (n: 
55), sol ana bronş ve bronşiollerde % 25.9 (n: 28), larinks 
ve trakeada ise yabancı cisim bulunan % 16.7  (n. 18) 
olgu tespit edildi. Elde edilen verilerin literatür verileri ile 
uyumlu olduğu belirlendi. 

Cinsiyet açısından aspirasyondan erkeklerin daha çok 
etkilendiği, erkeklerin oranının kızlara göre ortalama iki 
kat daha fazla olduğu belirtilmiştir.4 Yayınların çoğunda 
erkek/kız oranının 1,5:1 ile 2,5:1 oranında değişebileceği 
belirtilmiştir.1-3 

Bu çalışmada 67 olgunun (%62,03) erkek ve 41 (%37,07) 
olgunun kadın cisiyete sahip olduğu belirlendi. Erkek / kız 
oranının 1,7 : 1 olduğu ve bu verilerin literatürle uyumlu 
olduğu tespit edildi.

Yabancı cisim aspirasyonları acil müdahale gerektiren ve 
ölümle sonuçlanabilen, ancak eğitim ve alınacak tedbirler-
le azaltılabilir ve önlenebilir bir durumdur. Özellikle aile 
hekimlerinin ve çocuk doktorlarının risk grubunda, yani 
dört yaş altı çocuğu bulunan ailelere yönelik vereceği eği-
timle aspirasyon oranlarını %30-35 oranında azaltmanın 
mümkün olabileceği belirtilmiştir.1-5 

Sonuç olarak; yabancı cisim aspirasyonları ölümle sonuç-
lanabilen önlenebilir klinik durumlardır. Ek gıdalara ge-

çerken ve oyuncak seçiminde aile eğitimlerinin yabancı 
cisim aspirasyonlarını önemli oranda azaltacağı kanaatin-
deyiz.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Kan dolaşımı enfeksiyonları, mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biridir. Çalışmamızın amacı kan kültürlerinde en sık belirlenen enfeksiyon etkenlerini 
ve antibiyotik duyarlılıklarını saptamaktır. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):485-491 )

Gereç ve 
Yöntemler

1 Ocak 2018 - 31Aralık 2018 tarihleri arasında çalışılan 3719 izolat çalışmaya dahil edilmiştir. Kan kültürü örnekleri BACT/ALERT 3D otomatize sistemi ile inkübe 
edilmiştir. Üreyen mikroorganizmaların identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılıkları Phoenix otomatize sistem ile yapılmıştır

Bulgular Çalışmaya dahil edilen 3719 kan kültürü örneğinin 2822’sinde (%75.8) Gram pozitif bakterilerin, 584’ünde (%16.7) Gram negatif bakterilerin, 180’inde (%4.8) mayaların 
ürediği görülmüştür. En sık izole edilen Gram negatif bakteriler Escherichia coli 227 (%36.37), Klebsiella pneumoniae 126 (%20.19) olarak bulunmuştur. Gram pozitif 
bakterilerin 2245’inin koagülaz negatif Staphylococcus türleri, 251’inin (%8.8) Enterococcus spp., 194’ünün (%6.87)  Staphylococcus aureus olduğu saptanmıştır.
Gram negatif bakterilere en etkili antibiyotikler karbapenemler, aminoglikozidler ve tigesiklin olarak bulunmuştur. Tüm Acinetobacter izolatları karbapenemlere dirençli 
bulunmuştur. Staphylococcus aureus izolatlarında vankomisin direnci saptanmazken metisilin direnci %55, koagülaz negatif Staphylococcus izolatlarında metisilin direnci 
%84 olarak bulunmuştur. Enterococcus spp. izolatlarında vankomisin direnci %9.7 olarak bulunmuştur

Sonuç Sonuç olarak bakterilerin direnç oranlarının bu denli yüksek olması enfeksiyon kontrol önlemlerinin artırılması gerektiğini düşündürmektedir

Anahtar 
Kelimeler 

Antibiyotik direnci; kan kültürü; kan dolaşımı enfeksiyonu; mikroorganizma

Abstract

Objective Blood stream infections remain a major cause of morbidity and mortality. The aim of this study is to determine the types of microorganisms and antibiotic susceptibility isolated from blood 
cultures.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):485-491 ).

Materials 
and Methods 3719 isolates which were studied between 1 January 2018 – 31 December 2018, identified included in the study. Blood culture samples were incubated in BACT/ALERT 3D automated system. 

Identification and antibiotic susceptibility of microorganisms were done with Phoenix automated system.

Results Of the isolated 3719 microorganisms, 2822 (75.8%) were Gram positive, 584 (16.7%) were Gram negative, 180 (4.8%) were yeasts. The most frequent Gram negative bacteria were  Escherichia 
coli 227 (36.3%), Klebsiella pneumoniae 126 (20.1%). The most frequent Gram positive bacteria were 2245 (79.5%) coagulase negative Staphylococcus, 251 (8.8%) Enterococcus spp., 194 
(6.87%)  Staphylococcus aureus. 
Carbapenems, aminoglycosides and tigecycline were most effective antibiotics against all Gram negatives. All Acinetobacter isolates were resistant to carbapenems. No resistance to vancomycin 
was detected Staphylococcus aureus. Methicilin resistance was 55% to Staphylococcus aureus, 84% to coagulase negative Staphylococcus. Vancomycin resistance was 9.7% to Enterococcus spp..

Conclusion As a result, the high resistance rates of bacteria suggest that infection control measures should be increased.

Keywords Antibiotic resistance; blood culture; blood stream infection; microorganism
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GİRİŞ
Kan dolaşımı enfeksiyonları, en sık karşılaşılan invazif en-
feksiyonlardan biri olup mortalite ve morbiditenin önde 
gelen nedenlerinden biridir.1-4 Kan dolaşımı enfeksiyonla-
rına neden olan etkenin erken tanısı ve uygun antimikro-
biyal tedavisi mortaliteyi anlamlı oranda azaltmaktadır.1-4 
Kuzey Amerika ve Avrupa’yı kapsayan bir çalışmada kan 
dolaşımı enfeksiyonunun ölümün önde gelen 7 nedenin-
den biri olduğu belirlenmiştir.2 Geçmişten günümüze 
önemli bir sağlık sorunu olan kan dolaşımı enfeksiyonla-
rında en kısa sürede mikroorganizmanın tanımlanması ve 
uygun tedavinin planlanması gerekmektedir.

Kan dolaşımı enfeksiyonlarına çeşitli mikroorganizmalar 
neden olabilmektedir. En sık karşılaşılan enfeksiyon et-
kenlerine bakıldığı zaman gram pozitif koklar (özellikle 
Staphylococcus ve Enterococcus spp.), gram negatif basil-
ler (özellikle Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Acinetobacter ve Klebsiella türleri) karşımıza çıkmakta-
dır.5-7

Çalışmamızın amacı kan kültürlerinde en sık belirlenen 
enfeksiyon etkenlerini ve antibiyotik duyarlılıklarını sap-
tamaktır.

GEREÇ YÖNTEM
Çalışmamızda 1 Ocak 2018 - 31Aralık 2018 tarihleri ara-
sında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji La-
boratuvarı’na gelen 11579 kan kültürü retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Hastalardan alınan kan örnekleri kan 
kültür şişelerine (yetişkinler için Bactec plus aerobic/Ba-
ctec plus anaerobic, çocuklar için Bactec peds plus/ kan 
kültür şişeleri) konulduktan sonra şişeler BACT/ALERT 
3D sistemine yüklenmiştir.

Kan kültürü örnekleri BACT/ALERT 3D (BioMérieux, 
Marcy I’Etoile, Fransa) otomatize sistemi ile 5 gün inkübe 
edilmiştir. Brucella enfeksiyonu şüphesi olan örneklerin 
inkübasyonu 10 güne uzatılmıştır. Bu süre sonunda pozitif 

sinyal veren örneklerin %5 koyun kanlı agar, eozin metilen 
blue agar, çukulata agar besiyerlerine ekimleri yapılmıştır. 
Ekimleri yapılan koyun kanlı agar ve eozin metilen blue 
agar besiyerleri 24-48 saat 37°C’de, çukulata agar ise 24-
48 saat %5 CO2’li koşullarda inkübe edilmiştir. Bu süre 
sonunda üreyen mikroorganizmalar koloni morfolojisi 
incelenerek, Gram boyama ve biyokimyasal özelliklerine 
göre identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık çalışmaları 
konvansiyonel yöntemler ve Phoenix otomatize sistem 
(Becton Dickinson, Sparks, Maryland, ABD) ile yapılmış 
olup sonuçlar Th e European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine göre değer-
lendirilmiştir. Beş gün süreyle inkübe edilen ve cihazın bu 
süre içerisinde pozitif sinyal vermediği şişeler negatif ola-
rak değerlendirilmiştir.
          
Cilt fl orasında bulunan bir veya birden fazla organizmanın 
hastanın birden fazla kan kültürü setinden sadece birinde 
(örneğin; bir setin bir veya daha fazla şişesinde, iki setin 
birinde, üç setin birinde) üremesi ve hastanın bu organiz-
ma ile enfeksiyonuna dair klinik veya mikrobiyolojik kanı-
tın bulunmaması kontaminasyon olarak kabul edilmiştir. 
Bu doğrultuda koagülaz negatif Staphylococcus (KNS) 
türleri, Propionibacterium türleri, Bacillus anthracis dışın-
daki Bacillus türleri, Corynebacterium türleri, Aerococcus 
türleri ve Micrococcus türleri kontaminasyon olarak de-
ğerlendirilmiştir.
  
Çalışmamız kesitsel tipte tanımlayıcı araştırma örneği 
olup, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 30.04.2019 
tarihinde 125 protokol numarası ile onaylanmıştır. Çalış-
mamızda herhangi bir istatistiksel yöntem kullanılmamış 
olup veriler yüzde olarak hesaplanmıştır. 

BULGULAR
Çalışmamıza 1 Ocak 2018 ile 31 Aralık 2018 arasında Kah-
ramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi’nde yapılan 11579 kan kültürü örneği dahil edilmiştir. 
Bu kültürlerin 870 tanesi (%8.38) kontaminasyon olarak 
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değerlendirilmiştir. 

Gönderilen 11579 kan kültürünün 3373’ünde (%29.13) 
üreme olurken, 346 örnekte polimikrobiyal  üreme tespit 
edilmiştir. Toplam 3719 tür mikroorganizma saptanmıştır. 
İzole edilen 3719 mikroorganizmanın 2822’sinin (%75.88) 
Gram pozitif bakteriler, 584’ünün (%16.77) Gram nega-
tif bakteriler, 91’inin (%2.44) Candida albicans türü ma-
yalar,  89’unun (%2.39) Non-albicans Candida spp. türü 
mayalar olduğu belirlenmiştir. Gram negatif bakterilerin 
227’si (%36.37) Escherichia coli, 126’sı (%20.19) Klebsiel-
la pneumoniae, 83’ü (%13.3) Acinetobacter baumannii, 
73’ü (%11.69) Pseudomonas aeruginosa olarak tanımlan-
mıştır. Gram pozitif bakterilerden en sık izole edilenlerin;   
2245’inin  (%79.55) KNS türleri, 194’ünün (%6.87)  S.a-
ureus olduğu belirlenmiştir. Metisilin dirençli KNS oranı 
%84, metisilin dirençli S.aureus oranı ise %55 olarak belir-
lenmiştir. Mayalar içinde izole edilen en sık türün Candida 
albicans (%2.44) olduğu belirlenmiştir. Üreyen tüm mik-
roorganizmaların dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. Üreyen 
mikroorganizma örneklerinin en sık dahili birimlerden 
geldiği görülmüş olup izolatların kliniklere göre dağılımı 
Tablo 2’de verilmiştir. Gram negatif bakterilere en etkili 
antibiyotikler karbapenemler, aminoglikozidler ve tigesik-
lin olarak bulunurken, tüm A.baumannii izolatlarının kar-
bapenemlere dirençli olduğu görülmüştür. Acinetobacter 
suşlarında kolistin direnci ise saptanmamıştır. Vankomisin 
direnci S.aureus ve KNS türlerinde saptanmazken, Entere-
coccus spp’de  %9.79 olarak bulunmuştur. Tablo 3’te üre-
yen nonfermantatif bakterilerin, Tablo 4’te en sık üreyen 
gram pozitif bakterilerin, Tablo 5’te en sık üreyen gram 
negatif bakterilerin, Tablo 6’da üreyen mayaların antibiyo-
tik/antifungal dirençleri sayı ve yüzde şeklinde verilmiştir.

Tablo 1. Kan kültüründe üreyen bakterilerin dağılımı [ n (%) ]
n (%)

Koagülaz Negatif Staphylococcus 2245 (60.3)
Enterococcus spp. 251 (6.74)
Escherichia coli 227 (6.1)
Staphylococcus aureus 194 (5.21)
Klebsiella pneumoniae 126 (3.38)
Candida albicans 91 (2.44)
Non-albicans Candida spp. 89 (2.39)
Acinetobacter baumannii 83 (2.23)
Pseudomonas aeruginosa 73 (1.96)
Corynebacterium spp. 69 (1.85)
Streptococcus spp. 45 (1.21)
Enterobacter spp. 24 (0.64)
Serratia marcescens 19 (0.51)
Burkholderia cepacia 17 (0.45)
Klebsiella spp. 16 (0.43)
Proteus mirabilis 11 (0.29)
Streptococcus pneumoniae 11 (0.29)
Stenotrophomonas maltophilia 9 (0.24)
Salmonella spp. 9 (0.24)
Citrobacter spp. 8 (0.21)
Streptococcus agalactiae 5 (0.13)
Streptococcus pyogenes 2 (0.05)
Brucella spp. 2 (0.05)
Diğer 93 (2.5)
Toplam 3719 (100)

Tablo2. Üreyen bakterilerin kliniklere göre dağılımı [ n (%) ]
n (%)

Cerrahi Birimler 395 (10.64)
Dahili Birimler 2292 (61.68)
Yoğun Bakım 1032 (27.77)
Toplam 3719 (100)
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Tablo 3. En sık izole edilen nonfermentatif bakterilerde belirlenen antibiyotik direnç oranları
Pseudomonas aeruginosa  n (%) Acinetobacter baumannii  n (%) Burkholderia cepacia   n (%)

Amikasin 11/73 (15.07) 72/82 (87.8) 1/1 (100)
Colistin 3/72 (4.17) 0/83  (0) 1/1 (100)
Gentamisin 22/73 (30.14) 80/82 (97.5) 1/1 (100)
İmipenem 27/72 (37.5) 83/83 (100) 3/3 (100)
Meropenem 22/71 (30.9) 83/83 (100)      -
Sefepim 26/72 (36.1) 3/3 (100)      -
Seft azidim 31/73 (42.4) 3/3 (100) 1/1 (100)
Siprofl oksasin 16/62 (25.8) 73/75 (97.3) 1/1 (100)
Piperasilin/tazobaktam 24/72 (33.3) 4/4 (100) 1/1 (100)
Trimetoprim/sulfametoksazol 1/1 (100) 59/83 (71.08) 0/14 (0)
*Dirençli izolat sayısı / Çalışılan izolat sayısı  

Tablo 4. En sık izole edilen gram pozitif bakteriler ve antibiyotik direnç oranları [ n (%) ]*
KNS**  n (%) Staphylococcus aureus  n (%) Enterococcus spp. n (%)

Ampisilin 1791/1824 (98.10) 87/92 (94.57) 108/239 (45.18)
Clindamisin 1226/2092 (58.60) 60/185 (32.43) 12/13 (92.3)
Daptomisin 73/2089 (3.49) 1/184 (0,54) 2/2 (100)
Eritromisin 1659/2131 (77.85) 66/188 (35.11) 4/4 (100)
Fosfomycin 549/2111 (26.00) 10/188 (5.32) 8/8 (100)
Gentamisin 1002/2134 (46.95) 21/185 (11.35) 69/234 (29.48)
Linezolid 116/2116 (5.48) 3/188 (1.60) 0/148 (0)
Oxaxilin 1779/2105 (84.51) 102/185 (55.14) 5/5 (100)
Siprofl oksasin 1291/2094 (61.65) 15/185 (8.11)          -
Trimetoprim/sulfametoksazol 18/1436 (1.25) 0/172 (0) 234/234 (100)
Vankomisin 0/1171 (0) 0/189 (0) 24/245 (9.79)
*Dirençli izolat sayısı / Çalışılan izolat sayısı   **Koagülaz negatif Staphylococcus

Tablo 5. En sık izole edilen Gram negatif bakteriler ve antibiyotik direnç oranları  [ n (%) ]* 
Escherichia coli  

n (%)
Klebsiella pneumoniae 

n (%)
Proteus mirabilis 

n (%)
Salmonella spp. 

n (%)
Amikasin 2/227 (0.88) 25/123 (20.33) 0/11 (0) 9/9 (100)
Amoxicillin-Clavulanate 150/217 (69.1) 89/116 (76.72) 6/11 (54.55) 0/9 (0)
Ceft riaxone 160/221 (72.4) 98/124 (79.03) 5/11 (45.45) 0/9 (0)
Ertapenem 39/220 (17.3) 53/124 (42.74) 1/11 (9.09) 0/9 (0)
Gentamisin 73/224 (32.59) 51/124 (41.13) 4/11 (36.36) 9/9 (100)
Meropenem 16/222 (7.21) 27/123 (21.95) 0/11 (0.00) 0/9 (0)
Piperasilin/tazobaktam 65/225 (28.89) 64/124 (51.61) 0/11 (0.00) 0/9 (0)
Sefepime 140/224 (62.5) 96/124 (77.42) 3/11 (27.27) 0/9 (0)
Sefuroksim 161/215 (74.8) 99/123 (80.49) 7/11 (63.64)      -
Siprofl oksasin 142/221 (64.25) 55/113 (48.67) 5/11 (45.45) 0/6 (0)
Tigecycline 0/217 (0) 11/124 (8.87) 11/11 (100) 0/9 (0)
Trimetoprim/sulfametoksazol 116/224  (51.79) 79/124 (63.71) 7/11 (63.64) 0/9 (0)
*Dirençli izolat sayısı / Çalışılan izolat sayısı  
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Tablo 6. Kan kültüründen izole edilen mayalar ve belirlenen 
antibiyotik/antifungal direnç oranları [ n (%) ]*

Candida albicans        
n (%)

Non-albicans 
Candida spp.    

n (%)
Amfoterisin B 10/63 (15.87) 19/57 (33.3)
Caspofungin 0/90 (0) 4/71 (5.6)
Flukonazol 51/64 (79.69) 31/57 (54.3)
Vorikonazol 84/88 (95.45) 27/66 (40.9)
*Dirençli izolat sayısı / Çalışılan izolat sayısı  

TARTIŞMA
Kan dolaşımı enfeksiyonlarında tedavi planlaması yapılır-
ken klinik bulguların yanı sıra laboratuvar bulgularının da 
değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır. Ülkemizde 
yapılan çalışmalarda kan kültürü örneklerinin daha çok 
dahili servislerden geldiği görülmektedir.5,8 Bolukçu ve 
ark. yaptığı çalışmada % 44.2 oranında kan kültürü örnek-
lerinin dahili servislerden geldiği belirlenmiştir.8 Er ve ark. 
örneklerin en çok dahili servislerden geldiğini bildirmiş-
lerdir.5 Bizim çalışmamızda da en çok dahili servislerden 
%61.68 oranıyla örnek geldiği görülmüştür. (Tablo 2)

Üreyen mikroorganizmaların izolasyon sıklığına bakıldı-
ğında Gram pozitif bakterilerin daha fazla ürediği görül-
mektedir.5,7,9,10 Ülkemizde yapılan çalışmalarda Er ve ark. 
%64.2 Gram pozitif, %32 Gram negatif; Ergül ve ark. %60.2 
Gram pozitif, %33 Gram negatif ; Özkaya ve ark. %68.2 
Gram pozitif, %26.1 Gram negatif; Gündoğdu ve ark. %68 
Gram negatif, %32 Gram pozitif olarak bulmuştur.5,7,10,11 
Yurt dışında yapılan çalışmalardaysa Opota ve ark. %62 
Gram negatif, %35.4 Gram pozitif; Canzoneri ve ark. %54 
Gram pozitif, %37 Gram negatif  olarak bulmuşlardır.9,12 
Bizim çalışmamızda da yukarıdaki bilgilere paralel olarak 
%75.88 sıklıkta Gram pozitif bakterilerin, %16.77 sıklıkta 
Gram negatif bakterilerin, %2.44 sıklıkta Candida albicans 
türü mayaların ürediği görülmüştür. 

Tür düzeyinde en sık izole edilen mikroorganizmalara ba-
kıldığında ülkemizde ilk sırayı KNS türlerinin aldığı görül-
mektedir.7,10,13 KNS oranlarını Ergül ve ark. %45, Özkaya 

ve ark %58, Şafak ve ark. %35  olarak ilk sırada bulmuş-
lardır.7,10,13 Yurtdışında yapılan çalışmalarda ise Keihanian 
ve ark. %29 Pseudomonas aeruginosa, %22 oranında KNS 
bulmuşlardır.6 Gandra ve ark. ise  %23 KNS, %17 Salmo-
nella spp. bulunmuştur.14 Bizim çalışmamızda da oranlar 
daha yüksek olmakla birlikte %60.36 KNS, %6.74 Entero-
coccus spp, %6.1 Escherichia coli bulunmuştur.(Tablo 1)

Dünya Sağlık Örgütü, antibiyotik direnci sürveyans ile 
ilgili küresel raporunda antibiyotik direncinin ciddi bir 
halk sağlığı sorunu haline geldiğini bildirmiştir.15 Gram 
pozitif bakterilerin ilaç dirençlerine bakıldığında ülkemiz-
deki metisilin dirençli KNS oranı %54-89 arasında değiş-
mektedir.1,7,10,14,16 Metisilin dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA) oranı ise %34-66 olarak bulunmuştur.1,7,10,16,17 
Yaptığımız çalışmada bu oranlar MRSA için %55, MR 
KNS için %84’tür.
 
Enterococcus spp. bakıldığında ise ülkemizde Ödemiş 
ve ark. vankomisin direncini %17, Ergül ve ark. ise %3.6  
bulmuşlardır.10,18 Yurtdışında yapılan bir çalışmada ise bu 
oran %23 olarak bulunmuştur.4 Hastanemiz bulgularına 
bakıldığında ise bu oranın %9.79 olduğunu görmekteyiz. 
Gram pozitif bakterilerin antibiyotik direnç oranları Tablo 
4’te verilmiştir.

Gram negatif bakterilerin ilaç dirençleri yapılan çalışmala-
ra bakıldığında Escherichia coli için karbapenem direncini 
Tabah ve ark. %1, Özer Balın ve ark. %20 olarak bulun-
muştur.4,19 Yine yapılan çalışmalarda Enterobacter ailesi 
içerisinde yer alan bakteriler için en etkili antibiyotiklerin 
aminoglikozidler ve karbapenemler olduğu belirlenmiş-
tir.13,20 Bizim çalışmamızda da yukarıdaki bilgilere uyumlu 
olarak en etkili antibiyotiklerin aminoglikozidler, karba-
penemler ve tigesiklin olduğu belirlenmiştir.(Tablo 5)

Nonfermentatif bakterilerde yapılan çalışmalara bakıldı-
ğında Er ve ark. en etkili antibiyotiğin aminoglikozidler 
olduğunu bulmuşlardır.5 Şirin ve ark. Acinetobacter için 
en etkili antibiyotiğin kolitsin olduğunu ve Acinetoba-
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cter karbapenem direncinin %95’in üstünde olduğunu 
bulmuşlardır.21  Ergül ve ark. Acinetobacter karbapenem 
direncini %100 olarak bulmuşlardır.10 Yapılan diğer çalış-
malarda Acinetobacter için kolistinin en etkili ilaç olduğu 
belirlenmiştir.13,19,20,22 Pseudomonas aeruginosa için Barış 
ve ark. amikasin ve siprofl oksasini, Şafak ve arkadaşları 
karbapenemleri etkili bulmuştur.13,20 Yurtdışında yapılan 
bir çalışmada ise Acinetobacter için karbapenem direnci 
%69, Pseudomonas için karbapenem direnci %37 olarak 
belirlenmiştir.4 Yaptığımız çalışmada Acinetobacterlerin 
%100 oranında karbapenem dirençli olduğu belirlenmiş-
tir. Pseudomonasların karbapenem direncinin merope-
nem için %30.9, imipenem için %37.5 olduğu belirlenmiş-
tir. Her iki bakterinin duyarlı olduğu antibiyotiğin kolistin 
olduğu saptanmıştır. Burkholderia cepacia türlerinde Tri-
metoprim/Sulfameteksazol direnci saptanmamıştır.(Tablo 
3) 

Candidalara bakıldığında Aydın ve ark. Candida spp. 
oranını %21, Gandra ve arkadaşları %6.4 olarak bulmuş-
lardır.14,22 Bizim çalışmamızda Canida albicans %2.44, 
Non-albicans Candida spp. %2.39 olarak belirlenmiştir. 
En etkili ilaç kaspofungin, ikinci sırada ise amfoterisin B 
bulunmuştur. (Tablo 6)

Bakterilerin direnç oranlarının bu denli yüksek olması 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin artırılıp, hastane çalışan-
larının daha dikkatli olmasını gerektirmektedir. Hastalar 
için en uygun olan antibiyotik seçilip mümkün olan en 
kısa sürede tedaviye başlanmalıdır. 
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Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı aynı çenenin farklı röntgen cihazları ve ekspozür parametreleri ile elde edilen dental panoramik radyografileri (PR) üzerinde aynı ilgi bölgesi için 
yapılan fraktal analiz (FA) sonuçlarına cihazların ve teknik faktörlerin etkisini incelemektir. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):492-498 )

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışmada 15 adet koyun hemimandibulasının iki farklı röntgen cihazı ve değişik ekspozür parametreleri ile elde edilen 45 panoramik röntgen görüntüsü kullanıldı. 
ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD)  programı kullanılarak kutu sayma yöntemi ile PR’ler üzerinde mandibular trabeküler kemiğin FA’sı yapıldı. Sonuçlar 
Paired t-testi kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Bulgular 15 adet koyun hemimandibulasının 1. Panoramik röntgen cihazında 57 kVp, 5 mA ve 63 kVp, 6 mA parametreleri ile çekilen panoramik görüntülerinde elde edilen 
ortalama fraktal boyut (FB) değeri 1,3551 ve 1,3653 idi. Yine aynı parametreler ile 2. cihazdan elde edilen ortalama FB ise 1,3632 ve 1,3698 idi. Her iki röntgen cihazı ile 
yapılan çekimlere ait FB değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,552), (p=0,714). 1. Cihaz  ile yapılan 1. ve 2. çekimlere ait FB değerleri arasında 
ve 2. cihaz ile yapılan 1. ve 2. çekimlere ait FB değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,164), (p=0,587).

Sonuç Aynı çenenin farklı röntgen cihazı ve tüp voltaj değerleri ile çekilen PR’leri üzerinde aynı ilgi bölgesinden elde edilen FB değerleri farklı olmakla beraber, FB değerlerindeki 
değişimler sonuçlarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmamıştır.

Anahtar 
Kelimeler 

fraktal; panoramik radyografi; mandibula

Abstract

Objective The aim of this study was to investigate the effect of different X-ray devices and exposure parameters on fractal analysis (FA)  of panoramic radiographs (PR) for the same region of interest 
(ROI)  of the same jaw.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):492-498 ).

Materials 
and Methods

Fourty-five panoramic images taken with different X-ray devices and exposure parameters of fifteen dry sheep hemimandibles were used in this study. Fractal dimension analysis of trabecular 
bone was performed on the hemimandibles by using the ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD) software and box-counting method. The results were statistically evaluated using 
the Paired t-test.

Results For the first X-ray device and 57 kVp, 5 mA and 63 kVp, 6 mA exposure parameters, the average fractal dimension (FD) value obtained from panoramic images of fifteen dry sheep hemi-
mandibles were 1,3551 and 1,3653. For the same exposure parameters and second X-ray device, the average FD value obtained from panoramic images of fifteen dry sheep hemimandibles 
were 1,3632 and 1,3698. There was no statistically significant difference between the FD values of PRs taken with two different x-ray device (p = 0.552). There was no statistically significant 
difference between the FD values of 1st and 2nd scanning of first device and the FD values of 1st and 2nd scanning of second device (p = 0.164) (p = 0.587).

Conclusion Although the FD values obtained from the same ROI on the PRs taken with different X-ray devices and tube voltage values of the same jaw were different, the changes in FD values did not 
make a statistically significant difference in the results.

Keywords fractals; panoramic radiography; mandible
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GİRİŞ
Kemik dokusu, insan vücudunda hareket ve destek işlevini 
yerine getiren kas-iskelet sisteminin önemli bir unsurudur. 
Kemik doku trabeküler ve kompakt olmak üzere iki kom-
partmandan oluşmaktadır ve bu iki yapının total kemikte-
ki oranı yaklaşık %20’ye %80 şeklindedir. Total kemik küt-
lesinin %20’lik kısmını oluşturmasına rağmen tabeküler 
kemik, kompakt kemikten metabolik olarak daha aktifdir 
ve vücutta kemik dokuyu etkileyen herhangi bir hastalığın 
trabeküler kemikte daha erken belirti vereceği literatürde 
değişik çalışmalarda belirtilmiştir.1-3

Günümüzde teknolojinin gelişmesiyle birlikte daha se-
danter bir yaşam biçimine geçen ve özellikle ileri yaşlı 
insanlarda osteoporoz bir halk sağlığı sorunu haline gel-
miştir. Primer osteoporozun yanı sıra kemikte sekonder 
osteoporotik etkilere neden olan hiperparatroidizm, kro-
nik renal yetmezlik, romatoid artrit gibi birçok hastalık da 
çene kemiklerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir. 
Araştırmacılar bu hastalıkların kemik kalitesi üzerindeki 
olumsuz etkileri ve bunların erken teşhisiyle ilgili bir hayli 
çalışma yapmıştır.4-9 

Kemik kalitesi; trabeküler devamlılık, kemik geometri-
si, kemikte oluşmuş olan mikrohasarlar, kemik dokunun 
mimarisi, mineralizasyon miktarı ve kusurları gibi birçok 
faktöre bağlıdır. Kemik yapının analizinde geçmiş yıllarda 
sıklıkla kemik mineral yoğunluğu ölçümü kullanılmaktay-
dı.10-12 Bilgisayarlı tomografinin yaygınlaşmasıyla beraber 
“kemik dansite” ya da “Hounsfield Unit” (HU) ölçümleri 
de sıklıkla kullanıldı. Ancak güncel çalışmalar kemik kali-
tesinin değerlendirilmesinde sadece dansite ölçümlerinin 
yeterli olmadığını, trabeküler mikro-yapı analizinin de 
mutlaka dikkate alınması gerektiğini ortaya koymuştur.13,14 
Trabeküler kemik dallara ayrılan yapısı nedeniyle, self-si-
milarity ( öz-benzerlik ) ve lack of well-defined scale (iyi 
tanımlanmış bir ölçü biriminin olmayışı) gibi fraktal özel-
likler sergilemektedir. İşte bu nedenle fraktal geometrik 
uygulamalar ve fraktal boyut (FB) ölçümleri trabeküler 
kemiğin kompleks yapısını tanımlamada kullanılabilir.15-17 

Teknolojinin gelişmesi ve bilgisayarların yaşamımıza giri-
şiyle birlikte trabeküler kemik mikro-yapı analiziyle bir-
çok kemik doku hastalığının daha erken teşhisi ve özellikle 
implant cerrahisi öncesinde kemik kalitesi analizi birçok 
bilimsel çalışmanın popüler konusu haline gelmiştir. İşte 
bu nedenle temel bileşenlerini inceleyerek karmaşık yapı-
ya sahip görüntüleri analiz etmede kullanılan fraktal analiz 
(FA) yöntemi, özellikle son 10 yılda bilimsel araştırmalar-
da yoğun olarak kullanılmıştır. Bu yöntemde matematiksel 
bir görüntü analizi algoritması kullanılmaktadır.18 Birçok 
araştırmacı bu yöntemin biyolojik görüntülerin analizin-
de faydalı bir metod olduğunu ortaya koyan çalışmalar 
yapmıştır. (Southard et al, Law et al, and White et al) Diş 
hekimliğinde de bilgisayar yardımlı görüntü analizi ile 
özellikle çene kemiklerindeki osteoporozu teşhis etmeye 
yönelik birçok çalışma yapılmıştır.19-23

Diş hekimliğinde çene kemiklerinin incelenmesinde ço-
ğunlukla dental panoramik radyografiler (PR) kullanılır. 
PR’lerin yaygınlaşması ve rutin olarak kullanıma girmesi 
en büyük avantajlarındandır. Radyografilerde kemik mor-
folojisi incelenebilir ve farklı ölçüm teknikleri ile değişik 
analizler yapılabilir.24,25 Herhangi bir dental sebeple diş 
hekimine başvuran hastalar için kapsamlı bir radyografik 
inceleme amacıyla basit, pratik ve ucuz bir görüntüleme 
yöntemi olarak en çok tercih edilen radyografi, PR’dir. 

Diş hekimliği literatüründe, standardize PR kullanılarak 
implant operasyonu öncesinde kalitatif ve kantitatif kemik 
analizini sağlayan ya da herhangi bir metabolik hastalık 
nedeniyle çene kemiklerindeki muhtemel osteoporotik 
değişimleri saptayabilen bir yöntem olarak FA’nın kullanı-
mı ile ilgili birçok çalışma mevcuttur.8,15,16,26 Çalışmamızın 
amacı değişik panoramik röntgen cihazları ve farklı eks-
pozür parametreleri ile elde edilen radyografiler üzerinde 
FA yönteminin tekrarlanabilirliğini araştırmaktır. Bu ça-
lışmanın hipotezi farklı marka röntgen cihazları ile çeki-
len PR’lar üzerinde aynı ilgi bölgesinde yapılan FA sonucu 
elde edilen fraktal boyut (FB) değerleri birbirinden farklı-
lık gösterecektir şeklinde kurulmuştur.
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 
Bu çalışmada 15 adet koyun hemimandibulasının PR’si 
kullanılmştır. Metodolojik türdeki bu çalışma Mart ve Ni-
san 2019 tarihleri arasında Sakarya Üniversitesi Diş He-
kimliği Fakültesi Ağız, Diş ve Çene Radyolojisi Anabilim 
Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. PR’lar ilgili Anabilim Dalı’n-
da, KaVo OP 3D Pro (Kavo Dental GmbH,Biberach/Riss, 
Germany) ve Vatech PCH-2500 (Vatech Co., Gyeonggi-do, 
Korea)  röntgen cihazları kullanılarak çekildi. 1. Çekimler 
için ekspozür parametreleri ortalama 57 kVp, 5mA, olacak 
şekilde ayarlandı. Aynı çenenin farklı çekim parametreleri 
ile elde edilen görüntülerinde yapılan FA sonuçlarını kar-
şılaştırabilmek için Kavo ve Vatech marka PR cihazları ile 
63 kVp, 6mA parametreleriyle çekimler tekrarlandı.
 
Panoramik radyografilerden elde edilen görüntülerde, in-
ferior alveoler sinirin altında mandibular gonial bölgede, 
foramen, mandibular sinir kanalı, diş kökü gibi anatomik 
yapıların bulunmamasına dikkat edilerek, 50x50 piksel 
boyutunda trabeküler kemik ilgi alanı belirlendikten son-
ra, mandibulada box-counting metoduyla fraktal boyut 
(FB) analizi yapıldı (şekil 1).

Şekil 1. Koyun hemimandibulasında, mandibular gonial 
bölgede 50x50 piksel ebadında ilgi alanın seçilmesi.

FB analizi için gerekli işlemler aynı bilgisayarda aynı kişi 
tarafından National Institute of Health Image`in bir ver-

siyonu olan ve “http:rsb.info.nih.gov” adlı internet ad-
resinden kullanımına ücretsiz olarak izin verdiği ImageJ 
1.49x görüntü analiz programı ile White and Rudolph ta-
rafından tasarlanan yöntem kullanılarak gerçekleştirildi.27 

FB analizi için gerekli işlemler sırasıyla şu şekilde yapıldı: 
Görüntüde incelenecek ilgi alanı kırpıldıktan sonra 8-bit 
formatında kaydedilerek kopyalandı. Duplike edilmiş gö-
rüntüye Gaussian filtresi (sigma= 35 piksel) uygulanarak 
görüntü bulanıklaştırıldı. Gaussian filtresi uygulanarak 
bulanıklaştırılan görüntü ‘subtraction’ işlemi ile orijinal 
görüntü üzerinden çıkartıldı. Her piksel lokasyonuna 128 
ilave edildi ve görüntünün başlangıç parlaklık derecesi ne 
olursa olsun 128 eşik değer olarak belirlendi. 128 parlaklık 
derecesi eşik değer alınan görüntü binary formatına çev-
rildi. Görüntüdeki gürültüyü ortadan kaldırmak amacıyla 
görüntüye erozyon ve dilatasyon işlemi uygulandı. Tersine 
çevrilen görüntü iskeletleştirildi ve böylece trabeküllerin 
sadece merkezi kısımlarının kalması sağlandı. ImageJ 
programında ‘box-counting’ fonksiyonu kullanılarak iske-
letleştirilmiş görüntüye FB analizi tatbik edildi (şekil 2).

Şekil 2. FB (fraktal boyut) analizi işlem basamakları. a. 
Kırpılan, duplike edilen ve bulanıklaştırılan ilgi alanı gö-
rüntüsü, b. Orjinalinden bulanıklaştırılan görüntünün çı-
kartılması, c. Çıkan sonuca 128 ilave edilmesi, d. 128 eşik 
değer uygulanması, e. Erozyon işlemi, f. Dilatasyon işlemi, 
g. Tersine çevrilmesi, h. İskeletleştirme.
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Çalışmanın sonuçları, SPSS istatistik  programı kullanı-
larak (IBM Corp, VERSIYON 22.0, Armonk, N.Y., USA) 
analiz edildi. İki farklı PR cihazına ait veri setlerinin ve 
farklı ekspojür parametrelerine ait veri setlerinin karşılaş-
tırılmasında Paired t-testi kullanıldı. Sonuçlar; ortalama 
± standart hata olarak verildi ve p < 0.05 olması durumu 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
15 adet koyun hemimandibulasının, Kavo marka PR ciha-
zında 57 kVp, 5 mA parametreleri ile çekilen görüntüleri 
üzerinde yapılan FA sonucu elde edilen ortalama FB değe-
ri 1,3551 idi. Yine aynı parametreler ile Vatech cihazından 
elde edilen ortalama FB ise 1,3632 idi. Kavo ve Vatech ci-
hazlarından elde edilen bu veriler karşılaştırıldığında FB 
değerleri birebir tekrarlanabilir değildi. Bununla beraber 
veriler arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi (p=0,552) (tablo 1).

Tablo 1. Farklı cihaz ve ekspozür parametreleri ile elde edilen 
ortalama FB değerleri ve istatistiksel veriler

Kavo Vatech p
57 kVp, 5 mA 1.3551 1.3632 0.552
63 kVp, 6 mA 1.3653 1.3698 0.714
p 0.164 0.587
FB: Fraktal boyut

63 kVp, 6 mA, saniye parametreleri ile Kavo marka PR 
cihazı ile yapılan diğer çekimlerden elde edilen ortalama 
FB değeri 1,3653 idi. Aynı parametreler ile Vatech cihazın-
dan elde edilen ortalama FB ise 1,3698 idi. Kavo ve Vatech 
cihazlarıyla yapılan 2. çekimlerden elde edilen bu veriler 
karşılaştırıldığında veriler arasındaki farklılık istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p=0,714). 

Kavo marka cihazla yapılan 1. ve 2. Çekimler karşılaştı-
rıldığında FB değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark yoktu (p=0,164). Vatech marka cihazla yapılan 1. ve 
2. Çekimler karşılaştırıldığında yine FB değerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,587). Farklı 

cihaz ve ekspozür parametreleri ile yapılan çekimlere ait 
FB değerlerinin tanımlayıcı bilgileri şekil 3’te verilmiştir.

Şekil 3. Farklı cihaz ve ekspozür parametreleri ile yapılan 
çekimlere ait FB değerlerinin tanımlayıcı bilgilerini göste-
ren box-plot grafiği.

TARTIŞMA
Çalışmamızda PR’ler üzerinde fraktal analiz yöntemiyle 
mandibular trabeküler kemiğin mikro-yapı analizi yapıl-
mış ve bu analizlerin tekrarlanabilirliği hususunda değişik 
röntgen cihazlarının ve farklı çekim parametrelerinin etki-
si değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre çalışma-
nın hipotezi kısmen doğrulanmıştır. İki farklı röntgen ci-
hazıyla çekilen PR’de aynı çenenin aynı ilgi alanından elde 
edilen FB değerleri farklıydı. Ancak veri setleri bir bütün 
olarak birbirleriyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark yoktu. Yine aynı cihazda farklı ekspozür 
parametreleri için yapılan analizlerde de benzer sonuçlar 
söz konusuydu. 

Dental radyoloji alanında kemiğin kalitatif ve kantitatif 
olarak değerlendirilmesi amacıyla dansitometrik ve rad-
yomorfometrik ölçümler gibi birçok yöntem denenerek 
günümüze kadar bir hayli çalışma yapılmıştır. Özellikle 
osteoporotik bireylerde vücudun farklı bölgelerindeki ke-
miklerin mineral yoğunluğu ile radyomorfometrik incele-
melerin osteoporozun diagnozunda kullanımını araştıran 
birçok araştırma yapılmıştır. Bu çalışmaların birçoğunda 

FB değerlerinin tanımlayıcı bilgileri şekil 3’te verilmiştir.
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Dual enerji X-ışını absorpsiometrisi (DEXA) adı verilen 
yöntemle yapılan kemik mineral yoğunluğu (KMY) öl-
çümü verileri ve panoramik mandibular endeksler diye 
adlandırılan radyomorfometrik ölçümler kullanılmıştır. 
Ancak son yıllarda yapılan güncel çalışmalarda kemik do-
kusunun doğru analizinde sadece dansite ölçümlerinin ya 
da kemiğin makro-yapısının değerlendirildiği panoramik 
endekslerin yeterli olmadığı, aksine trabeküler kemiğin 
mikro-mimari yapısının bu hususta son derece önemli ol-
duğu belirtilmiştir.2,10,11,13,14,17,28 

Bir imajın dokusu kendisini oluşturan birçok mikro-kom-
ponentten oluşur ve araştırmacılar bu dokunun yapısal 
analizini gerçekleştiren birçok yöntem geliştirmiştir. Frak-
tal analiz yöntemi, bu kompleks şekil ve yapısal paternleri 
tanımlamak için fraktal matematik olarak adlandırılan bir 
dizi işleme dayanan bir sayısal görüntü analizi yöntemi-
dir. Söz konusu bu yöntem özellikle son yıllarda biyolojik 
verilerin analizinde sıkça kullanılmıştır. Dental literatürde 
de osteoporotik hastalıkların çene kemiklerine etkisi ya da 
implant operasyonu öncesinde kemik kalite analizi ve FA 
ile ilgili bir hayli çalışma vardır.6,16,26,29,30 

Demirbaş ve ark. orak hücreli anemiye sahip hastaların 
panoramik radyografileri ile yaptıkları çalışmada kontrol 
grubuna göre orak hücreli anemiye sahip hastaların FB 
değerlerini daha düşük bulmuştur.7 Orak hücreli anemi 
hastalarında varolan hemoglobinopati nedeniyle kemik 
iliği hiperplazisi gelişmekte ve bunun neden olduğu sis-
temik etkiler kemik yapı üzerinde birtakım osteoporotik 
değişimlere neden olmaktadır.  Buna benzer birçok çalış-
mada kemik üzerinde osteoporotik etkileri olan hastalık-
larda çene kemiklerine ait radyografilerin FA’sı yapılmış ve 
FA’nın bu hastalarda trabeküler kemik yapı değişimlerini 
belirleme kapasitesine sahip olduğu belirtilmiştir. Suer ve 
ark. implantların primer stabilitesi ve FB değerlerini karşı-
laştırarak PR ile yaptıkları bir çalışmada, primer stabiliteyi 
belirleyen rezonans frekans değerleri ile FB değerleri ara-
sında anlamlı bir korelasyon bulunduğunu belirtmiştir.26

FA yönteminin diş hekimliğinde kullanımıyla ilgili olum-

lu sonuçlar bildiren birçok çalışma mevcuttur. Ancak bu 
çalışmaların birçoğunda aynı röntgen cihazı kullanılarak 
elde edilen standardize radyografiler kullanılmıştır. Ör-
neğin Southard ve ark. 1996 yılında 10 adet insan mak-
sillasına yapay dekalsifikasyon uygulayarak yaptıkları bir 
invitro çalışmada dekalsifikasyon öncesi ve sonrasındaki 
FB değerlerini karşılaştırmış ve ortalama FB değerinin 
1,26’dan, 1,1’e düştüğünü belirtmişlerdir.19 Southard ve 
ark. bu çalışmada farklı marka röntgen cihazları ile çekilen 
radyografilerden elde edilen FB değerlerini karşılaştırsay-
dı, FA sonuçlarına farklı röntgen cihazlarının etkisi ne şe-
kilde olurdu bilinmemektedir. Diş hekimliğinde kullanılan 
iki boyutlu görüntülemeler ve çeşitli teknik faktörlerin bu 
görüntüleme yöntemleriyle yapılan FA sonuçlarına etki-
siyle ilgili literatürde sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu 
makale bu nedenle tasarlanmıştır. Bilgimize göre bu ça-
lışma, farklı marka PR cihazlarıyla elde edilen görüntüler 
kullanılarak yapılan FA incelemesine cihazların etkisini 
araştıran ilk çalışmadır. 

Konuyla ilgili olarak Jolley ve ark. 2006 yılında 8 kuru 
kafatası ile yaptıkları çalışmada çeşitli kVp ve mA değer-
leri ve tüp açılamalarıyla maksiller kesici bölgesinden al-
dıkları periapikal radyografilerde FB analizleri yapmış ve 
non-standardize periapikal radyografilerin fraktal boyutu 
etkilemediğini bildirmişlerdir.31 Bizim çalışmamızda da 
kısmen benzer sonuçlar elde edilmiştir. Yaşar ve ark. ise 
2012 yılında yaptıkları bir çalışmada TIFF (Tagged Image 
File Format) formatındaki panoramik röntgen görüntüle-
rinin JPEG’e (Joint Photographic Experts Group) çevril-
diğinde görüntü datasında detay kaybı yaşandığını ve FB 
değerlerinin değiştiğini bildirmişlerdir.32

Değişik PR cihazlarının ve farklı çekim parametrelerinin 
FA sonuçlarına etkisinin araştırıldığı bu çalışmada birta-
kım limitasyonlar söz konusuydu. Öncelikli olarak çalış-
manın in-vitro olması ve kuru mandibula örneklerinin 
kullanılmış olması, yumşak doku faktörü ve hasta hareketi 
gibi birtakım artefaktların söz konusu olmaması nedeniyle 
gerçek hasta ile yapılan çekimler birebir taklit edilememiş-
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tir. İkinci limitasyon; aynı çenenin farklı PR cihazlarından 
elde edilen görüntülerinde farklı distorsiyon ve magnifi-
kasyon etkilerinin söz konusu olmasıydı. 

Çalışmamızdan elde edilen verilere göre farklı PR cihazla-
rından elde edilen görüntüler üzerinde yapılan FA sonuç-
ları birebir aynı değildi. Yine aynı çenenin kVp, mA gibi 
ekspozür parametrelerinin değiştirilmesiyle elde edilen 
farklı PR görüntülerinde gerçekleştirilen FA sonuçları da 
farklıydı. Ancak söz konusu farklılıkların, veriler bir bü-
tün olarak değerlendirildiğinde gruplar arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir etki oluşturmadığı gözlenmiştir. 
Araştırmacılar çalışmalarında, farklı PR cihazlarının ve 
ekspozür parametrelerinin FA yönteminin tekrarlanabilir-
liğine etkisi hususunda bu çalışmanın sonuçlarını dikkate 
almalıdır.
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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Türkiye’de diyabetik retinopatisi (DRP) olan hastalarda endikasyon dışı ilaç kullanımı için yapılan başvuruların demografik özelliklerini değerlendirmek. 
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):499-505 )

Gereç ve 
Yöntemler

1 Ocak ile 31 Aralık 2013 tarihleri arasında Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu Başkanlığına Türkiye genelindeki hastanelerden DRP tanısı ile endikasyon dışı ilaç 
kullanımı (bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, aflibercept) için yapılan başvurular geriye dönük olarak incelendi. Olguların dosyaları demografik veriler, 
önceki tedavi rejimleri, başvuru gerekçeleri, ilacın istenilen doz ve kullanımı açısından değerlendirildi.

Bulgular Çalışmaya DRP tanısı ile endikasyon dışı ilaç kullanımı başvurusu kabul edilen 320 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 63,05 ± 9,32 yıldı ve % 51,9’u erkek, 
% 48,1’i kadındı. Bu başvuruların % 95,31’ini deksametazon implant, % 4,06’sını ranibizumab, % 0,63’ünü bevacizumab oluşturmaktaydı. Aflibercept için başvuru 
yapılmadığı görüldü. Başvuruların bölgelere göre dağılımında ilk üç sırada; Ege (%28,75), İç Anadolu (%26,69) ve Marmara Bölgesi (%21,56) yer almaktaydı. Başvuru 
yapan hastanelerin dağılımında ise % 55,9 oranıyla devlet üniversitesi birinci sırada, %22,2 oranıyla vakıf üniversitesi ikinci sırada, % 21,3 oranıyla eğitim ve araştırma 
hastanesi ise üçüncü sırada bulunmaktaydı. Başvuru yapan hastaların %9,7’si (31 kişi) önceden aldığı tedavi rejimi olmayan naif hastalardan oluşmaktaydı.

Sonuç Ülkemizde sık görülen DRP’nin tedavisinde endikasyon dışı ilaç kullanımı başvuru bilgilerinin değerlendirilmesi, literatüre katkısının yanı sıra, Türkiye’deki tedavi 
seçeneklerimizi belirleme açısından yol gösterici olacaktır.

Anahtar 
Kelimeler 

Diyabetik maküla ödemi; diyabetik retinopati; endikasyon dışı ilaç

Abstract

Objective To evaluate the demographic characteristics of the applications for off-label drug usage in patients with diabetic retinopathy (DRP) in Turkey.  ( Sakarya Med J 2019, 9(3):499-505 ).

Materials 
and Methods

The applications for off-label drug use in patients with DRP (bevacizumab, ranibizumab, dexamethasone implant, aflibercept) from hospitals in Turkey to the Turkish Medicines and Medical 
Devices Agency from January to December 2013 were examined retrospectively. The files of the cases were evaluated in terms of demographic data, previous treatment regimens, reasons for 
application, dosage and usage of the drug.

Results This study was enrolled 320 patients who were admitted for off-label drug use for DRP. The mean age of all patients was 63.05 ± 9.32 years and % 51.9 of patients was male, % 48.1 was female. 
Of these applications, 95.31% was dexamethasone implant, 4.06% was ranibizumab, 0.63% was bevacizumab. There appeared no applications for aflibercept. The first three places in the 
distribution of the applications were Central Anatolia (26.69%), Ege (28.75%) and Marmara Regions (21.56%). In the distribution of the referring hospitals, the state universities were seen 
first rank with a rate of 55.9%, the foundation universities were second rank with a rate of 22.2%, and the education and research hospitals were third rank with a ratio of 21.3%. Of patients, 
thirty nine (9.7%) were naïve patients with no previous treatment regimen.

Conclusion In our country, the evaluation of off-label drug use in the treatment of DRP will guide us in determining the treatment options in Turkey as well as its contribution to the literature.

Keywords Diabetic macular edema; diabetic retinopathy; off-label drug.
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GİRİŞ
Endikasyon terimi “ilacın kullanım alanı, etkili olduğu 
durum” olarak tanımlanmakta iken, endikasyon dışı kul-
lanım (off -label) ise ruhsatlandırılmış bir ilacın ruhsatında 
belirtilen kullanım alanları ve şartları dışındaki koşullarda 
kullanılması olarak tanımlanmaktadır.1,2 Ülkemizde ilacın 
ruhsatlandırma aşaması zorlu bir süreç olduğu için ilaç fir-
maları, ilacın etkili olduğu durumların hepsinden ziyade 
en önemli ve faydalı gördükleri kullanım alanlarına yöne-
lik başvuruda bulunmayı tercih ederler. Ancak pratikte, 
ilacın ruhsat başvuru kapsamı dışındaki etkili olduğu has-
talıklarda kullanımı oldukça yaygındır.3,4

Etkinliği randomize kontrollü çalışmalarda kanıtlanması-
na rağmen yeni endikasyonların ilacın ruhsat kapsamına 
dahil edilme sürecinin uzaması veya dahil edilmemesi 
hekimleri endikasyon dışı ilaç kullanımına yönlendirmek-
tedir. Ayrıca o hastalığa yönelik alternatif tedavilerin ma-
liyetinin çok oluşu, bu tedavilere erişimin zor olması ve 
alternatif tedavilerle benzer etkinlikleri göstermesi gibi 
sebepler de endikasyon dışı ilaç kullanımını birçok alanda 
olduğu gibi oft almoloji pratiğinde de yaygın hale getirmiş-
tir.

Diyabetes Mellitus (DM)  Türkiye’de önemli bir halk sağ-
lığı sorunu olup, sıklığı katlanarak artmaktadır.5 Diyabetik 
retinopati (DRP), DM’nin en sık görülen mikrovasküler 
komplikasyonudur ve çalışan yaş grubunda ciddi görme 
kaybına neden olur.6 DRP neticesinde oluşan hipoksi-
ye ikincil salınan vasküler endotelyal büyüme faktörleri 
(VEBF) ve interlökin (IL)-6 gibi infl amatuar mediatörler 
damar geçirgenliğini arttırarak diyabetik maküla ödemi 
(DMÖ) ve yeni damar oluşumuna yol açıp görme keskin-
liğinde azalmaya neden olmaktadır.7 DRP’ye bağlı görme 
kaybının tedavisinde VEBF inhibitörleri ve deksametazon 
implantın intravitreal uygulanması önemli tedavi seçenek-
leri arasındadır.

Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, 
CA, USA), VEBF’nin tüm alt tiplerine bağlanarak yeni da-

mar oluşumunu engelleyen bir insan antikorudur. Sadece 
kolon kanserinin sistemik kullanımı için ruhsatlı bir ilaç 
olmasına rağmen birçok retinal vasküler patolojide makü-
la ödemini geriletmesi ile yeni damar oluşumunun ortadan 
kaldırılması ve koroid neovaskülarizasyonunun tedavisi 
için tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de yaygın olarak 
kullanılmaktadır.4 En sık kullanıldığı hastalıkları DRP, 
retinal ven tıkanıklığı ve yaşa bağlı maküla dejenerasyo-
nu oluşturmaktadır.8 Ranibizumab (Lucentis; Genentech, 
Inc., South San Francisco, CA), anti-VEBF antikorunun 
antijen bağlayan parçasından ‘fragment of antigen-bin-
ding antibody’ (Fab) oluşur ve VEBF-A’nın biyolojik ola-
rak aktif tüm izoformlarını bloke eder. DMÖ’deki etkinliği 
birçok çalışmada kanıtlanmıştır.9,10 Türkiye’de DMÖ için 
2011 yılında ruhsatlandırılmıştır. Afl ibercept (Eylea; Rege-
neron, Tarrytown, NY, ABD ve Bayer, Leverkusen, Alman-
ya), VEBF’in hücre dışı kısımlarına benzeyen bir füzyon 
proteinidir. VEBF-A’nın tüm izoformlarına ek olarak VE-
BF-B ve plasental büyüme faktörünü de inhibe ederek et-
kili olduğu bildirilmektedir.  Türkiye’de DMÖ için 2015 yı-
lında ruhsatlandırılmıştır.11 Yavaş salınımlı deksametazon 
implant (Ozurdex, Allergan Inc, Irvine CA) ise güçlü bir 
kortikosteroiddir. Retinal ven oklüzyonu ve üveite ikincil 
maküler ödemin tedavisinde 2009 yılında FDA (Food and 
Drug administration) onayını alırken, 2014 yılında DMÖ 
için FDA onayını almıştır.12,13

Bu çalışmada Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TİT-
CK) başkanlığına DRP tedavisi için endikasyon dışı ilaç 
kullanım başvurusu yapılan olguların demografik özellik-
lerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu klinik araştırmada 1 Ocak ile 31 Aralık 2013 tarihleri 
arasında TİTCK başkanlığına, Türkiye genelindeki has-
tanelerden DRP’ye bağlı endikasyon dışı ilaç kullanımı 
(bevacizumab, ranibizumab, deksametazon implant, afl i-
bercept) için yapılan başvurular geriye dönük olarak in-
celendi. Retrospektif ve tanımlayıcı bir araştırma olan bu 
çalışma için TİTCK başkanlığından yazılı izin alındıktan 
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sonra, Ankara Dışkapı Eğitim ve Araştırma Hastanesin-
den etik kurul izni alındı. Çalışma sürecinde Helsinki dek-
larasyonunda kabul edilen prensiplere bağlı kalındı.

Hastaların dosyaları demografik veriler ve başvurudaki 
göz muayene bulguları açısından değerlendirildi. Ayrıca 
tüm olguların önceki tedavi rejimleri, başvuru gerekçele-
ri, başvuru bölgesi, başvuru hastanesi, başvuru sonuçları 
kayıt altına alındı.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences sürüm 
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazılımı kullanılarak 
analiz edildi. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımla-
yıcı istatistiksel metotlar (Frekans, yüzde, ortalama, stan-
dart sapma) kullanıldı.

SONUÇLAR
Çalışmamızda DRP tanısı ile endikasyon dışı ilaç kullanı-
mı başvurusu yapan 320 hastanın dosyası geriye yönelik 
incelendi. Olguların % 51,9’u erkek, % 48,1’i kadındı. Tüm 
hastaların ortalama yaşı 63,05 ± 9,32 (20-80) yıl olup, be-
vacizumab grubunda 66,0 ± 11,31, ranibizumab grubunda 
59,0 ± 13,07 ve deksametazon implant grubunda ise 63,21 
± 9,12 yıldı. Demografik veriler Tablo 1’de gösterilmek-
tedir. 320 hastanın 315’i DRP tanısı ile kalan 5 hasta ise 
DRP’ye ek olarak neovasküler glokom (NVG) tanısı ile 
başvuru yapmıştı (Tablo 1). 

Tablo 1. Hastaların Demografi k Özellikleri

Değişkenler Deksametazon 
İmplant n=305

Ranibizumab
n=13

Bevacizumab
n=2

Yaş (yıl)(aralık)
EKD-EBD

63.21 ± 9.12
(20-89)

59.00 ± 13.07
(30-72)

66.00 ± 11.31
(58-74)

Cinsiyet (K/E) 
N (%)

151 (49.5) / 
154(50.5)

2 (15.4) / 
11(84.6)

1 (50) / 
1(50)

EİDGK (Snellen)  
Sağ (EKD-EBD)

0.30 ± 0.28 
(0-1)

0.25 ± 0.31 
(0.001-1) 

0.05 ± 0.07 
(0-0.1)

Sol (EKD-EBD) 0.29 ± 0.25 
(0-1)

0.32 ± 0.28 
(0.001-1)

0.05 ± 0.07 
(0-0.1)

Göz içi basıncı 
(mmHg) (Ort ± SS) 16 ± 0.35 15 ± 0.40 13 ± 0.50

SS: Standart Sapma, K: Kadın, E: Erkek, EiDGK: En iyi düzeltilmiş görme 
keskinliği  EKD: En küçük değer   EBD: En büyük değer

Başvuruların % 95,31’ini oluşturan deksametazon implant 
1. sırayı alırken bunu, % 4,06 oranıyla ranibizumab, % 0,63 
ile bevacizumab takip etmekteydi. Afl ibersept için ise o 
dönemde yapılmış endikasyon dışı ilaç kullanımı başvuru-
su belirlenemedi (Grafik 1).

Grafik 1. Türkiye’de diyabetik retinopati hastalığında baş-
vuru yapılan endikasyon dışı ilaçların dağılımı

Başvuruların bölgelere göre dağılımında ilk üç sırayı; 
Ege (%28,75), İç Anadolu (%26,69) ve Marmara Bölgesi 
(%21,56) oluşturmaktaydı. Karadeniz, Akdeniz ve Güney-
doğu Anadolu bölgeleri benzer oranlarda başvuru dilimi-
ne sahipken, %1,25 oranıyla Doğu Anadolu Bölgesi en az 
başvuruda bulunan bölge idi (Grafik 2).

Grafik 2. Türkiye’de diyabetik retinopati tanısı için yapılan 
endikasyon dışı başvuruların yedi bölgeye göre dağılımı 
yüzdesi
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Başvuru yapan hastaneler incelendiğinde ise %55,9 ora-
nıyla devlet üniversitesi 1. sırada, % 22,2 oranıyla vakıf 
üniversitesi 2. sırada ve % 21,3 oranıyla eğitim ve araştır-
ma hastanesi 3. sırada yer almaktaydı. En az başvuru ise (% 
0.63) özel hastanelere aitti (Grafik 3).

Grafik 3. Türkiye’de diyabetik retinopati hastalığında en-
dikasyon dışı ilaç başvurusu yapan hastanelerin dağılımı

Hastaların başvuru öncesindeki tedavi rejimleri Grafik 
4’de görülmektedir. 

Grafik 4. Hastaların endikasyon dışı başvuru yapmadan 
önceki tedavi rejimleri

Deksametazon implant grubunda, önceki tedavi rejimleri 
sırasıyla şu şekildeydi; %27,9 sadece ranibizumab, %16,4 
ranibizumab ve lazer fotokoagülasyon, %9,8 sadece lazer 
fotokoagülasyon, %9,2 lazer fotokoagülasyon+triamsino-
lon+bevacizumab+ranibizumab kombinasyonu, %6,9 hiç 
tedavi almamış naif hasta ve %6,2 oranıyla ise bevacizu-
mab+ranibizumab yer almaktaydı. Diğer tedavi rejimleri 
ise azalan oranlarda grafik 4’de gösterilmiştir. Ranibizu-
mab grubunda ise önceki tedavi rejimlerini %61,5 oranıyla 
hiç tedavi almamış naif hastalar, %38,8 oranı ile lazer fo-
tokoagülasyon uygulanmış olan hastalar takip etmekteydi. 
Bevacizumab grubunda bulunan 2 hasta ise tedavi alma-
mış naif hastalardı. 

Hastaların başvuru gerekçeleri incelendiğinde deksame-
tazon implant için %94,8 oranıyla anti-VEBF’lere direnç 
başta gelen neden olarak görülmekteydi. Ranibizumab 
için başvuru gerekçesinde ise %30,8 oranıyla glokom ta-
nısı olan hasta yer alırken, %23,1 oranıyla kronik böbrek 
yetmezliği nedeniyle fundus fl oresein anjiografi (FFA) ya-
pılamama ikinci sırada görülmekteydi. Hastaların başvuru 
gerekçeleri Grafik 5’de gösterilmektedir.

Grafik 5: Hastaların endikasyon dışı ilaç başvuru gerekçe-
leri
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TARTIŞMA
Herhangi bir hastalığın tedavisinde hekimin öncelikle yap-
ması gereken uygulama, endikasyon dahilindeki ilaçlarla 
tedavi yapmasıdır. Etkinliği birçok bilimsel araştırma ile 
kanıtlanmasına rağmen o hastalık için ruhsatlandırılama-
yan ilaçların kullanımı, dünyada ruhsatlandırılmış olsalar 
bile, endikasyon dışı kullanıma girmektedir. Ülkemizde 
onaylı endikasyon dahilindeki bir ilaçla tedavisi mümkün 
olan hastalıklar için endikasyon dışı ilaç kullanımının ge-
rekçeleri arasında; hastaların sosyoekonomik durumu, al-
ternatif tedavilerin maliyetli oluşu ve ilaçlar arasında ben-
zer etkinlik görülmesi gibi sebepler ön plana çıkmaktadır. 
Bu amaçla hekimler ülkemizde TİTCK’ya endikasyon dışı 
ilaç kullanımı için başvuru yapabilmektedirler. Başvuru 
formları TİTCK’deki bilimsel değerlendirme kurulu ta-
rafından incelendikten sonra onaylanması halinde hasta, 
ilacını endikasyon dahilindeki ilaç gibi temin edebilmekte 
ve kullanabilmektedir.

Ülkemizde DMÖ tanısında ranibizumab etkin maddeli 
ilacın ruhsat onay tarihi 15.02.2011 iken geri ödeme onay 
tarihi 11.05.2013 tarihidir. Aynı tanıda afl ibercept etkin 
maddeli ilacın ruhsat onay tarihi 07.08.2015 iken geri 
ödeme onay tarihi 24.06.2016 tarihidir. Yine aynı tanıda 
deksametazon implant etkin maddeli ilacın ruhsat onay 
tarihi 29.12.2014 iken geri ödeme onay tarihi 26.06.2016 
tarihidir.

Oft almoloji pratiğinde çok sık kullanılan bazı ilaçlar için 
bakanlık onayına gerek kalmadan direkt kullanım müm-
kündür. Bu amaçla Sağlık Bakanlığı TİTCK tarafından 
oluşturulan Ek-4 listesi mevcuttur. Sadece kolon kanseri 
için ruhsatlandırılmış olan bevacizumab 18.07.2014 ta-
rihinden itibaren ülkemizde bakanlık onayına gerek kal-
madan, proliferatif DRP’de, DMÖ’de ve yaşa bağlı koroid 
neovaskülarizasyonu gibi hastalıklarda kullanılmaktadır. 
Bevacizumab ile benzer etkinliği gösteren başka onaylı an-
ti-VEBF’ler olmasına rağmen bu yaygın kullanımı, diğer 
anti-VEBF’lere nazaran daha ekonomik olması, endikas-
yon dışı ilaç kullanım başvurusuna gerek kalmadan kulla-

nılabilmesi ve kolay temin edilebilir oluşuyla açıklanabilir. 
Ayrıca bevacizumab’ın bakanlık onayına gerek kalmadan 
kullanılması, bu konu ile ilgili gerçek rakamların TİTCK 
kayıtlarında bilinememesine neden olmaktadır. Bizim ça-
lışmamızda da, 2013 yılında DRP’de bevacizumab kullanı-
mı için 320 hastadan sadece 2 hasta başvurusu bulunmak-
taydı. Bu konu ile sonraki yıllara ait ilgili gerçek verilerin 
çok daha fazla olduğu ön görülmektedir.

Endikasyon dışı ilaç kullanım başvurusunda en kabul 
edilebilir olanı bir ilacın aynı etkinliğe sahip onaylı alter-
natif bir tedavisinin olmamasıdır. Güçlü bir kortikostero-
id olan yavaş salınımlı deksametazon implant ülkemiz-
de 29.12.2014 tarihinde DMÖ için ruhsatlandırılmıştır. 
DMÖ’in oluşmasında çeşitli mekanizmalar söz konusu-
dur. İnfl amatuar ve anjiyojenik yapıdaki değişimler, damar 
yapısındaki bozulmalar, iskemik nedenler, vitreomaküler 
yüzey sorunları nedenler arasında sayılabilir.13,14,15  DRP’de 
iskemiye ikincil VEBF miktarında artış ile birlikte infl a-
matuar mediatörlerin salınımındaki artış, hekimleri an-
ti-infl amatuar tedaviyi denemeye yönlendirmiştir. İntra-
vitreal uygulanan deksametazon implantın ilk 2 ay hızlı 
salınım, sonraki 4 ay yavaş salınım göstererek maksimum 
6 ay boyunca etkisini sürdürdüğü bildirilmektedir.16,17 Etki 
süresinin VEBF’lere göre daha uzun olması ve farklı me-
kanizmaları kullanarak etki göstermesi, özellikle anti-VE-
BF’lere yanıt alınamayan hastalarda iyi bir alternatif teda-
vi seçeneği ile hekimleri rahatlatmaktadır. Bu çalışmada 
2013 yılında DMÖ için endikasyon kapsamında olmayan 
deksametazon implant için başvuru oranı % 95,31 olarak 
saptanmıştır. Bu yüksek oran benzer etkinliğe sahip onaylı 
bir alternatif steroid tedavi seçeneğinin olmaması ile açık-
lanabilir. Deksametazon implant için başvuru öncesinde 
tedavi rejimleri irdelendiğinde ilk üçte yalnız intravitreal 
ranibizumab (%27,9) kullanımı, ranibizumaba ek olarak 
lazer fotokoagülayon uygulanması (%16,4), yalnız lazer 
fotokoagülasyon (%9,8) gelmektedir. Bu başvuruların 
%94,8’inde gerekçe olarak anti-VEBF’lere olan yetersiz 
cevap ifadesi en sık neden olarak karşımıza çıkmaktadır.
Ranibizumab, bevacizumab’a göre daha küçük moleküler 
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boyutta olup VEBF-A’nın tüm izoformlarını inhibe eden 
bir anti-VEBF’dir. DMÖ için 2011 yılında FDA onayını 
almış olup ülkemizde 11.05.2013’de sosyal güvenlik ku-
rumu tarafından geri ödeme kapsamına girmiştir. Bizim 
çalışmamızda ranibizumab için başvuru oranı % 4,06’dır. 
Bu oranın deksametazon implanta oranla belirgin az ol-
makla birlikte belirli aydan sonra geri ödemesi olan bir 
ilaç için normal olduğu düşünülebilir. Geri ödemesi olan 
ilaçların temininde hasta raporuna bilgilerin eksiksiz gi-
rilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde hasta ilaçlarını temin 
edememektedir. Örneğin FFA’nin yapılamadığı durumlar-
da ödemesi olan bir ilaç için bile endikasyon dışı başvuru 
gerekebilmektedir. Bizim çalışmamızdaki Ranibizumab 
başvurularında gerekçe olarak %23,1 oranıyla böbrek yet-
mezliği nedeniyle FFA yapılamama belirtilmiştir.

Afl ibercept ise DMÖ için ülkemizde 2015 yılında ruh-
satlandırılmış olup 2016’da geri ödemesi alınmıştır. 2013 
yılında ilaç Türkiye’de mevcut olmadığı için yurtdışından 
temin edilmek üzere endikasyon dışı kullanımı başvurusu 
bulunmamaktadır.

Dünyada genel olarak endikasyon dışı ilaç kullanım ora-
nı %21 olup, bunların da sadece %27’sinin güvenirliliği ve 
etkinliği kanıtlanmıştır.18 Bazı ilaçların bakanlık başvuru-
suna gerek kalmadan hekimin insiyatifinde kullanılması 
ciddi veri kaybına yol açmakla birlikte, mevcut başvurula-
rın incelenerek yapıldığı bir çalışma da henüz yoktur. Biz 
ülkemizde sık görülen DRP için 2013 yılında endikasyon 
dışı ilaç kullanımı başvuru oranını deksametazon implant 
için %95,31, ranibizumab için %4,06, bevacizumab için 
%0,63 olarak saptadık.

Çalışmamızın sonucuna göre DRP için 20’den 89 yaşına 
kadar geniş bir aralıkta başvuru görülmektedir. Kadın ve 
erkek oranı hemen hemen eşittir. Her iki göz için başvuru 
oranı daha yüksektir. Çalışmamızda 320 hastanın 315’inde 
DRP nedeniyle başvuru yapılmış iken geride kalan 5 has-
tada DRP’ye ek NVG tanısı ile başvuru yapılmıştır. Bu 5 
hastada da başvuru yapılan ilaç ranibizumab’dır. Hepsinde 

gerekçe olarak göz içi basınç yüksekliği gösterilmiştir.
 
Çalışmamızda başvuruların büyük çoğunluğu Ege, İç 
Anadolu ve Marmara bölgelerinden yapılmış olup hemen 
hemen yarısı devlet üniversitelerinden olmaktadır. Bölge-
ler arasındaki farklılık, nüfus yoğunluğunun, daha detaylı 
takip ve tedaviyi yapacak retina uzmanlarının bulunduğu 
üniversite ve eğitim araştırma hastanelerinin dağılımın-
daki farklılıklarla açıklanabilir. Doğu Anadolu Bölge’sinin 
en az başvuru oranına sahip olmasının nedeni ise bu böl-
gelerden sevkli hastaların daha çok İç Anadolu Bölgesi’ne 
yönlendirilmesi ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz.

Çalışmamızın kısıtlayıcı yönleri arasında, geriye dönük bir 
çalışma olması, sadece 2013 yılındaki endikasyon dışı baş-
vuruların değerlendirilmiş olması ve deksametazon imp-
lantın günümüzde DMÖ için artık endikasyon dahilinde 
olması sayılabilir. 

Sonuç olarak endikasyon dışı ilaç kullanımı başvuruları-
nın demografik bilgilerinin değerlendirildiği bu çalışmada 
ülkemizde 2013 yılında DRP’nin tedavisinde endikasyon 
dışı ilaç kullanımı başvuru bilgilerinin değerlendirilmesi, 
literatüre katkısının yanı sıra, Türkiye’deki tedavi seçenek-
lerimizi belirleme açısından yol gösterici olmaktadır.
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Abstract

Objective This epidemiological study was conducted in the joint haematology-orthopaedics clinic of a university hospital. The aim was to analyze the data in terms of age and radio-
logy of patients with moderate or severe haemophilia A and knee involvement. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):506-512 ).

Materials 
and Methods

This was a cross sectional and descriptive retrospective study of 49 patients with knee problems out of 130 haemophilia A and musculoskeletal problems. Kellgren-Lawren-
ce (KL) classification was used for radiological assessments of osteoarthritis degree. 

Results KL degree was 3 or 4 for most patients (27/41, 65.85%) in the group. There was statistically a meaningful correlation between KL degree and patients’ age (Spearman’s: rs = 
0.512, p = 0.001). There were 7 patients with KL degree 4 at the age of 50 or younger (14.29%). 
25 patients in 49 (51.02%) had total knee arthroplasty (TKA) and 10 (40%) of those was bilateral.  Mean age for bilateral TKA (56.35) was higher than unilateral (49.87).
There was a statistically meaningful correlation between patient age and the patients with TKA (Spearman’s: rs = 0.338, p = 0.017). There were 2 revision surgeries out of 35 
TKA (5.71%). Most of the patients had prophylactic factor treatment (43, 87.75%).

Conclusion Our study signifies the high ratio of bilateral knee replacements in hemophilia A patients and how early age they progressed to KL stage 4 comparing to normal population. 
These results show the importance of patient care in this group of patients, close follow-up and prophylactic treatment. They should be managed in experienced unites by 
an experience team to decrease the risks and complications.

Keywords Hemophilia A; Total knee arthroplasty; Bilateral

Öz

Amaç Hemofili hastalarında epidemiyolojik olarak yapılan çalışmamızda, bir üniversite hastanesinin hematoloji-ortopedi ortak kayıtları kullanıldı. Bu çalışmanın amacı, orta ve ileri 
derecede hemofili A ’sı olan hastalarda, diz problemlerini, cerrahi tedavi sıklığını yaş ve radyolojik açısından degerlendirmekti.    ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):506-512 )

Gereç ve 
Yöntemler

Tanımlayıcı-kesitsel bir retrospektif çalışma olup, iskelet-kas sistemi problemleri olan 130 hemofili A hastasından diz problemli 49’u bu çalısmaya dahil edildi. Kellgren-Lawrence 
(KL) sınıflaması, osteoartritlerin radyolojik değerlendirmesinde kullanıldı. Elektronik datalardan elden edilen bilgiler, sonuçları analiz etmek ve istatistiksel değerlendirmeler 
için kullanıldı.   

Bulgular Düz diz grafisi çekilmiş hastaların çoğunluğunda (27/41, %65,85), KL derecesi 3 veya 4 idi. KL derecesi ile hastaların yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 
mevcut idi (Spearman’s : rs = 0,512, p (2-tailed) = 0,001). Ayrıca, KL derecesi 4 olan 50 yas ve altında 7 hasta (%14,29) vardı.  
49 diz problemi olan hastanın 25’inde (%51.02) total diz artroplasti (TDA) yapıldı ve bunların da 10 tanesi (%40) bilateral idi. Bilateral TDA icin ortalama yas (56.35), 
unilateral TDA dan (49.87) daha yüksek idi. 
Hastaların yaşı ile TDA olmaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon vardi (Spearman’s: rs = 0,338, p = 0,017).  35 TDA yapılan hastada 2 revizyon tespit edildi 
(%5.71). Çalışmaya dahil edilen hastaların çoğu (43/49, %87.75), profilaktik faktör tedavisi almaktaydı.  

Sonuç Çalışmamız, hemofili A hastalarındaki yüksek bilateral TDA oranını ve normal popülasyona göre bu grubunun ne kadar erken yaşta KL 4 safhasına ilerlediklerini 
vurgulamaktadır. Bu sonuçlar bize, bu grup hastalardaki tedavi yaklaşımının, yakın takibin ve profilaksinin önemini göstermektedir. Bu hastalardaki risk ve komplikasyonları 
azaltmak için; tedavileri, tecrübeli merkezlerde ve özelleşmiş bir grup tarafından yapılmalıdır.    

Anahtar 
Kelimeler 

Hemofili A; Total Diz Artroplastisi; Bilateral
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INTRODUCTION
Hemophilia, which is an x-linked defi ciency of factor VII 
and IX is the commonest bleeding disorders.1-3 One of the 
most common complications is musculoskeletal bleeding 
and especially in moderate and severe forms, it leads to 
intraarticular bleeding (haemarthrosis).4 Hemophilia is 
classifi ed according to the amount of factor defi ciency.5 If 
the factor concentration is between 1 and 5%, it is con-
sidered as moderate and if below 1%, named as severe.4, 5  
Haemarthrosis can develop as spontaneous or trauma-re-
lated and the presence of blood in the joint may provoke 
syn-ovial tissue reaction, this may eventually lead to carti-
lage damage and the progression of the damage can cause 
hemophilic arthropathy.1,6 

Plane x-rays may show subchondral irregularities, joint 
space loss and osteophytes.1,7 For diagnosis, in addition to 
patient history and clinical examination, ultrasound scan 
is useful to show hypertrophic synovitis and fl uid inside 
the joint. However, magnetic resonance (MR) scan is a 
gold standard to assess the soft  tissue.8 Early diagnosis and 
prevention of haemarthosis with prophylactic treatment 
in the bleeding disorders is the most important stage of 
the disease.4,9 Modifi cation of life style, physical therapy 
and medical treatment are useful, and radiosynovectomy 
in chronic synovitis and intraarticular injections are the 
other available treatment options.10-12 When these meas-
urements are not enough, next option is surgical treat-
ment, which includes open or arthroscopic synovectomy, 
releasing soft  tissue for contracture, arthroplasty and joint 
fusion.1,4

Th e main indication for total knee arthroplasty (TKA) in 
hemophiliac patients is a disabling pain. However, func-
tional mobility loss and developing knee deformity in the 
absence of pain could be also indication for TKA.13 In sur-
gical approach, there are high risks of bleeding and infec-
tions therefore in such patients, factor replacement treat-
ment is recommended.8   

Th e aim of the current study is to analyze the patients pro-
fi le with age and radiological assessments in moderate and 
severe hemophilia A patients who had knee involvement 
and presented to our joint unit of hematology and ortho-
paedics departments.

MATERIALS and METHODS   
Th e study was conducted in a specialized joint clinic of he-
matology and orthopaedics at a university hospital in the 
UK. Th e study included moderate or severe hemophilia A 
patients with knee involvement. Th e study was a cross sec-
tional and descriptive retrospective observational one and 
part of an epidemiological study including the data of the 
patients who attended the Manchester University Hospi-
tals NHS Trust between 2007 and 2019.  

Th ere were 140 patients with above criteria and 10 patients 
were excluded due to insuffi  cient data in the system. For-
tynine patients with knee problems were detected in the 
remaining 130.

In the unit, all the patients were assessed by both hematol-
ogy and orthopaedic teams and the assessment included 
clinical examination, radiological evaluation and regular 
followups. All the data including clinic letters, operation 
notes, referrals were recorded in the electronic database 
and these were used in our study.  

Kellgren and Lawrence (KL) osteoarthritis (OA) scale 
was used in the radiological assessment of hemophilic ar-
thropathy. KL classifi cation system was described on plane 
AP x-rays. 0 degree means a normal knee whilst 4 degree 
means advanced OA with joint deformity14 (table 1).

Th e patients’ data were anonymized, transferred to an Ex-
cel sheet and this fi le was used for descriptive and statisti-
cal analysis. Social Science Statistics15 online programme 
was used for statis-tics and for nonparametric data, Spear-
man’s correlation test was used for the correlation of age, 
TKA and KL degrees. 

507
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Table 1: Kellgren-Lawrence (KL) scale for radiographic classifi -
cation of osteoarthritis14

Degree Description
0: Normal

1: Questionable Doubtful narrowing of joint space and possi-
ble osteophytic lipping

2: Mild Defi nite osteophytes and possible narrowing 
of joint space

3: Moderate
Moderate multiple osteophytes, defi nite 
narrowing of joint space, some sclerosis, and 
possible deformity of bone ends

4: Severe
Large osteophytes, marked narrowing of joint 
space, severe sclerosis, and defi nite deformity 
of bone ends

Th ere was no confl ict of interest and the authors did not 
receive any funding for this study. 

It was conducted according to Helsinki Declaration and 
ethical approval was obtained.

RESULTS 
Forty-nine patients with knee problems out of 130 who 
had moderate and severe hemophilia A  were included to 
the study.  Twentyfi ve patients had bilateral knee problems. 

In this group of patients, most of the patients had advanced 
OA (table 2). 26 knee in 16 patients had end stage, KL 4, 
OA disease (table 2, fi gure 1).

Tablo 2: Kellgren-Lawrence (KL) Osteoarthritis (OA) Classifi -
cation in haemophilia A patients

KL  Scale Number of 
patients(%)

Number of knees  
with OA(%)

1 8 (16.33%) 10 (13.51%)
2 6 (12.25%) 7 (9.46%)
3 11 (22.45%) 15 (20.27%)
4 16 (32.65%) 26 (35.14%)
Patients with no 
pre-operative x-ray 8 (16.33%) 16 (21.62%)

in Total 49 patients (100%) 74 (100%)

Statistically, there was a meaningful correlation between 

Figure 1: Kellgren-Lawrence (KL) scale 4 in a hemophilia 
A patient on AP x-ray.

KL scale and patients’ age (Spearman’s correlation: rs = 
0.517, p (2-tailed) = 0.001). On the other hand, there were 
7 patients with KL scale 4 at the age of 50 or younger. Al-
though 9 patients had KL scale 4, they did not have or need 
TKA by the time this study was completed.   

25 patients of out of 49 (51.02%) had TKA (fi gure 2, table 
3) and 10 of them had bilateral TKA (40%). In total, 35 
TKA were performed. 8 patients out of 25 (32%) who had 
bilateral knee prob-lems did not have any TKA so far. 

Table 3: Patients’ gender, age, arthroplasty numbers and per-
centage in haemophilia A patients
Hemophilia A Mean age %
Gender All male 46.23 (22-75) 100%
Number of patients with 
knee involvement 49 46.23 (22-75) 100%

Number of patients with 
bilateral knee involvement 25 48.80 (24-75) 51.02 

%
Number of patients with 
TKA 25 52.44 (26-75) 51.02 

%
Number of patients with 
one side TKA 15 49.87 (26-58) 30.61 

%
Number of patients with 
bilateral TKA 10 56.35 (32-75) 20.40 

%
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Figure 2: Postoperative total knee arthroplasty (TKA), AP 
view of the same hemophilia A patient

All the patients included to the study were male and the 
mean age of the patients with bilateral TKA was higher 
than the ones with unilateral TKA (table 3).

Statistically, there was a meaningful correlation between 
patients’ age and TKA surgery (Spearman’s correlation: 
rs = 0.517, p (2-tailed) = 0.001).

In total, there were 2 revision surgeries of the patients who 
had TKA (5.71%, in 35 patients). One of two revisions was 
due to infection but for the other case, there was no docu-
mentation on reason of revision. Most of the patients who 
had knee involvement (43, 87.75%) had prophylactic fac-
tor replacement. Only 2 patient diagnosed with moderate 
hemophilia A and the rest had severe disease (47, 95.9%).  

DISCUSSION 
In the current study, we assessed the patients with hemo-
philia A and knee involvement who presented to our joint 
clinic between hematology and orthopaedic departments 
at a university hospital. Th e data was evaluated in terms 
of age, OA degree and TKA surgery. Th e results suggested 
high ratio of bilateral TKA in this group.

Hemophilia A patients are generally male as in our study 

and musculoskeletal complications and bleeding are very 
common. According to Napolitano and colleagues, the 
most commonly aff ected joint is the knee and this is fol-
lowed by elbow, ankle, shoulder and wrist with decreas-
ing order.9 High transfusion rate in this group of patients 
increases the risk of HCV, HIV.16 Also, these risks can be 
increased due to immunosuppression in this group of pa-
tients.17 

For assessment of knee arthritis and TKA indications, 
plane x-rays are suffi  cient mostly.1,7 KL classifi cation sys-
tem is most commonly used clinical diagnostic tool for 
diagnosis of  OA and interobserver correlation for knee is 
quite high.18 KL degree 4 is the end stage of the disease19 
and described as established loss of joint space, cartilage 
deformation, osteophytes and sclerosis.18 Th ose patients 
are generally candidate for TKA and in our study, there 
were 7 patients with KL 4 at the age of 50 or below (%14.3). 
In normal population, it is rare to have KL stage 4 OA be-
low 60 years old.20 Interestingly, there were 7 patients with 
9 knees in our study with KL stage 4 who did not require or 
have TKA by the time of completion of this study. It is not 
easy to comment on their reasons as we do not have fur-
ther details in our database, however, it could be due to the 
fact that they may withstand the pain more than normal 
population due to their long standing problems or they 
may be fed up with so many interventions.  On the other 
hand, they might possibly require TKA in the future. Th is 
may show the importance of earlier diagnosis and close 
follow up. 

Treatment approach for knee involvement starts with 
radiosynovectomy and arthroscopic debridement and 
progresses to TKA.21  According to Napolitano et al., ra-
dioactive and chemical nonsurgical synovectomies are 
more commonly used in developing countries, where the 
required clotting factor replacement concentrates are not 
available.9 In a study from the Italian Hemophilia Centre, 
Tagariello and colleagues showed that the patients with 
hemophilia A had a three-fold higher risk of undergoing 
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joint arthroplasty when compared to hemophilia B.22 Out-
come scores showed improvement aft er TKA in hemophil-
ia patients.23 In the current study, knee problems in hemo-
philia A patients were very common and 25 patients had 
TKA for their 35 knees.

Th e mean age for TKA in normal population is gener-
ally much higher and a study by Kurtz et al. showed the 
percentage of patients <65 years of age is as low as 30.5% 
(range 19.7–43.6%) in international survey of primary and 
revision total knee replacement.24 Similarly, another study 
from Canada with 5606 TKA cases showed a mean age of 
68.25 Th is fi gure was as low as 52 in our case series of TKA 
with hemophilia patients and only 8.2 % (4 patients) were 
above 65 years old. In the patients with hemophilia, the 
mean age is generally younger for TKA. For example, the 
mean age was even less than ours in a series of 57 patients, 
as young as 43.26

High ratio of bilateral TKA in the current study group 
is not unreasonable, given that hemophilic arhtropathy 
of both knees is oft en involved, bilateral TKA is always 
unavoidable in the end stage.27 Bilateral TKA could be 
performed as simultaneous or staged. In young patients 
without comorbidities other than the causal disease, si-
multaneous bilateral TKA could be considered.28 We had 
only one simultaneous bilateral TKA at age of 51 and the 
rest were staged bilateral TKAs.

It was stated that life time factor replacement treatment 
is an ideal treatment for hemophilia pa-tients.18 Prophy-
laxis that can convert severe hemophilia into a moderate 
condition is important in preventing long-term compli-
cations.5-7,28 In addition to factor replacement treatment, 
satisfactory results have been reported with intraarticular 
traxenamic acid injection during TKA surgery to con-trol 
bleeding.18 In this group of patients with low incidence and 
high cost of treatment, the diagnosis and treatment ap-
proach showed a wide variety of diff erence between devel-
oped and developing countries.29 Common use of proph-

ylaxis in developed countries provides more ideal patient 
care for haemophilia.29  In our unit, regular prophylactic 
factor replacement ratio was very high (87.8%), however, 
despite these standards of care, for pain relief and func-
tional life style, many patients are still needed TKA.  

Meanwhile, due to high infection risk in hemophilia pa-
tients, prior to surgery for example dental procedure, anti-
biotics were strongly recommended to decrease the infec-
tion risk.16 In developed countries, HCV, HIV type viral 
infection rate decreased with modern factor replacement 
technology but inhibitor formation to the factor is cur-
rently an important problem.30 As well, VTE risk is higher 
comparing to primer OA patients, which is around 3.2% 
and therefore, this requires or advised to have VTE proph-
ylaxis.16 

Although TKA is very good option for OA in hemophilia 
patients however, complication rate is also high and infec-
tion risk is as high as 7%.8 Th e outcome of TKA in these 
patients is worse comparing to normal population and re-
vision rate is also high.31 We had 2 revision surgeries in 
our case series (%5.7, 35 TKA). Revision rate was 8.8% in 
a series of 34 TKA with haemophilia,32  8.7 % in 23 TKA33  
and 5.6%  in the mean followup of 6 years among 54 pros-
theses in another case series.20 Eventually, to deal with 
problems in this patient group and for their care, there is 
a need for a strong communication between hematology 
and orthopaedics department and probably, a specialized 
center is required.34  When considering the complication 
risks, costs and diffi  culties in pa-tients’ care, the proce-
dures such as TKA requires experienced team or unit on 
bleeding disorders.34

Higher mean age of the patients, who had bilateral TKA 
in hemophilia A, comparing to unilateral TKA and still 
having many patients with bilateral knee symptoms or 
problems as well as many patients with high KL scale and 
without TKA means that these groups of patients may 
possibly require further TKA in the future. Th is signify 
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the importance of factor replacement treatment and keep-
ing these patients under close follow-up but this may not 
mean they will defi nitely avoid TKA as we had high level 
of prophylactic factor replacement treatment and regular 
follow up in our centre.  Th is means that this group of pa-
tients are to be informed about these conclusion during 
their consultation.  

Limitations
Th is was a retrospective study of existing patient records. 
Although the case number was limited in this study, in the 
literature, this fi gure on hemophilia patients with ortho-
paedic problems was also limited.

Strengths
Th is study was based on records from a regional centre for 
hemophiliac patients, with well-established documenta-
tion.

In conclusion, our study signifi es the high ratio of bilat-
eral knee replacements in hemophilia A patients and how 
early age they progressed to KL stage 4 comparing to nor-
mal population. Th is indicates that the patients with knee 
problems who did not have the operation yet may require 
TKA in the future. Th ese results show the importance of 
patient care in this group of patients, close followup and 
prophylactic treatment. Th ey should be managed in ex-
perienced unites by an experienced team to decrease the 
risks and complications.



Sakarya Med J 2019;9(3):506-512 
BAYAM et al., Total Knee Arthroplasty in Haemophilia Patients 

512

1. Rizzo AR, Zago M, Carulli C, Innocenti M. Orthopaedic procedures in haemophilia. Clini-
cal Cases in Mineral and Bone Metabolism. 2017;14(2):197-199.

2. White B, Lee CA. Chapter 1: Th e diagnosis and management of inherited bleeding desor-
ders. In: Rodriguez-Merchan EC, Goddard NJ, Lee CA, editors. Muscoloskeletal Aspects of 
Haemophi-lia. Cambridge: Blackwell Science Ltd; 2000. p.3–8.

3. Fijnvandraat K, Cnossen MH, Leebeek FW, Peters M. Diagnosis and management of hae-
mop-hilia. BMJ. 2012; 344:e2707. 

4. Liddle A, Rodriguez-Merchan EC. Evidence-Based Management of the Knee in Hemophilia. 
JBJS Reviews. 2017; 5(8); e12.

5. White GC, 2nd, Rosendaal F, Aledort LM, Lusher JM, Rothschild C, Ingerslev J. Factor V, 
Fac-tor IXS. Definitions in hemophilia. Recommendation of the scientific subcommittee on 
factor VIII and factor IX of the scientific and standardization committee of the International 
Society on Th rombosis and Haemostasis. Th romb Haemost. 200;85-3:560. 

6. Manco-Johnson MJ, Abshire TC, Shapiro AD, Riske B, Hacker M R, Kilcoyne R, et al. Prop-
hy-laxis versus episodic treatment to prevent joint disease in boys with severe haemophilia. 
N Engl J Med. 2007;357:535–544. 

7. Petterson H. Modern Radiologic Evaluation and Follow-up of Hemophilic Arthropathy. 
New York: Th e National Hemophilia Foundation;1986   

8.  Rodriguez-Merchan CE, Valentino LA. Orthopedic disorders of the knee in hemophilia: A 
cur-rent concept review. World J Orthop. 2016;18;7(6): 370-375.

9. Napolitano M, Kessler CM. Chapter 3 Hemorrhagic Processess. Hemophilia A and B. In 
Consul-tative hemostasis and thrombosis. 4th edition. Kitchens C S, Kessler C M, Konkle B 
A. 4th edi-tion. Elsevier Saunders, Philadelphia, USA, 2019. p.39-58.

10. Carulli C, Villano M, Bucciarelli G, Martini C, Innocenti M. Painful knee arthroplasty: 
definition and overview. Clin Cases Miner Bone Metal. 2011; 8:23–25.

11. Vanderhave KL, Caird MS, Hake M, Hensinger RN, Urquhart AG, Silva S, Farley FA. Re-
view article:  Musculoskeletal Care of the Hemophiliac Patient. J Am Acad Orthop Surg. 
2012;20: 553-563.

12. Carulli C, Matassi F, Civinini R, Morfini M, Tani M, Innocenti M. Intra-articular injections 
of hya-luronic acid induce positive clinical eff ects in knees of patients aff ected by haemophilic 
arthropa-thy. Knee. 2013;20(1):36–39. 

13. Solimeno LP, Pasta G. Knee and Ankle Arthroplasty in Hemophilia. J Clin Med. 
2017;6(11):107.

14. Kellgren JH, Lawrence JS. Radiological assessment of osteo-arthrosis. Ann Rheum Dis. 1957; 
16:494–502.

15. Social Science Statistics. https://www.socscistatistics.com/Default.aspx access date 
15.03.2019

16. Ozdemir E, Caglar O. Review; Primer total diz artroplastisinde hastalığa özgü komplikas-
yonlar Disease specific complications in primary total knee arthroplasty. TOTBİD Dergisi. 
2019; 18:237–241.

17. Kruse-Jarres R, Pajewski NM, Leissinger CA. Th e Role of Race and Ethnicity in the Clinical 
Outcomes of Severe Hemophilia A Patients with Inhibitors. Blood.  2007; 110:1163.

18. Kohn MD, Sassoon AA, Fernando ND. Classifications in Brief: Kellgren-Lawrence Classifi-
ca-tion of Osteoarthritis. Clin Orthop Relat Res. 2016;474(8):1886-93.

19. Guermazi A, Hayashi D, Roemer F, Felson DT, Wang K, Lynch J, et al. Severe radiographic 
knee osteoarthritis--does Kellgren and Lawrence grade 4 represent end stage disease? --the 
MOST study. Osteoarthritis Cartilage. 2015;23(9):1499-505. 

20. Lethbridge-Cejku M, Scott WW, Reichle R, Ettinger WH, Zonderman A, Costa P, et al. 
Associ-ation of Radiographic Features of Osteoarthritis of the Knee with Knee Pain: Data 
from the Balti-more Longitudinal Study of Aging. Arthritis Care and Research. 1995; 8( 
3): 182-188.

21. Rodriguez-Merchan EC. What´s New in Orthopedic Surgery for People with Hemophilia. 
Arch Bone Jt Surg. 2018; 6(3):157-160.

22. Tagariello G, Iorio A, Santagostino E, Morfini M, Bisson R, Innocenti M, et al. Comparison 
of the rates of joint arthroplasty in patients with severe factor VIII and IX deficiency: an 
index of dif-ferent clinical severity of the 2 coagulation disorders. Blood.  2009; 114(4):779-
784.

23. Jiang C, Zhao Y, Feng B, Zhai J, Bian Y, Qiu G et al. Simultaneous bilateral total knee ar-th-
roplasty in patients with end-stage hemophilic arthropathy: a mean follow-up of 6 years. 
Sci Rep. 2018;8(1):1608.

24. Kurtz S M, Ong K L, Lau E, Widmer M, Maravic M, Gomez-Barrena E, et al. International 
sur-vey of primary and revision total knee replacement. Int Orthop. 2011;35(12):1783–1789.

25. Lyons M C, MacDonald S J, Somerville L E, Naudie DD, McCalden RW. Unicompartmental 
versus total knee arthroplasty database analysis: is there a winner? Clin Orthop Relat Res. 
2012;470: 84-90. 

26. Goddard NJ, Mann HA, and Lee CA. Total knee replacement in patient with end-stage 
hae-mophilic arthropathy. JBJS British volume. 2010;92-B:8,1085-1089.

27. Th ès A, Molina V, Lambert T. Simultaneous bilateral total knee arthroplasty in severe he-
mo-philia: A retrospective cost-eff ectiveness analysis. Orthopaedics and Traumatology: Sur-
geryand Research. 2015;101(2): 147-150.

28. Rodriguez-Merchan EC. Review: Musculo-skeletal manifestations of haemophilia. Blood 
Re-views 2016; 30: 401–409.

29. Soker M. Hemophilia and Globalisation. Turkiye Klinikleri J Hem Onc-Special Topics. 
2010;3(3):1-4.  

30. Altintas A, Ayyildiz O, Cil T, Soker M, Muft uoglu E. Inhibitors in Hemophilia A and B 
in South-east of Turkey. International Journal of Hematology and Oncology. 2018;28(4): 
128-132. 

31. Kotela A, Wilk-Franczuk M, Zbikowski P, Legosz P, Ambrosias P, Kotela I.  Revision Knee 
Arthroplasty in Patients with Inherited Bleeding Disorders: A Single-Center Experience. 
Med Sci Monit. 2017;23: 129-137. 

32. Zingg P O, Fucentese S F, Lutz W, Brand B, Magisch N, Koch PP. Haemophilic knee ar-thro-
pathy: long-term outcome aft er total knee replacement. Knee Surgery, Sports Traumatology, 
Arthroscopy. 2012;20(12):2465-2470.

33. Strauss AC, Schmolders J, Friedrich MJ, Pfl ugmacher R, Muller MC, Goldmann G, et al. 
Out-come aft er total knee arthroplasty in haemophilic patients with stiff  knees. Haemophi-
lia. 2015; 21(4), e300–e305.

34. Aydogdu S. Hemofili Hastalarında Ortopedik Yaklaşımlar. Orthopaedic Management of 
Mus-culoskeletal Problems in Haemophiliacs. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci. 2006;2(2):20-
8.

References



The Importance of Computed Tomography Guıded 
Transthorasic  Fine Needle Aspiration Biopsy / Cell Block  

Method in Early Diagnosis and Treatment of Lung Lesions: 
Cytopathologic Analysis in 354 Cases

Akciğer Lezyonlarının Erken Tanı ve Tedavisinde Bilgisayarlı Tomografi Eşliğinde 
Transtorasik İnce İğne Aspirasyon Biopsisi/Hücre Bloğu Yönteminin Önemi: 

354 Vakada Sitopatolojik Analiz 

Arzu Tasdemir1, Mithat Fazlıoğlu2 
1 Department of Pathology, University of Health Sciences, Kayseri Research and Training Hospital, Kayseri, Turkey

2 Department of Thorasic Surgery, University of Health Sciences, Kayseri Research and Training Hospital, Kayseri, Turkey;    

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Arzu Taşdemir  

Sakarya University, Education and Research Hospital, Turkey
T: +90 532 742 36 80    E-mail: :  atasdemir786@gmail.com 

Geliş Tarihi / Received : 16.11.2018                          Kabul Tarihi / Accepted : 02.09.2019
Orcid :

Arzu Taşdemir : https://orcid.org/0000-0002-5183-6663
Mithat Fazlıoğlu: https://orcid.org/0000-0002-2785-7253

RESEARCH ARTICLE / Araştırma Makalesi

Abstract

Objective The aim of this study was to evaluated the effectiveness of  computed tomography(CT) guided transthorasic fine needle aspiration biopsy in the diagnosis of lung mass 
lesions. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):513-521 ).

Materials 
and Methods

In this study, we are presenting 354 CT guided TTFNAB materials. The 348 of aspirations were performed from lung directly and 6 of them were performed from masses 
with mediastinal location. After the lesion was localized by CT, aspiration biopsy was performed by thoracic surgeon with 20-22 gauge Chiba needle by using 20 ml. If 
TTFNAB material is sufficient, it was divided into two equal parts for conventional smear cytology and the cell block technique.
The results were classified in following catogories: 1. Benign/non-neoplastic, 2. suspicious of malignancy, 3. neoplastic-diagnostic, 4. inadequate for interpretation.

Results Among the 220 patients who underwent TTFNAB (354 aspiration biopsy), 163 (46.04%)  were diagnosed as tumor, 74(20.90%)  as suspicious lesion, 71 (20.05)  as benign 
lesion and 46 (12.99%)  as aspirate nondiagnostic. 140 (39.54%) aspirata cell blocks were applied to 134 cases. Immunohistochemical and histochemical studies were per-
formed in these cases and type differentiation could be made in tumor. Suspicious for neoplasia and neoplastic cases formed major group with 237 cases (66.94%). Among 
163 (46.04%) neoplastic aspirates; there were the diagnoses of EC in 58 (35.58%) aspirates, NSSC/non-specific in 54 (33,12 %) aspirates, AC in 23 (14.11%) aspirates, SCC 
in 14 (8.58%), malignant tumor in 8 aspirates, neuroedocrine  tumor in 3 aspirates, thymoma in 1 aspirate, plasmacytoma in 1 aspirate and schwannoma in 1 aspirate.

Conclusion TTFNAB-CB in expert hands and experienced pathologists is fairly accurate for lung masses  and can be regarded as an acceptable procedure for early  diagnose  and 
treatment  planning  purposes in most lung lesions.

Keywords lung; computed tomography; transthoracic fine needle aspiration biopsy; cell block

Öz

Amaç Bu çalışmanın amacı, akciğer kitle lezyonlarının tanısında bilgisayarlı tomografi (BT) kılavuzluğunda transtorasik ince iğne aspirasyon biyopsisinin (TTİİAB) etkinliğini 
değerlendirmektir.    ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):513-521 )

Gereç ve 
Yöntemler

Bu çalışmada 354 BT eşliğinde TTİİAB materyalini ve tecrübelerimizi geriye dönük literatür eşliğinde sunmaktayız. Aspirasyonların 348’i direkt akciğer, kalan 6’sı mediasten 
lokalizasyonlu kitleden yapılmışdı. Lezyonlar BT ile lokalize edildikten sonra göğüs cerrahı tarafından 20ml. 20-22 gauge Chiba iğnesi kullanılarak aspirasyonlar gerçekleştirildi. 
TTİİAB materyalleri yeterli ise konvansiyonel yayma sitolojisi ve hücre bloğu tekniği için iki eşit bölüme ayrıldı. Sonuçlar, aşağıdaki kategorilerde sınıflandırıldı: 1. Benign / 
neoplastik olmayan, 2. Neoplazi şüpheli, 3. Neoplastik tanısal, 4. Tanımlama için yetersiz.

Bulgular TTİİAB (354 aspirasyon biopsisi) yapılan 220 hastanın 163 (%46.04)'ü tümör, 74 (%20.90)'ü şüpheli lezyon, 71 (%20.05)'i benign lezyon tanısı almış olup, 46 (%12.99) aspirat 
nondiagnostik özelliktedir. 134 vakadan 140 (%39.54) aspirata hücre bloğu uygulanmış olup bu vakalara immünohistokimyasal ve histokimyasal çalışmalar uygulanabilip 
tümörlerde tip ayrımı yapılabilmiştir.  Neoplazi ve neoplazi şüpheli aspiratlar, 237 (% 66.94) vaka ile ana grubu oluşturdu. Neoplastik 163(46.04%) aspiratın 58’i (35.58%) EC, 
54 (33,12 %) aspirat NSSC/spesifiye edilemeyen, 23 (14.11%) aspirat AC, 14’ü (8.58%) SCC, 8 aspirat malign tümör, 3 aspirat nöroendokrin tümör, 1 aspirat timoma, 1 aspirat 
plasmasitom ve 1 aspirat schwannomdu.

Sonuç Tecrübeli patologların uzman ellerinde TTİİAB–hücre bloğu incelemesi çoğu akciğer lezyonunun erken tanı ve tedavi planlaması için uygun bir yöntem olarak kabul edilebilir. 
Pnömotoraks gibi basit ve tedavi edilebilir komplikasyonları olduğundan popülerliği klinisyenler, radyologlar ve patologlar arasında artmaktadır

Anahtar 
Kelimeler 

akciğer; bilgisayarlı tomografi; transtorasik ince iğne biopsisi; hücre bloğu
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INTRODUCTION
Lung cancer remains one of the leading causes of cancer 
mortality world wide. Much of the cases are at the ad-
vanced stage on diagnosis.¹  Early diagnosis have been 
shown to increase survival in localized lung cancer.  Tran-
sthoracic fi ne needle biopsy was used for the fi rst time by 
Leyden in order to take bacteriological samples at the end 
of the19th century, by Menetrier soon aft erwards for the 
diagnosis of lung cancer.

Computed tomography (CT) guided transthorasic fi ne 
needle aspiration biopsy (TTFNAB) is a commonly used 
diagnostic method with the help of developing radiolog-
ical methods in lung disease especially lung cancer.² All 
intra-thoracic lesions are now routinely and safely using 
TTFNAB under CT.3-6 It is a rapid diagnostic method 
which can be selected fi rstly in particular for the lesions 
smaller than a few centimeters localized at mediastinum, 
pulmonary apex, medial upper lobe or periphery. How-
ever, the use of this method oft en results in pneumotho-
rax development.4 Recognition of the accuracy of TTF-
NAB and simpler methods of treating pneumothorax has 
brought  this method within the each of most hospital ra-
diologists and pathologists.7-12

It is known as a reliable method with limited morbidity  
risc and  simple procedure with good patient acceptance.7 
Th e value of the diagnosis decreases in cases of inadequate 
sampling and taking necrotic material.

 Th e diagnosis rate and accuracy in the making of diff er-
entiation of small cell carcinom a(SCC) and nonsmall cell 
carcinoma (NSCC)  in tumor typing increased more with 
the cell block method applied to aspirates in recent years 
with the implementation of histochemical and immuno-
histochemical staining.

As the majorty of lung cancer is the diagnosed on aspira-
tion cytology, or small biopsy samples, oft en obtained by 
increasingly experienced diagnostic procedures, the pa-

thologist must obtain maximal diagnostic yield from cy-
tology specimens. In about 90 percent of patients, needle 
biopsy provides enough tissue fort he pathologist to deter-
mine the cause of the abnormality.13,14 

While diff erentiation of SCC and NSCC is certainly im-
portant for radical surgical procedure, now subtyping 
should be done in NSCC. Because, the specifi c subtypes 
have diff erent answers from each other to various chemo-
therapeutic agents.14 
   
Th e purpose of  this retrospective study, determination of 
early diagnosis value, reliability, success of  type determi-
nation in tumors and various lung lesions of CT guided 
TTFNAB and cell blocks  was intended.

Materials and Methods
In this study, we are presenting 354 CT guided TTFNAB 
materials and our experience with literature. Results were 
evaluated retrospectively. Th e 348 of aspirations were per-
formed from lung directly and 6 of them were performed 
from masses with mediastinal location. Th e lesion was 
localized by CT aspiration biopsy was performed by tho-
racic surgeon with 20-22 gauge Chiba needle by using 20 
ml. injector. Th e patient was watched carefully for signs 
of pneumothorax and a follow-up X-ray performed four 
hours aft er the TTFNAB to look for any such signs. Fresh 
TTFNAB was received. If the material is suffi  cient, it was 
divided into two equal parts. One part was subjected to 
conventional smear cytology (CS) and the other part for 
the cell block (CB) technique.

 In conventional smear technique; the sent material was 
centrifuged at 2500 rpm for 10-15 minutes. A minimum 
of two thin smear slight were prepared from the precipi-
tate. One slight was prepared aft er air drying and stained 
with the May-Grünwald-Giemsa stain (MGG). Th e other 
slight was urgently fi xed in 95% alcohol and stained with 
the Papanicolaou stain (Pab). In CB tecnique; the adaquate 
material that remained was subjected to fi xation for one 
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hour by mixing with alcohol-formalin. Aft er fi xation, this  
fl uid material was centrifuged at 2500 rpm for 10-15 min-
ute. Tube taken from the bottom sediments of blotting 
paper soaked in alcohol. On the following day,  this cell 
button sediment sample was processed along with routine 
histopathological specimens. CB sections of 5–6 μ thick-
ness were prepared and stained with the hematoxylin and 
eosin stain (HE). Special stains like the periodic acid Schiff  
(PAS), mucin, pas-alcian blue and immunohistochemycal 
stain were performed wherever necessary. Classifi cation 
of lung tumors was made according to the 2004 World 
Health Organization (WHO). Th e results were classifi ed 
in following catogories: 1. Benign/non-neoplastic, 2. sus-
picious of malignancy, 3. neoplastic-diagnostic, 4. inade-
quate for interpretation (Table I).

Table I- Cytological diagnosis of pulmonary mass lesions
Cytological cate-
gories                                   

Number of cases 
(n:354)                      Percentage (%)                                

Non-neoplastic                                                                  71 20.06
Suspicious malig-
nancy                                                    74 20.90

Neoplastic-diag-
nostic                                                      163 46.05

 Inadequate                                                                          46 12.99

Necrotic materials were also included into the suspicious 
aspirates. Neoplastic materials were divided into NSCC /
non-specifi c, epidermoid carcinoma (EC), adenocarcino-
ma (AC), small cell carcinoma (SCC) and other tumors.  
Cell block was prepared for 140 TTFNAB. Histopathologic 
examinations of the 71 cases could be done, cytologic di-
agnoses were compared with tissue diagnoses (Table II).

Th is study is a descriptive research.

Th e study was approved by the Ethical Committee of the 
institution.

Th ere are no confl ict interest.
    

TABLEII-  Th e histopathological results

Cytologic diagnosis                                                         Histopathologic 
diagnosis                                        

Number of 
cases (n:354) 

Non-diagnostic/inade-
quate             Nonspesifi c infl amation                                                   4

Cyst hydatic                                                                   2

Timic cyst                                                                      1

Hodgkin Lymphoma                                                      1

Bronchial Tissue                                                           1

Squamous cell carcinoma                                             1

Suspicious for malignancy             High grade dysplasia                                                     1

Nonspesifi c infl amation                                                 3

Malign mesothelioma                                                    2

PNET 1

Atypical Carcinoid                                                         1

Malign  tumor                                                                1

Small cell carcinoma                                                     2

NSCC 3

Epidermoid  carcinoma                                                  6

Benign conditions                              Nonspesifi c infl amation                                                  5

Aspergillosis 1

Th ymoma 1

Adenocarcinoma 1

Malign lymphoma                                                          1

Epidermoid carcinoma                                                   2

Undiff erantiated carcinoma                                           1

Small Cell Carcinoma                        Necrotic tissues                                                             1

Small Cell Carcinoma                                                   1

Epidermoid Carcinoma                      Moderate dysplasia                                                       1

Transitional cell carcinoma                                            1

Epidermoid carcinoma                                                  7

Adenocarcinoma 1

Small round-cell malig-
nancies                                     1

Adenocarcinoma Adenocarcinoma 2

Infl ammatory events                                                     1

NSCC / unclassifi ed                     Adenocarcinoma 4

NSCC 3

Infl ammatory events                                                     3

Plasmacytoma Plasmacytoma 1

Schwannoma Schwannoma 1

Th ymoma Th ymoma 1

NSCC: non small cell carcinoma
PNET: primitive neuroectodermal tumor
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RESULTS
Total number of 220 patients-354 TTFNABs were selected 
for the study. Th e age ranged was from 31 to 89 years, with 
an average of 63.78 years. One hundred forty CBs from 354 
aspirates brought to our laboratory were prepared for 134 
patients. Only 11 of the CB (7.85%) were non-diagnostic, 
the failure rate was decreased more by applying the CB. 
One hundred twenty fi ve CB preparations with adequate 
cellularity were subjected to histochemical and / or immu-
nohistochemical staining. Forty-six (12.99%) of the 354 
TTFNAB materials examined were non-diagnostic aspi-
rates, the remaining 308 (87.00%) aspirates were adequate 
and could be diagnosed. Th e distribution of the 354 aspi-
rated diagnosed with needle aspiration and CB.

Seven cyst hydatid, 1 aspergillus fungal infection, 1 granu-
lomatous reaction were available in 71 (20,05%) aspirates 
with benign diagnosis, the remaining benign lesions were 
constituted with abscesses and infl ammatory events(Table 
III).  

Table  III- Sub-categorization of cytologically non-neoplastic 
lesions
Non-neoplastic lesion(n:71)                                                Number of cases  
Cyst hydatid                                                                                                        7
Aspergillus 1
Granulomatous infl amation                                                                               1
Abscess 10
Chronic non-spesifi c infl amation                                                                    52

Fourteen (18.91%) of 74 (20.90%) suspicious aspirates 
were necrotic material.  As expected, suspicious for neo-
plasia and neoplastic cases formed major group with 237 
cases (66.94%). Among 163 (46.04%) neoplastic aspirates; 
there were the diagnoses of EC in 58 (35.58%) aspirates 
(Figure 1,2), NSSC/non-specifi c in 54 (33,12 %) aspirates, 
AC in 23 (14.11%) aspirates(Figure 3), SCC in 14 (8.58%), 
malignant tumor in 8 aspirates, neuroedocrine tumor in 3 
aspirates, thymoma in 1 aspirate, plasmacytoma in 1 aspi-
rate and schwannoma in 1 aspirate (Table IV).

Figure I. Epidermoid carcinoma, neoplastic cells with 
keratinized cytoplasm MGGx100

Figure II. A cluster of neoplastic squamous cells with pleo-
morphic cells having eosinophilic cytoplasm Papx200

Table IV-Types of neoplasia diagnosed in TTFNAB 

       Type of neoplasia                                            Number of cases(n:163)                                                    Percentage(%)

Epidermoid carcinoma                                                          58 35.58

NSCC/non-spesifi c                                                               54 33.13

Adenocarcinoma 23 14.12

Small cell carcinoma                                                            14 8.59

Malign tumor                                                                          8 4.90                                                             

Neuroendocrin tumor                                                             3 1.85

Tymoma 1 0.61

Plasmacytoma 1 0.61

Schwannoma 1 0.61

NSCC:non small cell carcinoma
TTFNAB:transthorasic fi ne needle aspiration biopsy



Sakarya Med J 2019;9(3):513-521 
TAŞDEMİR et al., Transthorasic Aspiration Biopsy/ Cell Block Method in Lung Lesions 

517

Tissue diagnoses of 71 aspirates were available histopatho-
logically. Th e tissue diagnoses of 10 inadequate aspirates 
were: infl ammatory events in 4 of them, hydatid cysts in 2 
of them and the rest were thymic cysts, Hodgkin’s lympho-
ma, EC, nonspesifi c bronchial biopsy. Tissue diagnoses of 
20 suspicious aspirates were available; infl ammatory event 
in 3 of them, EC in 6 of them, SCC in 2 of them, malignant 
tumor in 1 of them, atypical carcinoid in 1 of them, PNET 
in 1 of them, malignant mesothelioma in 2 of them, in-
fl ammatory event in 1 of them. Tissue diagnoses of 30 ne-
oplastic aspirates were available; tumor was not observed 
in 6 of them, 4, 1 and 1 of them were reported to be in-
fl ammatory event, tumor necrosis and moderate dysplasia, 
respectively and they were refl ecting the neighboring area 
of the tumor.    
    

DISCUSSION
It has been reported since 1883 in publications on this sub-
ject in the literature that TTFNAB was a safe method with 
high diagnostic value in benign and malignant masses and 
infectious diseases of lung.15-20

Diff erent imaging modalities such as ultrasonography, 
fl uoroscopy, and computed tomography have been used 
by various authors.. Computed tomography is widely 
used.7,12,15,24 In our study we have used CT  which is the 
most commonly used method today.

Th e most important indications are lung nodules and 
masses, mediastinal and hilar lesions, metastatic lesions, 
chest wall invasion and consolidation and infi ltration 
which may also be caused by infection. Th e diagnosis rates 
has been reported above 80% for malignant lesions in 
various studies.3 Th is rate decreases to 12-68% in benign 
lesions.4,5 Th e main cause of becoming a common diag-
nostic procedure of this method is that the lesion can be 
reached easily with especially with accompaniment of CT, 
which was began to be widely used  especially in recent 
years, and the material is taken directly from the lesion 
with minimum artefacts and more cellular and adequate 

sample is provided, unlike other pathological and cytolog-
ical methods.7

Figure III. Adenocarcinoma, neoplastic cells with delicate 
cytoplasm and pleomorphic nucleus-prominent nucleoli 
MGGX400

Inadequate sampling rate in TTFNAB in the literature 
varies between 8.8% and 25.4% 23,25. In our study this rate 
was 12.99% (46/354), this shows that entering into the 
mass accurately accompanied by CT is important which is 
compatible with the literature. It draws attention that this 
rate in our study decreased to 7.88% (11/354) with the cell 
block application and had higher adequacy.

CB method increased high cellularity (Figure 4), more ob-
vious morphological features, accuracy of cytological di-
agnosis in the identifi cation of malignant cells and the rate 
of early diagnosis.26 In 1928, Zemansky concluded that the 
CB method was superior to the CS technique and that ex-
amination of materials other than pleural and ascitic fl uids 
was unreliable.27

In addition, performing cell block on the materials taken 
provides signifi cant advantages. Re-evaluation with seri-
al sections when hematoxylin and eosin staining, which 
is a routine method, was required in patients with tumor 
suspicion and performing auxiliary pathological addition-
al methods such as histochemical-immunohistochemical 
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staining when necessary. It is possible to make a diagnosis 
equivalent to histopathological examination and subtyp-
ing of tumors with this method. 

Figure IV. Cell block with high cellularity HEx200

More reliable diagnosis can be made earlier in the sections 
with less cellularity with cell block method. In this study, 
140 CB have been prepared in 354 aspirates for 134 pa-
tients. Only 11 of the CBs (7.8%) were non-diagnostic, the 
failure rate has been reduced even further with the applica-
tion of CB. Th e histochemical and / or immunohistochem-
ical staining were applied to 125 CB preparations with ad-
equate cellularity. While cytokeratin7 (CK7), cytokeratin 
5-6, p63 were present in our panel for EC (Figure 5,6), 
one or more antibodies were selected such as TTF1, CK7, 
mucin, pas-alcian blue histochemistry for AC and CK7, 
CD45, CD56, synaptophysin and chromogranin for SCC 
(Figure 7,8). While making the discrimination of SCC and 
NSCC in lung tumors has importance for surgery, today 
pathologists should give the specifi c types of NSCC as 
much as possible to oncologists and radiation oncologists. 
Because, spesifi c subtypes of NSCC display varying re-
sponses to diff erent chemotherapeutic agents. Tumor clas-
sifi cation and accurate staging to allow treatment planing 
and the identifi cation of patients who will benefi t from 
potentially curative redical treatment). In our study, 58 
(42.96%) and 23 (17.03%) of 135 NSCC were reported to 
be EC and AC respectively. 

Figure V. Epidermoid carcinoma, cell block HEx200

Figure VI. Epidermoid carcinoma, p63 immunohisto-
chemicalstainingx400

Figure VII. Neoplastic small cell with scant cytoplasm and 
crush artefact HEx400
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Figure VIII. Small cell carcinoma, CD56 immunohisto-
chemical stainingx200

Th e sub-typing could not be performed in 54 cases and 
they were diagnosed as NSCC. Literature reveals that 
70% of the primary lung cancers are diagnosed as NSCC, 
whereas SCC are found to comprise around 20% of all pri-
mary lung tumors. In our study, 135 (90.6%) and 14 (9.3%) 
of 149 primary lung cancer were reported to be NSCC and 
SCC, respectively. We thought that the diff erence with the 
literature was caused due to SCC cases which involve ex-
tensive areas of necrosis were considered among the suspi-
cious lesions as necrotic material. Th e diagnostic value of 
TTFNAB, wich is quite diagnostic for malignant lesions, is 
lower for benign lesions. In benign lesions; the  diagnosis 
rates of TTFNAB is reported to be 12-68%.4 In our study, 6 
(50%) of the 12 cases with tissue diagnosis and diagnosed 
as benign with TTFNAB were diagnosed as benign. Th e 
other six cases, although cytology was reported as benign, 
were diagnosed as malign histopathologically. Two of 
these cases were malignant lymphoma that lymphoid cells 
on the ground were interpreted as infl ammatory events. 
One of them was thymoma that lymphoid cells were on 
the ground and epithelial area. was not found in the smear. 
Th e tissue diagnosis of other 4 cases were 2 EC, 1 AC, 1 un-
diff erentiated carcinoma. When the smears and CBs were 
re-evaluated, it has been seen that the smears refl ected the 
changes of tumor-adjacent areas and the actual mass was 

not fully entered. Th e evaluation was diffi  cult for 2 cases 
due to smear and staining artifacts in the preparatşons 
caused by technical reasons.

 Santambrogio et al.10 have reported the sensitivity, speci-
fi city and effi  ciency for malignant lesions as 98.5%, 100% 
and 99.1%, respectively in their series with 110 cases; 
Moultan et al.11 have reported as 84%. In our study, the 
tissue diagnoses in 24( 70.58%) of 34 cases with  tumor 
diagnosed in 54 TTFNAB with histopathological tissue di-
agnosis were also reported as tumor. 

It was thought that the cases, which were not diagnosed 
histopathologically, were caused by the problems of biop-
sy material such as diffi  culties in taking of tissue from the 
correct place and adequately, tissue loss and disorders in 
laboratory procedures. When it was considered that the bi-
opsy diagnosis were necrotic tissue, dysplastic changes and 
infl ammatory reactions, it was seen that the biopsies were 
taken from adjacent areas of the  tumor. Th erefore, if clin-
ico-radiological correlation is present in cases diagnosed 
positively with TTFNAB-CB, we believe that histopatho-
logical diagnosis is not required with repeated biopsy.

Th e discrimination of SCC and NSCC could be performed 
in 149 cases of 169 smear diagnosed with  tumor, 14 of 
them were SCC and 135 of them were NSCC. Fift y-eight 
and 23 of the 81 NSCC cases were EC and AC respectively. 
TTFNAB-CB in expert hands and experienced patholo-
gists is fairly accurate for typing lesions and can be regard-
ed as an acceptable procedure for diagnostic and medical 
treatment with chemotherapeutic agents planning purpos-
es in most NSCC cases. In poorly diff erentiated and suspi-
cious cases, the use of ancillary techniques, such as immu-
nohystochemical or hystochemical stains, may be required 
to improve the diagnostic yield.

In conclusion; when CT guided TTFNAB is applied in 
the early diagnosis of intrathorasic mass lesions and CB 
slights can be prepared and auxiliary techniques can be 
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used, it is a cheap, eff ective, reliable method which has a 
high diagnostic value and a reasonable complication rate. 
Its popularity is increasing among clinicians, radiologists 
and pathologists due to it is a simple method and has a 
complications such as pneumothorax, which can be treat-
ed. TTFNAB should be used at an early stage and more 
oft en in order to shorten the diagnosis time of lung cancer 
and  to ensure a faster treatment. 
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Abdtract

Objective Some newborn infants, especially preterm babies are followed in neonatal intensive care unit (NICU) for a long time, so they need a long-term vascular access. Umbilical 
vein catheters, central venous catheters and peripherally inserted central catheters (PICC) are used for this aim. PICCs are preferred because of having relatively easier 
insertion, cost effectiveness and long life. In this study we aimed to evaluate the clinical features of newborn infants in whom PICC was inserted and PICC complications.. 
( Sakarya Med J 2019, 9(3):522-527 ).

Materials 
and Methods

Medical records of the newborn infants in whom PICC had been inserted from June 2016 to June 2019 were evaluated retrospectively. Demographic features of the patients, 
reasons for PICC insertion, clinical features of the infants during PICC insertion, and complications of the application were recorded.

Results Data of 151 PICCs in 129 newborns were collected. In 134 (88.7%) PICC application, antibiotic treatment was needed. 72 (47.6%) had sepsis before and 17 (11.2%) after 
PICC insertion. While 45 (29.80%) treated for congenital pneumonia before PICC insertion. Sepsis was not detected in 17 (11.2%) PICC insertions.
There was no statistical difference in terms of the frequency of occlusion, leak and/or thrombophlebitis by sort of body parts such as the upper body veins or lower body 
veins and the right veins or left veins(p>0.05).

Conclusion We concluded that PICC application has many advantages in newborn patients despite some complications. The usage of upper or lower extremity veins as well as right or 
left side veins does not change the frequency of complications.

Keywords peripherally inserted central catheters; newborns; complications

Öz

Amaç Bazı yenidoğanlar, özellikle preterm bebekler yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde (YYBÜ) uzun süre takip edilir, bu nedenle uzun süreli damaryolu ihtiyaçları olur. Uzun süreli 
damaryolu sağlamak amacıyla umbilikal ven kateterleri, santral venöz kateterler ve periferik olarak yerleştirilmiş santral kateterler (PYSK) kullanılır. PYSK’lar nispeten kolay 
yerleştirme, maliyet etkinliği ve uzun ömürleri nedeniyle tercih edilir. Bu çalışmada PYSK uygulanan yenidoğan bebeklerin klinik özelliklerini ve PYSK komplikasyonlarını 
değerlendirmeyi amaçladık.    ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):522-527 )

Gereç ve 
Yöntemler

Haziran 2016 - Haziran 2019 tarihleri arasında YYBÜ’de PYSK yerleştirilen yenidoğan bebeklerin tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, 
PYSK yerleştirilme nedenleri, bebeklerin PYSK yerleştirme sırasındaki klinik özellikleri ve uygulama komplikasyonları kaydedildi.

Bulgular 129 yenidoğan bebekte 151 PYSK’ya ait veriler toplandı. PYSK yerleştirilen hastalardan 134 ‘ünün (%88,7) antibiyotik tedavi ihtiyacı oldu. 72'sinde (%47.6) PYSK 
yerleştirilmeden önce, 17'sinde (%11.2) PYSK yerleştirildikten sonra sepsis vardı. 45 hasta ise PYSK yerleştirilmeden önce konjenital pnömoni nedeniyle tedavi edildi.17 (%11.2) 
PYSK yerleşiminde ise PYSK süresi boyunca sepsis gözlenmedi. PYSK yerleştirilen hastalarda vücudun üst bölge damarları, alt bölge damarları ve sağ taraf damarları ve sol 
taraf damarları arasında tıkanma, sızıntı ve / veya tromboflebit sıklığı açısından istatistiksel bir fark bulunmadı (p> 0.05).

Sonuç Yenidoğan hastalarda PYSK uygulamasının bazı komplikasyonlara rağmen birçok avantaja sahip olduğu sonucuna vardık. Çalışmamız üst veya alt ekstremite venlerinin yanı 
sıra sağ veya sol taraftaki venlerden PYSK uygulanmasının komplikasyon sıklığını etkilemediğini göstermektedir.

Anahtar 
Kelimeler 

periferden yerleştirilen santral kateterler; yenidoğan; komplikasyonlar
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INTRODUCTION
Life expectancy among very low birth weight infants is 
increased due to improved neonatal care and advances in 
neonatology. 

Some newborn infants, especially preterm babies are fol-
lowed in NICU for a long time, so they need a long-term 
vascular access for total parenteral nutrition until full 
enteral feeding was established or for administration of 
life-sustaining medications.1 

Umbilical vein catheters, central venous catheters, and pe-
ripherally inserted central catheters (PICC) are used for 
a long-term vascular access. PICCs are most preferred al-
ternative because of having relatively easier insertion, cost 
eff ectiveness, lower maintenance requirements, and long 
life. Th ey can be inserted without anesthesia. PICCs are 
inserted through a peripheral vein and advanced into cen-
tral vein.2 Babies are protected from the stress of multiple 
vascular access attempts thanks to PICC application.3-5 Al-
though PICCs are generally safe method of venous access, 
they are free of complications such as infection, breakage, 
occlusion, venous thrombosis, pericardial and pleural ef-
fusions.

Th ere are limited studies showing the results of PICC 
applications from our country. In this study we aimed to 
evaluate the clinical features of newborn infants in whom 
PICC was inserted and PICC complications.
 

MATERIALS and METHODS
In our NICU, PICC has been actively applied since 2015. 
Th e study was designed as a cross-sectional and descriptive 
study. Th e study was approved by the local ethical commit-
tee (Date; 27.06.2019, ID; B.30.2.ATA.0.01.00/393). Th e 
medical records of the newborn infants in whom PICC 
had been inserted from June 2016 to June 2019 were evalu-
ated retrospectively. Demographic features of the patients, 
reasons for PICC insertion, clinical features of the infants 
during PICC insertion, and complications of the applica-

tion were recorded. 

Indication
PICC was inserted in the term and preterm infants needed 
intravenous treatment and/or TPN for longer than 7 days.6 
It was not applied in patients having low life expectancy. 
Application was postponed in case of bleeding tendency.  
When the end of the catheter could not be advanced into 
central vein, it was used as a peripheral catheter (n=5) and 
these cases were excluded from the study. When venous 
access could not be achieved, procedure was terminated 
and tried again later. PICC could not be inserted in 10 pa-
tients.

Insertion of the catheters
PICC lines were inserted at the baby’s bedside by a neo-
natologist and a nurse practitioner in the setting of sterile 
conditions. Insertion site was selected based on the acces-
sibility of veins and the dimension of catheter. During the 
study period, we used Vygon catheter (PremiCath/Vygon 
Corp. Aachen, Germany) characterized by 20–30 cm long 
and a single lumen with an introducer cannulae. Aft er the 
catheter was inserted, catheter tip position was evaluat-
ed by a direct radiography covering thorax and limbs in 
standard resting position. If the catheter had malposition, 
it was manipulated, and then its proper localization was 
corrected by a retaken radiography. We aimed at the posi-
tion that the tip of the catheter was in superior or inferior 
vena cava. 24G and 28G needles were used for 2F and 1F 
catheters, respectively. PICC catheters were not used for 
getting blood samples or for delivery of blood products in 
order to avoid infection or occlusion. Th e catheters were 
stabilized to skin using a sterile strip and fully covered 
with sterile transparent fi lm dressing (Tegaderm 3M, Tur-
key). Antibiotics were not used prophylactically. 

Catheter care
Every day the external part of the catheter was controlled 
for kings and extension, the fl ow rate of the fl uids was 
checked and the skin was controlled in terms of erythema 
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and swelling along the vein. In case of occlusion, thrombo-
phlebitis, leak, migration, extremity edema and thrombus 
the catheters were removed. Also, when PICC was unindi-
cated (discharge, no need for TPN and/or drug adminis-
tration) they were removed.

Statistical Analysis
Analysis was done by SPSS (Statistical Package for the So-
cial Sciences) for Windows, version 20.0, (SPSS, Chicago, 
IL, USA) program. Categorical data were shown as me-
dian±standard deviation. Th e signifi cance of frequencies 
was evaluated by Chi-square test.

RESULTS
Th e data of 151 PICC inserted in 129 newborn infants 
were collected. Th e demographic features of the patients 
were given in Table 1. 

Table 1: Demographic features of the patients with PICC
Feature Median±SD
Birth weight (gr) 1060±649
Gestational age (weeks) 28.5±3.8
Gender (n=129)  (M/F) 60/69
PICC: peripherally inserted central catheter, 
SD: standart deviation,  M: male, F: female

Eight out of 129 patients were term and remaining 121 
were preterm infants. Th irteen patients had additional 
congenital anomalies (diaphragmatic hernia=2, gastro-
schisis=2, congenital heart disease=1, duodenal atresia=1, 
esophageal atresia=1, intestinal atresia=1, anal atresia=1, 
biliary atresia=1, hydronephrosis=1, intraabdominal 
mass=1 and multiple congenital anomalies=1).  

Th e 134 (88.7%) catheters were 1F and 17 (11.3%) were 
2F. Th e right and left  side veins were used for 131 and 20 
PICCs, respectively.

Eighteen (13.9%) and two (1,5%) patients needed to sec-
ond and third PICC, respectively (Table 2). Long term 

TPN and/or antibiotic requirements caused extra PICCs.
Eighty-fi ve patients were inserted an umbilical catheter 
before PICC. 

Table 2: Clinical features of the patients with PICC

Postnatal age at PICC insertion (day) Median±SD

       Postnatal age at fi rst PICC (day) 9±16

       Postnatal age at second PICC (day) 27.5±29.11

       Postnatal age at third PICC (day) 52±36.77

Duration of catheter

       First PICC (n=129) 21±17.5

       Second PICC (n=20) 20.50±11.67

       Th ird PICC (n=2) 25

Hospitalization time (day) 55±27.8

n %

Anatomical region that PICC is inserted (n)

Basilic vein 76 50,33

Right 67 44,37

Left 9 5,96

Cephalic vein 46 30,46

Right 42 27,81

Left 4 2,65

Axillary vein 19 12,58

Right 17 11,26

Left 2 1,32

Jugular vein 4 2,64

Right 2 1,32

Left 2 1,32

Popliteal vein 2 1,32

Right 2 1,32

Saphenous vein 2 1,32

Right 1 0,66

Left 1 0,66

Temporal vein 2 1,32

Left 2 1,32

Previous umbilical vein catheterization (n) 85 65,89

Ventilation support

Invasive ventilation 20 15,5

CPAP 71 55

Free fl ow oxygen 27 20,9

No need 11 8,5

PICC: peripherally inserted central catheter, SD: standart deviation,  
CPAP: continuous positive airway pressure
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Th e 134 (88.7%) PICCs insertions were needed antibiot-
ic treatment because of infections. 72 (47.6%) had sep-
sis before and 17 (11.2%) aft er PICC insertion. While 45 
(29.80%) had congenital pneumonia before PICC inser-
tion. Sepsis was not detected in 17 (% 11.2) PICC inser-
tions.

In patients’ sepsis developed aft er PICC insertion blood 
culture yielded a pathogen in all patients except one.  Me-
thicillin-resistant coagulase-negative staphylococci grew 
in 12 cases, methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
grew in 3 cases and Serratia marcescens grew in 1 case.

Th e 17 (11.2%) PICCs did not develop sepsis. 

One hundred eighteen (91.4%) patients were needed ven-
tilation support (Table 2). 

Th ere was no statistical diff erence in terms of the frequen-
cy of occlusion, leak and/or thrombophlebitis by sort of 
body parts such as the upper body veins or lower body 
veins and the right veins or left  veins (p>0.05).

DISCUSSION
Some patients in NICU requires long-term vascular access. 
Frequent occlusion and repeated intravenous insertions 
are important problems of peripheral intravenous access. 
In addition, since they are an important risk factor for in-
fections, insertion sites should be changed frequently. Also 
fl uids and medications with high osmolarity or high con-
centration in content cannot be administered through the 
peripheral veins.4-6 Central venous catheterization should 
be used when vascular access is needed for a long peri-
od of time or a fl uid with high osmolarity is given.7 For 
this purpose umbilical catheters have been used for many 
years. Unfortunately, umbilical catheters cannot be used 
more than 14 days.8 So, healthcare providers have to turn 
to peripheral venous access. It is a painful, traumatic and 
disturbing condition for these babies, and has a high risk 
of infection.4,5,7 Peripherally inserted central venous cathe-

ters have been used for a long term vascular access world-
wide over the last 40 years.1 Th e studies examining  PICC 
application in newborn infants have shown an increased 
in food intake and a decreased in catheter/cannula count.9 
Th e usage of PICCs has increased progressively since Shaw 
fi rst used them to neonates in the 1970s.10 Th ey have been 
still using widely since 2015 in our unit and for the last 20 
years in our country.  

Th e studies on PICC applications from our country are 
very limited and their patient population is low. In the 
current study we presented our experiences in PICC ap-
plication (151 PICCs in 129 babies) between 2016-2019. 
To our knowledge our study is the largest retrospective re-
search in terms of covering patient population in Turkish 
literature. 

Th e median weight in the fi rst PICC application was very 
low (1050±697 gr). Th is suggests that these patients would 
need TPN for a long time. So a safe and long-lasting pe-
ripheral vascular access is very important for these babies. 
Out of 129 babies 109 (84.5%), 18 (13.9%), 2 (1,5%) were 
needed only one, two, and three PICCS, respectively. Th is 
fi nding shows that only one PICC application is enough 
for the most babies, and if needed, the applications could 
be repeated. Th is is very important, because it does not 
only decrease the number of peripheral vascular access at-
tempts but also risk of infections. In addition, it increases 
the patient comfort. 

In NICU, the site of peripheral vascular access is frequent-
ly needed to be changed every about 3-4 days. Whereas, 
the median duration for each PICC in our study was 20 
days. Th is fi nding suggests that it can decrease signifi cantly 
the number of peripheral vascular access attempts (Table 
2). A mean duration for PICC in previous studies was 11-
32 days. 

Th e main reason (32-75%) to remove the catheter in those 
studies was the termination of treatment.11,12 Similarly, 
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the termination of the treatment was the major reason 
(56.76%) of the catheter removal in our patients. Addition-
ally, 33.75% and 9.46%. of the catheters were removed due 
to complications, and exitus, respectively (Table 3). 

Table 3: Removal reasons of PICCs (n=151)
Removal reasons n %
Mechanical reasons
               Occlusion 38 25,68
               Leak 1 0,67
No need 84 56,76
Th rombophlebitis 11 7,43
Exitus 14 9,46
Total 148* 100
PICC: peripherally inserted central catheter
*Th ree patients were referred to other centers with patent PICCs 
for diff erent reasons. 

Occlusion was an important complication that results in 
early failure of the catheter. Its frequency in literature has 
been reported as about 16.6% while it was 25.68 in our 
study.13

Colacchio et al. reported the phlebitis as the most frequent 
(30.3%) complication of PICC in newborn infants, and 
catheter related sepsis followed it (22%).14 However, an-
other study did not show any evidence of increasing the 
risk of systemic infections associated with PICC.9 In our 
study the frequency of thrombophlebitis was lower than 
reported values. Th is may result from strict catheter care 
in our unit. 

Diff erent parameters can aff ect the frequency of catheter 
related complications. Jain et al. reported the catheters not 
positioned centrally led to more oft en and earlier compli-
cations, and resulted earlier withdraw.15 Similarly, Racadio 
et al. reported these group of patients had complications 
seven times more.16  

Bashir et al. reported the infection rate in PICCs inserted 
through the right upper extremity veins compared to left  

side was higher. Th e reason is not clear, but it may be spec-
ulated the diff erences in drainages of right and left  upper 
extremity veins might play a role. Right brachiocephalic 
vein is shorter than the left  one, and the branches of the 
right brachiocephalic vein has sharper angles compared to 
left  ones. Th at may explain the higher frequency of infec-
tions in these patients.17 Panagiotounakou et al. compared 
the PICCs inserted through axillary veins to the PICCs in-
serted through the forearm veins.18 Th ey found the closer 
the PICCs were inserted in the target vein, the 12 times 
lower the complications rate were. Tsai et al. reported 
that culture positive sepsis was more frequent in femoral 
PICCs, however, noninfectious complications were more 
frequent in catheters inserted through other veins than 
femoral ones.13 However, Viet Hoang et al. found that cath-
eter related blood stream sepsis was lower, that catheter 
duration was longer, and that the time of occurrence of the 
complication was shorter in PICCs inserted through the 
lower extremity veins.19 Also Özkiraz et al. reported sim-
ilar complication rates in in PICCs inserted through the 
upper and lower extremity veins.20 

In our study, we did not found any diff erence in terms 
of complications (occlusion, leak, thrombophlebitis) be-
tween PICCs inserted through the upper or lower extrem-
ity veins and right or left  side veins.

We concluded that PICC application has many advantages 
in neonatal patients with some complications.  Th e usage 
of upper or lower extremity veins as well as right or left  
side veins does not change the frequency of complications. 
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Abdtract

Objective To investigate effect of a combination of ozone and antibiotics on the treatment of an infected knee prosthesis in a rabbit model ( Sakarya Med J 2019, 9(3):528-535 ).

Materials 
and Methods

Twenty-four New Zealand rabbits underwent implantation of a polyethylene washer and screw into the lateral condyle of the right femur and intraarticular inoculation 
with Staphylococcus aureus. Four groups were examined: control, antibiotic (14 days), ozone (thrice weekly for two weeks), ozone+antibiotic. After the 7th day of surgery, 
all animals were clinically examined and their knees were irrigated with an NaCl solution. In all groups, two animals were chosen randomly and assessed for infection. All 
animals were sacrificed at the end of the 3rd week. Knee samples were taken from all animals, cultured, and evaluated via the histologic-histochemical Salter scoring system.

Results There was a significant difference between the control group and all other groups in histologic-histochemical scores, but no other group-wise differences. Although they 
did not reach statistical significance, the histological-histochemical scores were lowest in the ozone+antibiotic group and the results of culturing most pronounced in the 
antibiotic group.

Conclusion Ozone therapy may be considered to be an alternative option for the prevention of joint degeneration cause by infection in individuals with an intraarticular implant.

Keywords ozone; prostheses and implants; knee, infection; ant-bacterial agents 

Öz

Amaç Tavşanda enfekte diz protezi modelinde ozon ve antibiotik kombinasyonunun etkisini araştırmak..    ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):528-535 )

Gereç ve 
Yöntemler

24 Yeni Zelanda tavşanın sağ femoral kondiline polietilen pul ve vida yerleştirildi ve intraartiküler Staphylococcus aureus inoküle edildi. Dört grup incelendi: kontrol, antibiotik 
(14 gün), ozon (iki hafta boyunca haftada üç kez), ozon+antibiotik. Cerrahi sonrası yedinci günde tüm tavşanlar klinik olarak incelendi ve dizleri NaCI solüsyonu ile irrige 
edildi. Her gruptan 2 hayvan rastgele seçildi ve infeksiyon belirlendi. Tüm hayvanlar 3. hafta sonunda sakrifiye edildi. Tüm hayvanlardan diz örnekleri alındı, kültür ekimi 
yapıldı ve histolojik ve histokimyasal olarak Salter scorlama sistemi ile değerlendirildi.

Bulgular Kontrol grubu ile diğer gruplar arasında histolojik-histokimyasal skor ve mikrobiolojik olarak anlamlı fark bulundu fakat diğer gruplar arasınsa fark yoktu. İstatistiki olarak 
önemli olmasada histolojik-histokimyasal sonuç ozon+antibiotik grubunda en düşüktü ve kültür sonucu en iyi antibiotik grubundaydı.

Sonuç Ozon tedavisi, eklem içi implant bulunan kişilerde enfeksiyonun neden olduğu eklem dejenerasyonunun önlenmesi için alternatif bir seçenek olarak düşünülebilir.

Anahtar 
Kelimeler 

ozon; protez ve implant; enfeksiyon; antibakterial ajanlar
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INTRODUCTION
Prosthetic infections aft er arthroplasty are one of the most 
important factors to negatively aff ect prosthesis surgery. 
Although primary prosthetic infections are rare, these 
negatively aff ect quality of life and even threaten life in 
some instances. Th ese infections are associated with high 
treatment costs and oft en necessitate repeated operations 
and/or the prolonged use of antibiotics.1

Th ere are numerous methods for the treatment of pros-
thetic infections. Among these are antibiotics alone, 
debridement with antibiotics, single- or multiple-stage 
prosthesis replacement, resection arthroplasty, arthrode-
sis, and amputation. Factors which much be considered 
before deciding on a treatment plan include the timeline 
of the infection symptoms/signs, the patient’s age and 
general health status, and the virulence of the infecting 
microorganism.2,3 Antibiotics play an important role in 
the treatment of prosthesis infections. Antibiotic therapy 
and debridement without prosthesis replacement may be 
successful in the treatment of some early prosthetic in-
fections.4 Broad spectrum antibiotics are preferred in the 
early postoperative period when treating microorganisms 
with unknown origin and suspected antibiotic susceptibil-
ity. Antimicrobial treatment can be further tailored aft er 
identifi cation of the infecting microorganism(s) and de-
termination of antibiotic susceptibility and continued un-
til clinical and laboratory fi ndings are resolved.5

Ozone (O3) therapy is an adjuvant treatment used to 
treat infection. O3 is an unstable, non-stored gas which 
consists of three circular atoms.6 When O3 interacts with 
a biomolecule, it oxidizes it and alters the microenviron-
ment. Ozone has been proven to be toxic to many bacteria 
and reacts and oxidizes antioxidants such as polyunsatu-
rated fatty acids, ascorbic acid and uric acid, thiol com-
pounds containing –SH groups such as cysteine, reduced 
glutathione, albumin carbohydrates, enzymes, RNA, and 
DNA.7

Th e typical reaction between ozone and an organic bio-
molecule can be summarized as follows: 
R-CH=CH-R’ + O3 + H2O → R-CH=O + R’-CH=O + H2O2

A polyunsaturated fatty acid reacts with the ozone to yields 
lipid oxidation products and hydrogen peroxide (H2O2). 
Th e double bonds among carbon atoms are aff ected in 
this reaction between ozone and fats, while the functional 
side chain bonds containing polyamino acid in proteins 
are most infl uenced.8 In fact, H2O2 which is not an oxygen 
radical, mediates many of the biological and therapeutic 
eff ects of ozone as a secondary messenger.9 Additionally, 
acute phase reactants cause a local increase in interleukins 
and cytokines.10

It has been reported that ozone serves as a disinfectant at 
high concentrations (approximately 80 to 100 µg/mL) and 
wound healer that increases epithelialization and granula-
tion at lower concentrations (approximately 10 to 40 µg/
mL).11 Medical ozone, specifi cally, is always a mixture of 
pure ozone and pure oxygen at a concentration of 1 to 100 
µg/mL (0.05% - 5% O3). 

Intraarticularly applied ozone is dissolved in water con-
tained in the synovial fl uid, stimulating the synthesis of 
matrix proteins such as collagen and glycosaminoglycan. 
Chondrocyte and matrix proliferation stimulated by H2O2 
further lead to increased synthesis of articular cartilage 
and thus local site healing.12

Th e use of ozone in the treatment of prosthesis infection 
has not previously been assessed in an experimental ani-
mal model. Th e objective of this study was thus to investi-
gate the eff ect of using a combination of ozone and antibi-
otics to treat an infected knee prosthesis model in rabbits.

MATERIALS and METHODS
All animal experiment protocols were approved by the 
Animal Research Committee at Pamukkale University 
Medical Faculty (12/12/2012 dated and approval number 
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B.30.2.PAÜ.0.20.05.07/51). Experimental, microbiological, 
and histopathological stages of the study were respectively 
conducted in microbiology, histology, and pathology lab-
oratories of the Pamukkale University, Experimental and 
Clinical Research Center. Additionally, all experiments 
were performed in accordance with the 1995 Helsinki 
Declaration and the Ethics in Experimentation Animals, 
respectively. Th is study performed on February 2013- May 
2013. Th is is a prospective experimental study.

Experimental Animal Modeling: Th e study was conducted 
using female, white New Zealand rabbits, weighing be-
tween 1800 and 2600 g (mean 2000 g). All surgical pro-
cedures were performed under general anesthesia [35 mg/
kg i.m. Ketamine HCl (Pfi zer) and 5 mg/kg i.m. Xylazine 
HCl (Bayer)]. Aft er the induction of anesthesia, the ani-
mals’ right knees were shaved and sterilized. A 2-cm inci-
sion was then made lateral to the knee joint and the joint 
capsule was opened. Next, 0.1 mm of bone cement was ap-
plied to the tunnel from the lateral femoral condyles that 
was created utilizing a drill. A sterile screw [2.7 x 14 mm 
(TST, Istanbul, Turkey)] and a sterile polyethylene washer 
(thickness of 1.5 mm and diameter of 6 mm with a 3 mm 
hole in the middle) was implanted in the lateral femoral 
condyle (Figure 1a, 1b). Th e joint capsule was the sutured 
closed with 4/0 monofi lament polydioxanone absorbable 
sutures and the skin with 3/0 synthetic non-absorbable su-
tures (Figure 1c).

Infected Prosthesis Modelling: S. Aureus (Staphylococcus 
Aureus) ATCC (American Type Culture Collection) 25923 
strain was used to induce infections (Figure 1d). Th e vir-
ulence of this S Aureus strain was tested in a preliminary 
study (data not shown). A culture antibiogram suscepti-
bility test revealed susceptibility of the strain to cefazolin 
sodium. Aft er a 24-hour incubation of the strain in 5% 
sheep blood agar, a bacterial suspension of 2×105 cfu/mL 
was prepared following dilution with 0.9% physiological 
saline solution using the grown colonies. Th e tubes con-
taining the microorganism was kept at +4°C in the freezer 

to prevent bacterial proliferation and retain the organism 
number prior to inoculation. Th e prepared suspensions 
were injected into the right knee joint. 

Figure 1: A sterile screw and a sterile polyethylene were 
implanted into the lateral femoral condyle (a, b) and the 
joint capsule was sutured (c). Staphylococcus Aureus was 
used to induce infection (d).

Treatment and Follow-up: Daily dressing changes were 
carried out in all rabbits. No treatment except daily wound 
site cleaning, was used during the fi rst seven days of the 
study. To clinically confi rm the development of septic ar-
thritis, culture specimens were collected from the injection 
site via aspiration of 1 cc of physiological saline to the right 
knee joint under anesthesia and sterile conditions. Th e col-
lected samples were cultivated in 5% sheep blood agar and 
allowed to incubate at 35oC. Following incubation, isolat-
ed bacteria were confi rmed to be S. aureus.

Twenty-four rabbits were divided into four groups. Each 
group contains 6 rabbits: First group received no therapy 
(Tx-0), second group received antibiotics alone (Tx-Ab), 
third group received ozone alone (Tx- O3), and fourth 
group received antibiotics plus ozone (Tx-Ab+O3). 

Antibiotics were administered via an intramuscular injec-
tion of a single dose of 250 mg of cefazolin for 2 weeks. 
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Th e ozone group was administered 1 cc of 10 to 20 μg/mL 
intraarticular ozone every other day during 2 weeks. An 
ozone generator (PZ-85, Cold Plasma Ozone Generator 
110V-50 Hz, 110 V) was used to administer ozone treat-
ment (Figure 2a). 

Histology and Microbiology
Culture samples were obtained from the rabbits’ knees un-
der sterile conditions via injection and aspiration using 1 
cc physiological saline at the end of the third week. Th e 
collected culture samples were cultivated with 5% sheep 
blood agar and kept to incubate at 35oC. Following incu-
bation, the isolated bacteria were confi rmed to be S. au-
reus.

Aft er anesthesia was applied and samples were collected 
for culture, the rabbits were sacrifi ced via intracardiac 
administration of 5 mL 7.5% potassium chloride. Follow-
ing dissection of the right knees of the samples, the distal 
femur was cut with a microsaw (CONMED, USA) in the 
supracondylar region (Figure 2b, 2c). 

Figure 2: Cold Plasma Ozone Generator (a). Views of the 
infected knee before and aft er arthrotomy (b, c).

Th e medial condyle was separated with a preserved carti-
lage surface and kept in 10% formalin for histopathologic 
examination. Th e tissue samples were further subjected to 
decalcifi cation in 10% nitric oxide for 28 hours. Th e sam-

ples were then washed with water for 30 minutes. Tissue 
monitoring was performed using a closed system full auto-
mated tissue monitoring device (Leica ASP 300). Sections 
with a 5-μm thickness were made via a microtome (Leica, 
USA) from paraffi  n-embedded tissue blocks. Th ese sec-
tions were then stained with hematoxylin & eosin (H&E) 
and examined under a microscope (Olympus, USA). A 
modifi ed scoring system developed by Salter et al. was 
used to assess histological-histochemical changes in the 
articular infection (Table 1).13

Table 1: Salter scoring system to assess cartilage changes aft er articular 
infection

Histopatholog-
ic fi ndings 1 point 2 points 3 points 4 points

Loss of 
cartilage cells Normal < %10 %10-%25 > %25

Erosion and 
matrix loss Normal < %10 %10-%25 > 25

Aggregation of 
chondrocytes Normal < %10 %10-%25 > 25

Occurrence of 
adherences or 
pannus

No 
adherence 
or pannus

Only on the 
cartilagi-

nous sides

Covering 
less than 

50% of the 
surface

Covering 
more than 
50% of the 

surface

Statistical Analyses:  Microbiological results were evaluat-
ed with a X2 (Chi-square) test. Histological and microbi-
ological results are expressed as numbers and percentiles. 
Histopathologic values were compared using the Kruskal 
Wallis H test (or Dunn test for multiple comparisons). 
Histopathologic values are given as interquartile ranges 
(IQRs) with median values. P-values <0.05 were consid-
ered to be statistically signifi cant. Statistical analyses were 
performed using IBM SPSS Statistics soft ware (Version 
23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

RESULTS
Increased temperature and swelling at the infection site 
and susceptibility to articular motion started within the 
fi rst 48 h (hours) aft er bacterial inoculation. Th ese fi ndings 
became even more evident by 72 h. Materials obtained af-
ter the fi rst injection and aspiration had a purulent quality. 
Spontaneously drained fi stulae were observed in the knees 
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of four rabbits in the control group and two rabbits in the 
ozone group.

Four diff erent histological parameters were assessed, in-
cluding loss of cartilage cells, erosion and matrix loss, 
aggregation of chondrocytes, and the occurrence of ad-
herences or pannus. Histological chemical and microbi-
ological outcomes were further recorded for each subject 
(Table 2). Infection, as was microbiologically indicated, 
continued in the cultures collected at the end of the third 
week in untreated group.  Cultures were positive in 2 rab-
bits at the ozone therapy group and 1 rabbit at the ozone 
and antibiotic therapy group. No cultere positiveness was 
observed at the antibiotic group (Table 2).

Table 2: Histopathological and microbiological fi ndings, this table 
shows eff ectiveness of ozone therapy
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Group 
1:
Tx-0

1
2
3
4
5
6

2
3
4
3
4
2

2
3
4
2
3
2

3
2
4
2
3
3

2
3
4
2
4
3

+
+
+
+
+
+

Group 
2:
TxAb

7
8
9

10
11
12

1
2
1
1
2
1

1
1
1
2
2
1

1
2
1
2
2
1

1
2
1
2
1
2

-
-
-
-
-

Group 
3:
Tx- O3
Group

13
14
15
16
17
18

2
3
2
1
1
1

2
4
1
2
1
1

3
3
2
2
1
1

2
3
2
1
1
1

+
+
-
-
-
-

4:
Tx-
Ab+O3

19
20
21
22
23
24

1
1
1
1
2
1

1
1
1
1
3
1

1
1
1
1
3
1

1
1
1
2
2
1

-
-
-
-
+
-

Histological and microbiological outcomes were statis-
tically evaluated across groups. Th ese were signifi cantly 
more common in the Tx-0 group than in the other groups 

(p<0.05), and no statistically signifi cant diff erences were 
found between the other groups (p>0.05) (Table 3). Re-
gardless of treatment method, the responses of the subjects 
to any treatment were superior to those in the Tx-0 group. 

Table 3: Group-wise comparison of histological and microbiological re-
sults, this table shows that ozone therapy prevent chondrocytes erosion

Tx-0 Tx-Ab Tx- O3 Tx-
Ab+O3 p

Loss of cartilage cells 4 
[2-6]

3 
[2-4]

1 
[1-2]

1.5 
[1-2] 0.007 *

Erosion and 
matrix loss 

4 
[2-6]

2.5 
[2-3]

1 
[1-2]

1.5 
[1-2] 0.033 *

Aggregation of 
chondrocytes 

4 
[2-6]

3 
[2-3]

1.5 
[1-2]

2 
[1-3] 0.024 *

Occurrence of 
adherences or 
pannus 

4 
[2-6]

3 
[2-4]

1.5 
[1-2]

1.5 
[1-2] 0.016 *

Micro-
biology 

Negative 0 
(0)

6 
(100)

4 
(66.7)

5 
(83.3)

0,002 **
Pozitive 6 

(100)
0 

(0)
2 

(33.3)
1 

(16.7)

Data were shown as median [IQR] or n (%).
*: According to Dunn’s Multiple Comparison test results, Tx-0 group was 
found to be statically diff erent than all other groups (p<0.05), whereas there 
was no signifi cant diff erence among the treament group (p>0.05).
**: According to Chi-square binary comparison test with Bonferroni 
correction Tx-0 group was found to be statistically signifi cantly diff erent 
than all other groups (p <0.05), and there was no statistically signifi cant 
diff erence among the treatment groups (p> 0.05).

DISCUSSION
While debridement is oft en performed, the fi rst line ther-
apy for treatment of early prosthetic infections is oft en 
antibiotic therapy alone.14 In the experimental model em-
ployed here, we compared results from diff erent medical 
treatments without any surgical displacement. From this, 
we assessed the eff ects of ozone therapy for the treatment 
of infection following intraarticular implantation were 
studied. To evaluate changes to cartilage aft er intraarticu-
lar infections, we followed the classifi cation paradigm de-
signed by Salter et al.13 In the present study, joint infection 
was directly induced following the implantation of a false 
intraarticular-like prosthesis and consequential changes to 
the surrounding cartilage were observed. 
 
Intraarticular infections are known to cause severe, per-
manent damage to the infected joint.15 In the experimen-
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tal model employed here, we observed advanced histo-
pathological degenerative changes to the joint cartilage of 
untreated animals (p<0.05). Additionally, there were no 
signifi cant histopathological diff erences between the treat-
ment groups (Tx-Ab, Tx- O3, and Tx-Ab+O3) (p>0.05). 
 
Destruction occurs to the joint cartilage aft er an intraar-
ticular Staphylococci infection.15 Because S. aureus is the 
most common causal agent of infections developing aft er 
knee prosthesis surgery, we used a strain of S. aureus in the 
intraarticular infection model employed here.15 While in-
fection was detected in the Tx-0 group, infection was com-
paratively minimal in all of the treated groups assessed 
here, regardless of treatment method (Tx-Ab, Tx- O3, and 
Tx-Ab+O3) (p<0.005). 
 
Recent studies have shown that ozone therapy effi  ciently 
combats many microorganisms including S. aureus, Strep-
tococci spp, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, and P. 
aeruginosa. Studies also have shown that ozone therapy 
can disinfect against S. aureus and MRSA strains in vitro.16  
In vivo studies have further suggested that ozone therapy 
is safe and exhibits antibacterial eff ects in the treatment 
of peritonitis. Notably, ozone can also sterilize both gram 
positive bacteria and gram-negative bacteria.17 Further-
more, ozone off ers other advantages such as improved 
wound healing, enhanced immune function, and serves as 
an environmentally-friendly and high effi  cacy treatment 
modality.6

Greatly enhancing its clinical accessibility, ozone gas is 
now available in an oxygen solution.18 In the last decades, 
many orthopedic centers in Europe have begun to treat 
knee osteoarthritis (OA) patients with intra-articular or 
peri-articular ozone insuffl  ation as there is evidence sup-
porting the role of ozone injections in the management of 
knee OA symptoms.19 Treatment with an oxygen-ozone 

solution can improve tissue oxygenation and inhibit in-
fl ammatory mediators via down-regulation of the pro-in-
fl ammatory cytokines TNFα and TNFR2. Ozone therapy 
can also induce moderate-intensity oxidative stress and 
inhibit local infl ammatory responses.18 Bocci at al. and 
Musumeci at al. further demonstrated that the effi  cacy 
of ozone therapy for OA may be due to its stimulation of 
cartilage synthesis.12 Specifi cally, Intraarticular injection of 
O3 has been suggested for the treatment of osteoarthritis 
and has yielded positive results. Mishra at al. performed a 
cross-over study with two therapeutic methods in 46 pa-
tients with knee OA where participants were treated with a 
single injection of methyl-prednisolone or three, monthly 
ozone injections. Aft er 6 months, the researchers observed 
an 80% response rate in the ozone group versus a 60% rate 
in the steroid group.20 Similarly, in the present study, we 
note positive histopathological and micropathological 
changes with ozone therapy aft er induced infection of an 
intraarticular implant (p<0.05). 

While it off ers some signifi cant and intriguing results, the 
present study has several limitations which warrant dis-
cussion. First, although our results may suggest that anti-
biotics and ozone therapy were equally eff ective, as there 
were no signifi cant diff erence between the groups, and that 
there was no advantage of the combined use of antibiotics 
with ozone therapy as might have been expected, we were 
unable to directly measure this due to the present study’s 
limited sample size. Furthermore, while we might assume 
that the intraarticular implant model used in the present 
study is suffi  cient to model human knee prostheses, there 
is no clear prior evidence of this. Although we observed 
histopathological and microbiological eff ects here, it is not 
possible to determine that our methods were suffi  cient 
to recapitulate human surgical or post-operative healing 
conditions. We further contend that a greater sample size 
might have improved our ability to detect more features of 
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the model which might have lent it greater validity. 
            
Th e present study indicates that ozone therapy may act 
similarly to antibiotic therapy in the treatment of an in-
traarticular prosthesis infection. Although antibiotic ther-
apy is the gold standard for prosthesis cases complicated 
by infection, the use of combined treatments may be ben-
efi cial. Further scientifi c studies are needed to determine 
the most eff ective and appropriate dose of ozone therapy 
alone and/or in combination with antibiotics for this and 
other infection applications. Furthermore, ozone therapy 
may serve as an alternative option for the prevention of 
joint degeneration aft er intraarticular implantation.

Limitations
Th is study involved small number of subject.
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Abstract

Objective In this study; it was investigated the effect of intermittent hypoxia on cardiac phospholamban and Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) levels in expe-
rimental diabetic cardiomyopathy. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):536-543 ).

Materials 
and Methods

Wistar albino male rats (n=34) were randomized to four groups: control (C), intermittent hypoxia (IH), diabetes mellitus (DM) and diabetes mellitus + intermittent hypoxia 
(DM+IH). Injection of streptozotocin (50 mg/kg, i.p.) followed by 250 mg/dL and above blood glucose levels, was accepted as diabetes mellitus. The IH and DM+IH groups 
were subjected to 6 hours/day hypoxia for 42 days at a pressure corresponding to a height of 3000 m. Kruskal Wallis test, multiple comparisons tests, and Wilcoxon tests 
were used for evaluating.

Results Rats were weighed routinely to demonstrate weight loss in diabetes and to monitor metabolic health status of rats. The weight increase in the IH group was at most and 
the DM group was at least. The differences between C and DM (p=0.003), C to DM+IH (p=0.024), IH to DM (p=0.001), IH to DM+IH (p=0.006) groups were statistically 
meaningful at the end of the experiment. It has not been detected any meaningful difference among the groups of Phospholamban/glyceraldehyde-3 phosphate dehyd-
rogenase (PLB/GAPDH) (p=0.294). In terms of CaMKII/GAPDH, a statistically significant difference was found between C and DM; C and DM+IH and IH and DM+IH 
groups (p<0.05).

Conclusion It was found that CaMKII mRNA levels decreased in DM and DM + IH groups. However, changes in the phospholamban have not been detected, but are important in the 
effects of translational and/ or posttranslational levels and in the changes that may occur in protein levels and/ or activations.

Keywords Diabetic cardiomyopathy; Intermittent hypoxia; PLB; CaMKII

Öz

Amaç Bu çalışmada; Deneysel diyabetik kardiyomiyopatide aralıklı hipoksinin kardiyak fosfolamban ve Ca+2- kalmodulin bağımlı protein kinaz II (CaMKII) düzeylerine etkisi 
araştırıldı.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):536-543 )

Gereç ve 
Yöntemler

Wistar albino erkek sıçanlar (n = 34) dört gruba randomize edildi: kontrol (C), aralıklı hipoksi (AH), diabetes mellitus (DM) ve diabetes mellitus + aralıklı hipoksi (DM + 
AH). Streptozotosin (50 mg/kg, i.p.) uygulandı ve 250 mg/dL ve üzeri kan glukoz seviyeleri diabetes mellitus olarak kabul edildi. AH ve DM+ AH grupları, 3000 m yüksekliğe 
karşılık gelen bir basınçta 42 gün boyunca 6 saat/ gün hipoksiye tabi tutuldu. Değerlendirmede, Kruskal Wallis testi, çoklu karşılaştırma testleri ve Wilcoxon testleri kullanıldı.

Bulgular Diyabetteki kilo kaybını göstermek ve ratların metabolik sağlık durumlarının takibi için rutin olarak ratlar tartıldı. AH grubundaki ağırlık artışı en fazla idi ve DM grubu 
en azdı. C ve DM (p= 0.003), C- DM + AH (p= 0.024), AH- DM (p= 0.001), AH- DM+ IH (p= 0.006) arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Fosfolamban/ 
gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz (PLB/ GAPDH) grupları arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p= 0.294). CaMKII/ GAPDH açısından, C ve DM; C ve DM+ AH ile 
AH ve DM+ AH grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (p <0.05).

Sonuç CaMKII mRNA düzeylerinin DM ve DM+IH gruplarında azaldığı bulundu. Bununla birlikte, fosfolambanda değişiklik tespit edilmemiştir, ancak fosfolambanda meydana 
gelecek değişiklikler translasyon ve/veya posttranslasyonal seviyelerin etkilerinde ve protein seviyelerinde ve/ veya aktivasyonlarında meydana gelebilecek değişikliklerde 
önemlidir.

Anahtar 
Kelimeler 

Diyabetik kardiyomiyopati; Aralıklı hipoksi; PLB; CaMKII
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INTRODUCTION
Diabetes mellitus (DM), one of the major health prob-
lems in the world, has acute and chronic complications.1,2 

One of the major complications, diabetic cardiomyopathy 
(DC), is independent of coronary artery disease (CAD) or 
hypertension and is characterized by diastolic dysfunction 
that occurs prior to the development of cystolic disfunc-
tionality.1-3 Cardiac insuffi  ciency develops 2 in the later 
stage of DC.

One of the mechanisms that causes DC formation is deg-
radation in calcium ion (Ca2+) homeostasis. During the 
relaxation phase, the cytosolic Ca2+ is largely removed 
by pumping into sarkoplasmic reticulum (SR) via sarco/
endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase (SERCA). Phos-
pholamban (PLB) is an important regulator of SERCA. 
Changes in the mRNA and protein levels of myocardium  
SERCA, PLB and CaMKII (Ca2+-calmodulin-dependent 
protein kinase II) have been reported in the DM model 
created with streptozotosin (STZ). In DC, diff erent results 
regarding PLB and SERCA mRNA and protein levels are 
found. Some studies have shown that PLB mRNA and 
protein levels increase4,5 in diabetic hearts, diff erent stud-
ies have shown that PLB protein levels decrease,6,7 while 
SERCA protein levels decrease more signifi cantly and the 
PLB/SERCA ratio increase.5,7 Activity of CaMKII, one of 
the essential proteins that enables PLB to be phosphospho-
rylated, has been reported to increase in diabetic hearts.6-8 
Despite the increase in CaMKII activity, it has been sug-
gested that the decrease in PLB’s phosphosphorylation 
may be due to an increase in protein phosphatase (PP), 
which reduces PLB’s phosphorylation, or a decrease in 
PLB protein.6,7 Decreased PLB phosphorylation also caus-
es a decrease in SERCA activation.9,10 A 30 % reduction in 
SERCA2a mRNA and protein levels in DM 5-7,11 has been 
shown to result in the development of diastolic disfunc-
tionality by inadequate pumping of Ca2+ to SR and exces-
sive accumulation in cytosol.12 

Hypoxia and metabolic and cardiac adaptive responses 

to hypoxia are one of today’s crucial research topics. In a 
study conducted in Peru, the prevalence of DM was found 
to be 1.6 % in Lima at an altitude of 150 m above sea lev-
el and 0.4 % in Cuzco at an altitude of 4.360 m.13 Other 
studies investigating the eff ects of hypoxia on the cardiac 
have shown that intermittent and chronic hypoxia reduc-
es the site of infarction in the heart and improves cardiac 
function aft er ischemia.14 It has also been reported in other 
studies that intermittent hypoxia (IH) increases left  ventri-
cle contractility10, protecting it from myocardial reperfu-
sion damage.4,5 In studies of cardiac dysfunction induced 
by ischemia-reperfusion (I/R), IH application has been 
shown to increase CaMKII activity, PLB phosphorylation6 
and Ca+2 pumping activity into SR.7 Th ese results suggest 
that CaMKII is mediated by phosphorylating PLB to the 
cardioprotective eff ect of IH.
 
In addition, it is thought that intermittent hypoxia appli-
cation in weight reduction in diabetic group improves the 
metabolic eff ects of diabetes. It was proven in our previous 
study that the negative eff ects of diabetes on the heart were 
eliminated by increasing angiogenesis through hypoxia in-
ducible factor-1α/vascular endotelial growth factor (HIF-
1α/VEGF).15 It has been shown that weight loss caused by 
DC decreases with intermittent hypoxia as a result of heart 
healing.15 Further studies are needed.

With this study, we investigated CaMKII and PLB mRNA 
changes in DC, important comorbidity in DM that is com-
mon today, and the therapeutic effi  cacy of IH through 
these molecules.

MATERIALS AND METHODS
Experimental groups and protocols

Th e present study is experimental and has been conducted 
in rats. Adult male rats of the genus “Wistar albino rat-
tus norvegicus” were supplied from the Ankara University 
Experimental Animal Breeding and Supply Laboratory. 
Th e 10-week experiment animals brought a week before 
launching experiments with the aim of their average ad-
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aptations to the animal laboratory in department of Phys-
iology of medicine faculty of Ankara University, were fed 
freely with standard rat food (ad libitum) and tap water at 
+22 °C, 12-hour light-dark cycle. All animal experiments 
were carried out in accordance with the guidelines on hu-
man’s animal use and care for laboratory animals for bi-
omedical research published by the National Institutes of 
Health (8th education, 2011) and the Helsinki Declaration 
was followed. Th e approval of the Ethics Committee was 
obtained by Ankara University animal experiments local 
Ethics Committee with decision number 2012-11-79 dated 
23.05.2012.

34 male rats (10 weeks old, weighing 217.9±18.3 g) were 
randomized to four groups: control (n=7), intermittent 
hypoxia (n=9), diabetes mellitus (n=8) and diabetes mel-
litus + intermittent hypoxia (n=10). No intervention was 
applied to group C. IH group animals were exposed to hy-
poxia at 6 hours/day for 6 weeks in the hypobaric hypoxia 
chamber (APCU-01, Bethlehem). Th e pressure was adjust-
ed to 69.3 kPa (520 mmHg), corresponding to a height of 
3000 m. Th is hypoxia level is considered high altitude with 
possible pathophysiological eff ects 8. Th e tissues were re-
moved 24 hours aft er the animals were subjected to the 
last 6 hours of hypoxia. To create experimental DM, 50 
mg/kg single dose of STZ prepared in citrate buff er (0.05 
M, pH=4.5) was administered as intraperitoneally (i.p.) to 
DM and DM+IH groups.9,10 A week aft er the STZ injec-
tion (12. week), tail venous blood glucose levels of animals 
were calculated using a glucometer device (OptiumXceed, 
Abbott). Animals with 250 mg/dL and above blood sugar 
levels were accepted as diabetic.12 While DM+IH group 
exposed to hypoxia along with IH group; DM group along 
with the Group C were held in normoxia. All subjects were 
monitored for weight and blood glucose.

Total Ribonucleic Acid (RNA) isolation
Total RNA samples from the left  ventricle were isolated 
via commercial isolation kit (Fibrous tissue Mini Kit K 
74704, Qiagen) for fi brous tissues. Mechanochemical tis-

sue homogenization was carried out in liquid nitrogen and 
some buff ers using the tissue homogenizer system (Glas-
Col, 099C-K5424). Total RNA of the samples following 
the protease incubation of homogenate was decomposed 
in spin columns through several centrifugation and wash-
ing steps. Right aft er, the concentration and quality of total 
RNA samples were measured at 230 nm, 260 nm, and 280 
nm (NanoDrop, ND-1000). Rates 260/280 and 260/230 
were evaluated for  RNA purity and quality, and samples 
were repeated until a 1.8-2 ratio was obtained. All samples 
of total RNA were carried out in 1% agarose gel to control 
their integrity.

Reverse transcription-polymerase chain reaction
 (RT-PCR)

Total RNA (2 µg) per sample was converted to total cDNA 
with reverse transcriptase using a commercially available 
reverse transcription kit (RevertAid fi rst StrandcDNASyn-
thesis Kit, Fermentas, Life Sciences, EuropeanUnion). To-
tal cDNAs were amplifi ed by PCR using rat PLB, CaMKII, 
and GAPDH (housekeeping gene) specifi c primers to ob-
tain specifi c mRNAs 16,17. Th e gene regions corresponding 
to these primers were controlled by NCBI, the nucleotide 
database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide) and 
Ensemble genome browser database (http://useast.ensem-
bl.org). Th e number of base-pair (bp) of PCR products was 
measured and optimal PCR conditions were arranged due 
to base sequences (Table 1).

Table 1. Primary sequences for PLB, CaMKII, GAPDH, target DNA 
sequence, number of nucleotides

Target
DNA Primary directories (5’-3’)

Target DNA 
Index

Th e number of 
nucleotide

PLB Forward: TACCTACTCGCTCGGCTATC 
Reverse: CAGAAGCAT CACAAT GATGCAG 141

CaMKII
Forward:  TCAGATGTTTTGCCACAAAGAGGT

GCCTCCT 
Reverse: CCGGATGGGGTAAAG GAGTCA 

ACTGAGAGCT 
531

GAPDH Forward: TCCACCACCCTGTTGCTGTA 
Reverse:  ACCACAGTCCATGCCATCAC 531

CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; GAPDH-glyceral-
dehyde 3-phosphate dehydrogenase; PLB-Phospholamban
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Agarose gel electrophoresis and mRNA analysis
PCR products (15 μL) with DNA markers were run on a 
2% agarose gel with ethidium bromide at 100 volts for 1 
hour. mRNA bands painted with ethidium bromide in the 
gel were displayed under UV light with a digital camera 
(Cleaver Scientifi c, DIHD) and their pictures were trans-
ferred to the computer. To ratify whether the resulting 
cDNA bands correspond to specifi c genes, localizations of 
the samples’ bands were compared with those of a stand-
ard base pair known DNA marker [PhiX174 DNA/BsuRI 
(Haelll) Marker, 11]. PLB and CaMKII band densities 
were measured using the soft ware program (Image J 1.38 
X, Wayne Rasband, NIH, USA) (http://imagej.nih.gov/ij/). 
PLB and CaMKII mRNA content was evaluated as the ra-
tio of GAPDH to mRNA density for each sample (PLB/
GAPDH and CaMKII/GAPDH). All measurements were 
repeated three times (Figure 1, 2).

Figure 1.   2% agarose gel samples showing PLB mRNA 
expression in the left  ventricles of hearts obtained from 
experimental groups

C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes melli-
tus; GAPDH-glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, 
PLB-Phospholamban

Figure 2.   2% agarose gel samples showing CaMKII mRNA 
expression in the left  ventricles of hearts obtained from ex-
perimental groups

C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes melli-
tus; CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
II; GAPDH-glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

Statistical Analysis
In statistical evaluations, since the subject numbers in all 
groups were low, the Kruskal Wallis test, which was a non-
parametric test, was used in group comparisons. When the 
p-value was found to be signifi cant in the Kruskal Wallis 
test, multiple comparison tests were performed to deter-
mine the groups that made the diff erence. For each group, 
the measurement values at the beginning and end of the 
experiment in terms of blood glucose and weight were 
compared with the Wilcoxon test. Statistical analyses were 
fullfi led with the SPSS 15.0 program. P <0.05 was evaluat-
ed statistically meaningful. Th e values were given as mean 
± standard deviation (X±SD).

RESULTS
It has been found no statistically meaningful diff er-
ences among the four groups in terms of initial weights 
(p=0.056). Th e diff erence between DM and IH groups 
in terms of end-of-experiment weights was statistically 
meaningful (p=0.007). When the weight increase rates of 
the experimental animals were examined, it was observed 
that the weight increase was the highest in the IH group 
and the least in the DM group, and the diff erence between 
these two groups was statistically meaningful (p<0.05) 
(Table 2).

Table 2. Weight values and weight increase rates of experimen-
tal animals at the beginning and end of the experiment

Group Initial Weights 
(X±SD)

Final Weights  
( X±SD)

Weight 
Increase Rate 

(%)
C 209.71±11.01 298.43±18.42 43.64
IH 210.11±16.27 327±49.11 55.72
DM 232.25±19.41 259±22.35# 27.09*#
DM+IH 219.20±17.75 279±27.53 35.61#
C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes mellitus



Sakarya Med J 2019;9(3):536-543 
TANYELİ et al., Diabetes Mellitus, Intermittant Hypoxia and Cardiac Muscle Calcium Homeostasis

540

X±SD Mean±Standart Deviation
*Signifi cant diff erence with C group (p < 0.05)
#Signifi cant diff erence with IH group (p < 0.05)

It has been found no statistically meaningful diff erence 
among the groups in terms of blood glucose levels at the 
start of the experiments (p=0.618). Respectively, the dif-
ferences between C and DM (p=0.003), C and DM+IH 
(p=0.024), IH and DM (p=0.001), IH and DM+IH 
(p=0.006) groups were statistically signifi cant at the end of 
the experiment in terms of blood glucose levels (Table 3). It 
was observed statistically signifi cant diff erences among C 
and DM+IH; C and DM; IH and DM and IH and DM+IH 
groups in terms of increased blood glucose levels (Table 3).

Table 3. Levels of blood glucose and increase rates at the begin-
ning and end of the experiment animals

Group
Initial Blood 
Glucose Lev-
els (X±SD)

Final Blood 
Glucose Lev-
els (X±SD)

Rate Of 
Increase In 
Blood Glu-
cose Levels  

(X±SD)
C 95.40±16.13 81.20±4.76 -9.47
IH 92.22±13.54 82.33±6.75 -12.79
DM 96.63±17.32 379.75±86.28*# 329.62*#
DM+IH 103.90±16.66 328.30±71.78*# 217.15*#
C-control; IH-intermittent hypoxia; DM-diabetes mellitus

X±SD Mean±Standart Deviation
*Signifi cant diff erence with C Group (p < 0.05)
#Signifi cant diff erence with IH group (p < 0.05)

It has not been detected any statistically signifi cant diff er-
ence among the groups in terms of PLB/GAPDH (p=0.294). 
Statistically meaningful diff erence was found between the 
groups in terms of CaMKII/GAPDH (p<0.001) (Table 4). 
It has been evaluated as statistically meaningful diff erence 
among C and DM, C and DM+IH and IH and DM+IH 
groups on CaMKII/GAPDH values (Table 4).

Table 4. PLB/GAPDH and CaMKII/GAPDH results

C (X±SD) IH (X±SD) DM (X±SD) DM+IH 
(X±SD)

PLB/GAP-
DH 0.75±0.15 0.68±0.08 0.72±0.11 0.63±0.13

CaMKII/
GAPDH 1.18±0.92 1.14±0.10 1.00±0.05* 0.93±0.11*#

CaMKII-Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; GAPDH-glyceral-
dehyde 3-phosphate dehydrogenase; PLB-Phospholamban

*Signifi cant diff erence with C Group (p < 0.05)
#Signifi cant diff erence with IH group (p < 0.05)

DISCUSSION
Studies have shown that DC develops aft er 6 weeks in 
STZ-induced diabetic rats.18-20 In our study, the hearts of 
the experimental animals were taken 7 weeks aft er the ap-
plication of STZ. Post-mortem macroscopic examination 
also identifi ed DC-compatible growth and expansions in 
rat hearts. An experimental study found that in left  ventri-
cle diastolic dysfunction associated with STZ-induced type 
1 DM, IH mediated recovery in DM groups (34th Nation-
al Congress of Physiology, page:147). One of the mecha-
nisms that cause DC formation is the degradation in Ca2+ 
homeostasis. In our study, no changes in PLB-mRNA 
level were observed with IH application in STZ-induced 
DC, while CaMKII mRNA levels were decreased. Studies 
in diabetic hearts contain confl icting results. Some stud-
ies show that PLB-mRNA and protein levels increase21,22, 
while other studies show that PLB protein levels decrease, 
especially the amount of phosphorylated PLB, which is the 
active form.23-25 Studies have reported that the activity of 
CaMKII, one of the essential proteins that phosphorylate 
PLB, increases in diabetic hearts.23,24,26 Despite the increase 
in CaMKII activity, a decrease in phosphorylation of PLB 
has been shown. It was thought that this decrease may be 
due to an increase in protein phosphatase that reduces the 
phosphorylation of PLB, or a decrease in PLB protein.23,24 
Th ere is also a decrease in the activation of SERCA with 
decreased expression due to a decrease in PLB phospho-
rylation.27,28 On the other hand, a new form of reactive ox-
ygen species (ROS)-mediated CaMKII activation has also 
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been described. It is well known that there was an increase 
in ROS in DM.29 CaMKII, formed through ROS, has been 
described as oxidized CaMKII. Oxidized CaMKII has 
been shown to increase, and PLB phosphorylation through 
CaMKII has also increased.30-32 In our study, no parame-
ters related to the eff ects of oxidized CaMKII levels and 
ROS were examined. Reduction in CaMKII mRNA level 
may have been caused by an increase in oxidized CaMKII 
or ROS with negative feedback or other mechanisms.

In one study, the protective eff ect of chronic IH application 
against I/R damage in ventricular myocytes was shown.33 
In chronic (7 days) IH-administered rat ventricular myo-
cytes, infarction area was shown to be less than those in 
the normoxic group, parameters related to Ca2+ transport 
was shown to be better than those in the normoxic group. 
SERCA, Na+-Ca2+ exchanger (NCX), ryanodine (RyR) 
protein levels were also measured; no signifi cant changes 
were found. However, Na+-Ca2+ exchange rate and Ca2+ 
secretion from SR deposit by RyR are signifi cantly higher 
in the hypoxic group and protein kinase A and C (PKA 
and PKC) inhibitors have been observed to eliminate these 
eff ects. It has been suggested that increasing RyR and NCX 
activities, respectively, by phosphorylation of PKA and 
PKC, has an important role in the cardioprotective eff ect 
induced by chronic IH.33 When these fi ndings and the re-
sults from our study are interpreted together, PKC-medi-
ated NCX activity may be responsible for the removal of 
Ca2+ from the cell as a result of IH application, rather than 
SERCA. RyR activity is also expected to increase as a re-
sult of increased PKA. Th e decrease in CaMKII level may 
have been off set by the increase in kinases such as PKA 
and PKC.

Th e SERCA gene has been shown to have multiple hypoxia 
response element (HRE) regions in the promoter region, 
and hypoxia-induced factor (HIF) provides stimulation of 

the SERCA.34 IH has been reported to provide Ca2+ home-
ostasis by balancing decreased SERCA2 activity and func-
tions during I/R.35 When our results were evaluated in the 
light of these data, the increase of HIF-1α transcriptional 
activity with IH application increased the stimulation of 
SERCA containing the HRE region and the Ca2+ was tak-
en into SR; since intracellular Ca2+ balance is achieved, 
the PLB-mRNA level may not have changed.

In a study by Yuan et al, IH was applied to culture cells.36 
CaMKII, whose activity increased 5 times in IH-adminis-
tered cells; has been observed to phosphorylate HIF-1α.36,37 
KN93, which is also an inhibitor of CaMKII, has been 
shown to inhibit IH-induced HIF-1α transactivation.36 
Th ese results suggest that IH induces the transcriptional 
activity of HIF-1α through a new medical signal pathway, 
including CaMKII. However, in our study; the decrease 
of CaMKII-mRNA level in DM and DM+IH groups, the 
increase of HIF-1α transcriptional activity regardless of 
CaMKII as a result of the IH we applied, may have also in-
creased the stimulation of SERCA to receive Ca2+ into SR.

In cardiac dysfunction induced by I/R, IH administration 
has been observed to increase CaMKII activity as well as 
PLB phosphorylation.7 In cardiac I/R models, Ca2+ pump-
ing activity to SR has been shown to decrease, whereas in 
IH-administered hearts, this decrease has been prevented.6 
Th ese results suggest that CaMKII mediates the cardiopro-
tective eff ect of IH in the I/R model by phosphorylating 
PLB. In our study, we evaluated CaMKII mRNA levels af-
ter 6 weeks of IH application. PLB activity may also have 
increased with the possible CaMKII increase, although we 
did not evaluate it in the fi rst weeks of IH application. In 
the following process, the negative feedback mechanism 
of the SERCA increase may have resulted in a decrease in 
CaMKII and PLB.
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I/R application, has been shown to reduce CaMKII activ-
ity, phosphorylated PLB (Th r17 region) and Ca2+ pump-
ing to SR (Ca2+-calmodulin-dependent) in the rat cardia, 
while IH application has prevented these changes. In I/R 
groups, the eff ect was reported to occur with a decrease 
in cytosolic CaMKII and SR protein phosphatase 1 (PP1) 
activities, and there was no decrease in the activity of these 
proteins in the IH applied group.6 In our study, the PP1 
increase through PKC may have reduced PLB by dephos-
phorylating in the DM+IH group. On the other hand, PKA 
increase may be induced by stimulation of the β adrener-
gic system in hypoxic conditions and PLB may be phos-
phorylated by PP1 suppression. Since the eff ects of PKA 
and PKC on PLB are in the opposite direction, it can be 
interpreted that the PLB level is unchanged. A study has 
found that IH completely inhibited Ser16 phosphorylation 
of increased PLB in the cardiac via PKA inhibition.7 Th is 
fi nding also suggests that IH may have a role over PKA.

In our study, only PLB and CaMKII mRNA levels were 
determined and the protein levels of these molecules and 
left  ventricular function parameters were not evaluated. 
In addition, the absence of mRNA and protein levels of 
SERCA, one of the key proteins in the removal of cytosolic 
Ca2+, and the phosphorylated form of PLB responsible for 
the activity of SERCA can also be considered as important 
constraints.

In addition, rats were weighed routinely to demonstrate 
weight loss in diabetes and to monitor metabolic health 
status of rats. It is thought that intermittent hypoxia appli-
cation in weight reduction in diabetic group improves the 
metabolic eff ects of diabetes. It was proven in our previous 
study that the negative eff ects of diabetes on the heart were 
eliminated by increasing angiogenesis through hypoxia in-
ducible factor-1α/vascular endotelial growth factor (HIF-
1α/VEGF).15 It has been shown that weight loss caused by 

DC decreases with intermittent hypoxia as a result of heart 
healing.15 Further studies are needed.

Conclusions: It is not known in which metabolic pathways 
that IH is acting exactly. In the literature surveys we con-
ducted, there were no studies examining the relationship 
between IH application and Ca2+ homeostasis in the DM 
model. Th is is an original work in this direction and will 
shed light on other work to be done. However, changes in 
mRNA levels may not always explain the eff ects of DM and 
IH alone. Th e eff ects on translational and/or posttransla-
tional levels, as well as changes in protein levels and/or ac-
tivations, are also important. In addition, it has been shown 
that weight loss caused by DC decreases with intermittent 
hypoxia as a result of heart healing.  Further studies should 
evaluate the mRNA levels of the above-mentioned mole-
cules, as well as protein levels and phosphorylated forms, 
and the parameters related to heart function should also be 
included in the study.

Confl ict of interest statement
None declared.
Ackowledgement

We would like to thank all participants for contributing 
in the present study. Th is study was supported by Anka-
ra University Scientifi c Research Projects with the project 
number 13B3330002. Th e current study was obtained 
from the thesis. Th is study was presented as an oral pres-
entation at 39th National Physiology Congress in Hacet-
tepe University.



Sakarya Med J 2019;9(3):536-543 
TANYELİ et al., Diabetes Mellitus, Intermittant Hypoxia and Cardiac Muscle Calcium Homeostasis

543

1. Boudina S, Abel ED. Diabetic cardiomyopathy revisited. Circulation. 2007;115(25):3213-
3223.

2. Falcao-Pires I, Leite-Moreira AF. Diabetic cardiomyopathy: understanding the mole-
cular and cellular basis to progress in diagnosis and treatment. Heart failure reviews. 
2012;17(3):325-344.

3. Liu JE, Palmieri V, Roman MJ, et al. Th e impact of diabetes on left  ventricular filling pattern 
in normotensive and hypertensive adults: the Strong Heart Study. Journal of the American 
College of Cardiology. 2001;37(7):1943-1949.

4. Cai Z, Manalo DJ, Wei G, et al. Hearts from rodents exposed to intermittent hypoxia or ery-
thropoietin are protected against ischemia-reperfusion injury. Circulation. 2003;108(1):79-
85.

5. Milano G, Corno AF, Lippa S, Von Segesser LK, Samaja M. Chronic and intermittent hy-
poxia induce diff erent degrees of myocardial tolerance to hypoxia-induced dysfunction. Ex-
perimental biology and medicine (Maywood, NJ). 2002;227(6):389-397.

6. Yu Z, Wang ZH, Yang HT. Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II mediates car-
dioprotection of intermittent hypoxia against ischemic-reperfusion-induced cardiac dysfun-
ction. American journal of physiology Heart and circulatory physiology. 2009;297(2):H735-
742.

7. Xie Y, Zhu Y, Zhu WZ, et al. Role of dual-site phospholamban phosphorylation in inter-
mittent hypoxia-induced cardioprotection against ischemia-reperfusion injury. American 
journal of physiology Heart and circulatory physiology. 2005;288(6):H2594-2602.

8. Muhm JM, Rock PB, McMullin DL, et al. Eff ect of aircraft -cabin altitude on passenger dis-
comfort. Th e New England journal of medicine. 2007;357(1):18-27.

9. Tuncay E, Okatan EN, Vassort G, Turan B. ss-blocker timolol prevents arrhythmogenic 
Ca(2)(+) release and normalizes Ca(2)(+) and Zn(2)(+) dyshomeostasis in hyperglycemic 
rat heart. PloS one. 2013;8(7):e71014.

10. Mp G, Joshi A, Joshi H, Sathyanarayana D, Subrahmanyam E, Chandrashekhar K. An-
tidiabetic potential of cow urine in streptozotocin- induced diabetic rats. Asian J �Tradit 
Med. 2010;6.

11. Naghshin J, McGaff in KR, Witham WG, et al. Chronic intermittent hypoxia increases left  
ventricular contractility in C57BL/6J mice. Journal of applied physiology (Bethesda, Md : 
1985). 2009;107(3):787-793.

12. Abeeleh M, Bani Ismail Z, R Alzaben K, et al. Induction of Diabetes Mellitus in Rats Using 
Intraperitoneal Streptozotocin: A Comparison between 2 Strains of Rats. European Journal 
of Scientific Research. 2009;32:398-402.

13. M. Z. Diabetes mellitus and high altitude. Diabetologia Croatica. 2001;30::23-28.
14. Anderson JD, Honigman B. Th e eff ect of altitude-induced hypoxia on heart disease: do acu-

te, intermittent, and chronic exposures provide cardioprotection? High altitude medicine & 
biology. 2011;12(1):45-55.

15. 1Guzel D, Dursun AD, Ficicilar H, et al. Eff ect of intermittent hypoxia on the cardiac HIF-1/
VEGF pathway in experimental type 1 diabetes mellitus. Anatolian journal of cardiology. 
2016;16(2):76-83.

16. Mirit E, Gross C, Hasin Y, Palmon A, Horowitz M. Changes in cardiac mechanics with heat 
acclimation: adrenergic signaling and SR-Ca regulatory proteins. American journal of phy-
siology Regulatory, integrative and comparative physiology. 2000;279(1):R77-85.

17. Schworer CM, Rothblum LI, Th ekkumkara TJ, Singer HA. Identification of novel isoforms 
of the delta subunit of Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II. Diff erential expressi-
on in rat brain and aorta. Th e Journal of biological chemistry. 1993;268(19):14443-14449.

18. Joff e, II, Travers KE, Perreault-Micale CL, et al. Abnormal cardiac function in the strepto-
zotocin-induced non-insulin-dependent diabetic rat: noninvasive assessment with doppler 
echocardiography and contribution of the nitric oxide pathway. Journal of the American 
College of Cardiology. 1999;34(7):2111-2119.

19. Hoit BD, Castro C, Bultron G, Knight S, Matlib MA. Noninvasive evaluation of cardiac 
dysfunction by echocardiography in streptozotocin-induced diabetic rats. Journal of cardiac 
failure. 1999;5(4):324-333.

20. Trost SU, Belke DD, Bluhm WF, Meyer M, Swanson E, Dillmann WH. Overexpression of 
the sarcoplasmic reticulum Ca(2+)-ATPase improves myocardial contractility in diabetic 
cardiomyopathy. Diabetes. 2002;51(4):1166-1171.

21. Zhao XY, Hu SJ, Li J, Mou Y, Chen BP, Xia Q. Decreased cardiac sarcoplasmic reticulum 
Ca2+ -ATPase activity contributes to cardiac dysfunction in streptozotocin-induced diabetic 
rats. Journal of physiology and biochemistry. 2006;62(1):1-8.

22. Kim HW, Ch YS, Lee HR, Park SY, Kim YH. Diabetic alterations in cardiac sarcop-
lasmic reticulum Ca2+-ATPase and phospholamban protein expression. Life sciences. 
2001;70(4):367-379.

23. Netticadan T, Temsah RM, Kent A, Elimban V, Dhalla NS. Depressed levels of Ca2+-cycling 
proteins may underlie sarcoplasmic reticulum dysfunction in the diabetic heart. Diabetes. 
2001;50(9):2133-2138.

24. Vasanji Z, Dhalla NS, Netticadan T. Increased inhibition of SERCA2 by phospholamban 
in the type I diabetic heart. Molecular and cellular biochemistry. 2004;261(1-2):245-249.

25. Zhong Y, Ahmed S, Grupp IL, Matlib MA. Altered SR protein expression associated with 
contractile dysfunction in diabetic rat hearts. American journal of physiology Heart and 
circulatory physiology. 2001;281(3):H1137-1147.

26. Tuncay E, Zeydanli EN, Turan B. Cardioprotective eff ect of propranolol on diabetes-indu-
ced altered intracellular Ca2+ signaling in rat. Journal of bioenergetics and biomembranes. 
2011;43(6):747-756.

27. Hattori Y, Matsuda N, Kimura J, et al. Diminished function and expression of the cardiac 
Na+-Ca2+ exchanger in diabetic rats: implication in Ca2+ overload. Th e Journal of physi-
ology. 2000;527 Pt 1:85-94.

28. Kashihara H, Shi ZQ, Yu JZ, McNeill JH, Tibbits GF. Eff ects of diabetes and hypertension 
on myocardial Na+-Ca2+ exchange. Canadian journal of physiology and pharmacology. 
2000;78(1):12-19.

29. Bedoya FJ, Solano F, Lucas M. N-monomethyl-arginine and nicotinamide prevent strepto-
zotocin-induced double strand DNA break formation in pancreatic rat islets. Experientia. 
1996;52(4):344-347.

30. Howe CJ, Lahair MM, McCubrey JA, Franklin RA. Redox regulation of the calcium/calmo-
dulin-dependent protein kinases. Th e Journal of biological chemistry. 2004;279(43):44573-
44581.

31. Zhu W, Woo AY, Yang D, Cheng H, Crow MT, Xiao RP. Activation of CaMKIIdeltaC is 
a common intermediate of diverse death stimuli-induced heart muscle cell apoptosis. Th e 
Journal of biological chemistry. 2007;282(14):10833-10839.

32. Wagner S, Ruff  HM, Weber SL, et al. Reactive oxygen species-activated Ca/calmodulin ki-
nase IIdelta is required for late I(Na) augmentation leading to cellular Na and Ca overload. 
Circulation research. 2011;108(5):555-565.

33. Yeung HM, Kravtsov GM, Ng KM, Wong TM, Fung ML. Chronic intermittent hypoxia 
alters Ca2+ handling in rat cardiomyocytes by augmented Na+/Ca2+ exchange and rya-
nodine receptor activities in ischemia-reperfusion. American journal of physiology Cell 
physiology. 2007;292(6):C2046-2056.

34. Bekeredjian R, Walton CB, MacCannell KA, et al. Conditional HIF-1alpha expression pro-
duces a reversible cardiomyopathy. PloS one. 2010;5(7):e11693.

35. Chen L, Lu XY, Li J, Fu JD, Zhou ZN, Yang HT. Intermittent hypoxia protects cardiomyocy-
tes against ischemia-reperfusion injury-induced alterations in Ca2+ homeostasis and cont-
raction via the sarcoplasmic reticulum and Na+/Ca2+ exchange mechanisms. American 
journal of physiology Cell physiology. 2006;290(4):C1221-1229.

36. Yuan G, Nanduri J, Bhasker CR, Semenza GL, Prabhakar NR. Ca2+/calmodulin kinase-de-
pendent activation of hypoxia inducible factor 1 transcriptional activity in cells subjected to 
intermittent hypoxia. Th e Journal of biological chemistry. 2005;280(6):4321-4328.

37. Czibik G. Complex role of the HIF system in cardiovascular biology. Journal of molecular 
medicine (Berlin, Germany). 2010;88(11):1101-1111.

References



Fasiyal Paralizili Hastalarda Başvuru Süresi ile Paralizi 
Derecesi Arasındaki İlişki

The Association Between Severity of Paralysis and Duration of 
Admission in Patients with Facial Paralysis 

Doğukan Özdemir1, Abdulkadir Özgür1, Mehmet Çelebi2, Dursun Mehmet Mehel1, 
Asude Ünal1, Gökhan Akgül2, Tuğba Yemiş2 

1 Kulak Burun Boğaz Kliniği, Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Samsun, Türkiye
2Kulak Burun Boğaz Kliniği, Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Samsun, Türkiye.  

Yazışma Adresi / Correspondence: 
Doğukan Özdemir

   Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kulak Burun Boğaz Hastalıkları ABD, Samsun, Turkey 
T: +90 543 961 08 54    E-mail: : drdogukan@hotmail.com 

Geliş Tarihi / Received : 08.05.2019       Kabul Tarihi / Accepted : 02.09.2019
Orcid :

Doğukan Özdemir : https://orcid.org/0000-0003-2008-163X  
Abdulkadir Özgür : https://orcid.org/Orcid.0000-0002-6155-5988

Mehmet Çelebi : https://orcid.org/0000-0002-0297-3338
Dursun Mehmet Mehel : https://orcid.org/0000-0002-5613-3393

Asude Ünal : https://orcid.org/0000-0003-0282-8277
Gökhan Akgül : https://orcid.org/0000-0003-0699-6585
Tuğba Yemiş : https://orcid.org/0000-0001-8713-0251

ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Fasiyal paralizi (FP) sıklıkla idiopatik ve takiben travmatik etiolojiyle ortaya çıkan kişide yıkıcı etkileri olan bir hastalıktır. FP süresi ve şiddetinin tedavi ve prognozda 
belirleyici etkisi vardır. Bu nedenle çalışmamızda FP semptomları göstermeye başlamış hastaların sağlık kuruluşlarına başvurusuna kadar geçen süreyi etkileyebilecek olası 
klinik ve demografik faktörleri değerlendirmeyi amaçladık.. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):544-549 )

Gereç ve 
Yöntemler

Çalışmaya fasiyal paralizi semptomları ile kliniğimize Temmuz 2017 ile Ağustos 2018 tarihleri arasında başvuru yapmış toplam 100 olgu retrospektif olarak dahil edilmiştir. 
Elde edilen tüm klinik ve sosyo-demografik veriler kaydedilerek başvuru süresi açısından karşılaştırılmıştır.

Bulgular Yaş ortalaması 56,30±17,78 yıl olan 47'si kadın (%47,0), 53'ü erkek (%53,0) toplam 100 fasiyal paralizli hastadan; ortalama başvuru süresi 2,76±2,07 (Dağılım Aralığı=1-7 
gün) gün olan hastalar House-Brackmann Skorlama (HBS) sistemine göre sınıflandırıldığında; %40,0 (n=40) oranıyla en sık grade 3 fasiyal paralizi gözlenmiştir. Olguların 
ortalama başvuru süreleri HBS’ye göre değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,003). Öyle ki grade 6 grubunda en kısa 
ortalama başvuru süresi (1,63±1,061 gün) izlenmiştir. Bunlara ek olarak HBS ile ortalama başvuru süreleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 
ilişkisi tespit edilmiştir (r=-389, p=0,000).

Sonuç Çalışmamızda ilk kez FP hastalarının ortalama başvuru süresini etkileyebilecek olası klinik ve demografik faktörleri değerlendirilmiş olup; artan hastalık şiddetinin 
başvuru süresini anlamlı şekilde kısalttığı belirlenmiştir.

Anahtar 
Kelimeler 

Fasiyal paralizi; Yüz felci; Bell paralizisi; Periferik Yüz felci; Başvuru Süresi

Abstract

Objective Facial paralysis (FP) is a disease that has devastating effects in individuals with majority of idiopathic etiology. FP duration and severity have a prominent impact on treatment and prognosis. 
Therefore, we aimed to evaluate the possible clinical and demographic factors that might affect the duration of application to health institutions in patients with FP symptoms..  
( Sakarya Med J 2019, 9(3):544-549 ).

Materials 
and Methods A total number of 100 patients with symptoms of facial paralysis, who were admitted to our clinic between 2017 July - August 2018, were included in this study retrospectively. All clinical and 

socio-demographic data were recorded and compared in terms of duration of admission.

Results The 100 patients included in this study were 53 (53,0%) male and 47 (47,0%) female and the mean age of all patients was 56,30±17,78 years. The average duration of admission was 2,76±2,07 
(Ranged=1-7 days) in our study sample. Of the patients 40,0% was classified as grade 3 FP according to the House-Brackmann Scores (HBS). There were statistically significant differences 
found in terms of admission duration according to the HBS (p=0,003). Supportively the shortest average application duration (1,63 ± 1,061 days) was observed in grade 6 group. In addition. 
There were negative-moderate statistically significant correlation detected between HBS score and average application duration (r=-389, p=0,000). 

Conclusion We evaluated the possible clinical and demographic factors that may affect the mean admission duration of FP patients for the first time in the literature. It was demonstrated that the increasing 
disease severity has significantly shorten the application period. 

Keywords Facial paralysis; Bell's palsy; Peripheral facial paralysis; Admission period.
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GİRİŞ
Fasiyal paralizi (FP); konjenital, travmatik, infeksiyöz, ne-
oplastik ve metabolik nedenlerle meydana gelen çok geniş 
etiolojiye sahip heterojen bir hastalıktır. Bu nedenle fasiyal 
paralizi unilateral parsiyel hafif şiddetli felçten bilateral 
komplet süreğen felce kadar geniş klinik manifestoya sa-
hiptir.1 Sıklıkla santral FP (SFP) ve periferik FP (PFP) ola-
rak sınıfl andırılan fasiyal paralizi insidansı 20-25/10000 
olarak bildirilmekte ve sıklığı yaşla birlikte artmaktadır.2 
Fasiyal paralizinin büyük çoğunluğu nispeten iyi prognoza 
sahip akut idiopatik FP (Bell’s palsy) şeklinde prezente ol-
makta ve bunu genellikle travma izlemektedir.3 Çoğunluk-
la yetişkinlerde görülen akut FP her ne kadar hayatı tehdit 
etmese de hastanın duygudurumu ve yaşam kalitesine yı-
kıcı etkisi yanında kişinin günlük hayatına ciddi fizyolo-
jik yük bindirir.4 Bu nedenle konvansiyonel farmakolojik 
tedavi, fiziksel terapi ve cerrahi seçenekleri içeren FP te-
davisi çoğunlukla komplike multidisipliner bir yaklaşım 
gerektirebilir.5

 
FP prognozunda özellikle hastalığın derecesi ve ortaya çı-
kış zamanı yanında varsa eşlik eden patolojiler büyük rol 
oynar.2 Paralizi süresi hastanın hem tedavi seçeneklerinin 
yönetimini düzenler hem de özellikle yaş ile birlikte prog-
nozda prediktif rol oynar.6 Dolayısyla hastaların semptom-
ların başlaması sonrasında hastaneye başvurmasına kadar 
geçen sürecin mercek altına alınması özellikle tedavinin 
yönlendirilmesi ve prognoz açısından önemlidir. Öyle ki 
hastanın paralizi şiddeti, yaşı, komorbid hastalıklar gibi 
klinik özellikleri dahil birçok faktör bu süreci etkileyebil-
mektedir. Bu nedenle çalışmamızda FP semptomları gös-
termeye başlamış hastaların sağlık kuruluşlarına başvuru-
suna kadar geçen süreyi etkileyebilecek faktörleri; başta FP 
şiddeti olmak üzere olası klinik ve demografik özellikleri 
değerlendirmeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Çalışma 16.10.2018 tarihli Sağlık Bilimleri Üniversite-
si Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu 
onayı ile retrospektif olarak yürütülmüştür (Etik Kurul 

No:2018/158). Fasiyal paralizi  semptomları ile Temmuz 
2017 - Ağustos 2018 tarihleri arasında Samsun Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Kulak Burun Boğaz Kliniğine başvu-
ran  toplam 100 olgu kesitsel araştırma olarak değerlen-
dirildi. Olgulara ait klinik ve demografik veriler hastane-
mizin ‘Hastane Bilgi Yönetimi Sisteminden (HBYS)’ elde 
edildi.

Fasiyal paralizli hastaların değerlendirmesinde Hou-
se-Brackmann Skorlama (HBS) sistemi kullanılmıştır. 
HBS sistemi 1983 yılında geliştirilmiş ve Amerikan Otola-
ringoloji Akademisi Fasiyal Sinir Hastalıkları Komitesi ta-
rafından 1984 yılında standart metod olarak kullanılmaya 
başlamıştır.7 

HBS sistemine göre hastalar;
Grade 1: Normal,
Grade 2: Hafif fonksiyon kaybı,
Grade 3: Orta derecede fonksiyon kaybı (Her iki taraft a 
belirgin, Şekil bozukluğu yok),
Grade 4: Orta derecede fonksiyon kaybı (Her iki taraft a 
belirgin, Şekil bozukluğu var),
Grade 5: Ağır fonksiyon kaybı,
Grade 6: Tam paralizi olarak sınıfl andırılmıştır.
 
Hastalara ait klinik ve sosyo-demografik özellikler kay-
dedilerek paralizi semptomlarının başlangıcından sağlık 
hizmeti için başvuruya kadar geçen süre açısından karşı-
laştırılmıştır.
 
Çalışmamızda verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Sta-
tistical Package ort he Social Sciences) programının 21.0 
versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanıldı. Tanımla-
yıcı istatistikler kesikli ve sürekli sayısal değişkenler için 
ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum- mak-
simum) biçiminde kategorik değişkenler ise vaka sayısı (n) 
ve yüzde (%) şeklinde ifade edildi. Kategorik değişkenlerin 
karşılaştırılmasında çapraz tablo istatistikleri kullanılmış-
tır (Ki-kare, Fisher). Normal dağılım gösteren parametrik 
özellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile normal da-
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ğılıma uymayan non-parametrik veriler ise Mann Whity-
ney U ve Kruskal Wallis testleri ile karşılaştırılmıştır. Post 
Hoc Tukey analizi ile çoklu gruplar arası karşılaştırmalar 
yapılmıştır. Değişkenlerin dağılımı göz önünde bulundu-
rularak ölçümler arası korelasyon Sperman’s Rho Test ve 
Pearson test ile değerlendirildi. p<0,05 olan veriler istatis-
tiksel anlamlılık olarak tanımlandı.

BULGULAR  
Çalışmamıza 47’si kadın (%47,0), 53’ü erkek (%53,0) 
toplam 100 fasiyal paralizili hasta dahil edilmiştir. Yaş 
ortalaması 56,30±17,78 yıl (Dağılım aralığı: 6-86 yaş) 
olan örneklem grubumuzda; erkek hastaların yaş ortala-
maları 51,11±21,32, kadın hastaların ise yaş ortalamaları 
60,91±12,39 olarak hesaplanmıştır. Dolayısıyla erkek has-
taların, kadın hastalara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde daha genç yaşta oldukları belirlenmiştir (p=0,042). 
Hastalara ait veriler Tablo 1’de özetlenmiştir. 
  

   Tablo 1. Fasiyal paralizili hastaların klinik özellikleri.
Değişken n  %

Cinsiyet
Kadın 47 %47,0
Erkek 53 %53,0

İkamet
Merkez 58 %58,0
Kırsal 42 %42,0

Fasiyal 
Paralizi

PFP 95 %95,0
SFP 5 %5,0

Lokalizasyon
Sağ 54 %54,0
Sol 46 %46,0

Kronik Hast-
alık Öyküsü

DM 36 %36,0
HT 20 %20,0

Diğer 9 %9,0

HBS

Grade 1 0 %0
Grade 2 6 %6,0
Grade 3 40 %40,0
Grade 4 26 %26,0
Grade 5 20 %20,0
Grade 6 8 %8,0

Ortalama başvuru süresi 2,76±2,07 (Dağılım Aralığı=1-7 
gün) gün olan  hastalar House-Brackmann Skorlama 

(HBS) sistemine göre sınıfl andırıldığında; %40,0 (n=40) 
oranıyla en sık grade 3 fasiyal paralizi gözlenirken bunu 
sırasıyla; %26 ile (n=26) grade 4, %20 (n=20) grade 5, %8 
(n=8) grade 6 ve %6 (n=6) grade 2 izledi. Çalışmamızda 
olguların ortalama başvuru süreleri HBS derecelendirme-
sine göre değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p=0,003). Öyle ki 
grade 3 grubu hastalarda en uzun ortalama başvuru sü-
resi (3,78±2,527 gün) gözlenirken, grade 6 grubunda en 
kısa ortalama başvuru süresi (1,63±1,061 gün) izlenmiştir 
(Tablo 2). 

Tablo 2. House-Brackmann Skorlama (HBS) ile başvuru süresi 
karşılaştırması.

HBS

Başvuru 
Süresi 
(Gün)
(Ort±SD)

P-değeri

Korelasyon Analizi

p-değeri r-değeri

Grade 1 -

0,003* 0,000** - 0,389**

Grade 2 3,33±1,211
Grade 3 3,78±2,527
Grade 4 2,08±1,573
Grade 5 1,90±1,021
Grade 6 1,63±1,061
Hastalarda grade arttıkça ortalama başvuru süresinin giderek 
kısaldığı dikkat çekmektedir. Özellikle grade 3 ile grade 4, grade 
5 ve grade 6 arasında başvuru süresi açısından anlamlı fark 
izlenmiştir (p değerleri sırasıyla 0,006; 0,005; 0,036) Dunnett 
t-test sonucu. *= Kruskal Wallis Test sonucu. **= Spearman’s rho 
korelasyon analizi test sonucu.

Bununla beraber hastalarda grade arttıkça ortalama baş-
vuru süresinin giderek kısaldığı dikkat çekmektedir. Özel-
likle grade 3 ile grade 4, grade 5 ve grade 6 arasında baş-
vuru süresi açısından anlamlı fark izlenmiştir (p değerleri 
sırasıyla 0,006; 0,005; 0,036). Destekler şekilde HBS ile or-
talama başvuru süreleri arasında negatif yönde istatistiksel 
olarak anlamlı bir korelasyon ilişkisi tespit edilmiştir (r=-
389, p=0,000). 

Hastaların 58’i (%58,0) il merkezinden ve 42’si (%42,0) 
kırsal kesimden kliniğimize başvurmuştur. Çalışmamızda 
kırsal kesim ve il merkezinden başvuru yapmış hastaların 
başvuru süreleri değerlendirildiğinde; il merkezinden baş-
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vuran hastalarda ortalama başvuru süresi 2,66±2,189 gün 
olarak belirlenirken, kırsal kesimden gelen hastalarda bu 
süre ortalama 2,90±1,923 gün olarak saptanmıştır. Has-
taların ikamet yeri uzaklığının ortalama başvuru süresine 
anlamlı bir etkisi olmadığı görülmüştür (p=0,109). Ben-
zer şekilde hasta ilişkili diğer klinik özelliklerin ortalama 
başvuru süresine anlamlı bir etkisi olmadığı anlaşılmıştır 
(Tablo 3).Ağrlıklı olarak idiopatik etioloji ile (%82,0) iliş-
kilendirilen olguların; %95,0’i (n=95) PFP, %5’i (n=5) SFP 
olarak tespit edilmiştir. Hastalara yapılan KBB muayene-
sinde 54’ünde (%54,0) sağ yüz yarısında fasiyal paralizi ve 
46’sında (%46,0) sol taraft a fasiyal paralizi tespit edildi.
 

Tablo 3. Fasiyal paralizili hastalarda klinik özelliklerinin baş-
vuru süresine olan etkisinin incelenmesi

Değişken
Başvuru Süre-

si (Gün)
(Ort±SD)

p-değeri

Cinsiyet
Kadın 2,89±2,181

0,613
Erkek 2,62±1,962

İkamet
Merkez 2,66±2,189 

0,109
Kırsal 2,90±1,923

Fasiyal 
Paralizi

PFP 2,83±2,102
0,092

SFP 1,40±0,548

Lokalizasyon
Sağ 2,91±2,095

0,299
Sol 2,59±2,061

Kronik Hast-
alık Öyküsü

Yok 3,06±2,351

0,575
DM 2,83±1,978
HT 2,25±1,713

Diğer 2,44±2,128

Hastalarda kronik sistemik hastalık öyküsü sorgulandığın-
da ise %35’inde herhangi bir sistemik hastalık öyküsü bu-
lunmaz iken; %36’sı DM, %20’si HT ve %9’unda diğer kro-
nik hastalık (KBY, KVH, SVH, KOAH vs) öyküsü pozitif 
olarak belirlendi. Bunlara ek olarak hastaların 2’sinde daha 
önce 2 kez geçirilmiş PFP öyküsü ve 2’sinde daha önce 3 
kez geçirilmiş PFP öyküsünün mevcut olduğu anlaşılmış-
tır. 

TARTIŞMA
FP sıklıkla bilinmeyen etyolojiye sahip periferik yüz fel-

ci olan Bell palsisi şeklinde prezente olmaktadır. Her ne 
kadar kadın cinsiyetin dominant insidansından söz edilse 
de anlamlı cinsiyet ayrımı yapamamış çalışmalar da mev-
cuttur. Bununla beraber artan yaş ile birlikte artan FP in-
sidansı bir çok kez bildirilmiştir.8 Kang ve arkadaşları 250 
FP tanılı hastanın %54,8’ini kadın, 45,2’sini erkek olarak 
bildirmiş ve hastalarının sıklığının 50-60 yaş arasında pik 
yaptığını rapor etmişlerdir. Garanhani ve arkadaşları ise 
1999 ile 2003 yılları arasında tanı koydukları FP hastala-
rında % 60,9 oranıyla kadın cinsiyetin üstünlüğüne dikkat 
çekmişlerdir.10 Ancak Rowlands ve arkadaşları 2473 Bell 
paralizili hastada cinsiyet açısından anlamlı bir farklılık ol-
madığını, ayrıca 0 başlangıç yaşı alarak 15 yıllık periodlara 
ayırdığı hastalarda FP insidansının anlamlı şekilde gide-
rek arttığını rapor etmiştir.11 Çalışmamızda benzer şekilde 
hastalarımızın %47’si kadın ve %53’ü erkek olacak şekilde 
cinsiyet dağılımı  ve yaş ortalaması 56,30±17,78 yıl olarak 
izlenmiştir. 
 
FP etyopatofizyolojisi her ne kadar bilinmeyenlerle dolu 
bir başlık olsa da yüksek kan basıncı, DM ve özellikle üst 
solunum yolu enfeksiyonuna yol açan virüsler sıklıkla FP 
ile ilişkilendirilmektedir.10 Valenca ve arkadaşları %55,6 
oranında sol taraft a lokalize 180 Bell paralizi tanılı hastada 
% 11,7 hipertansiyon ve %11,1 DM ilişkisi bildirmişler-
dir.12 Kang ve arkadaşları ise 250 FP tanılı hastada %18,8 
hipertansiyon, %10,85 DM, %4,4 kardiovaskuler hastalık-
lar, %5,6 karaciğer hastalıkları ve %1,2 otitis media rapor 
etmişlerdir.9 Çalışmamızda da %54’ü sağ yüz yarısında 
olan FP hastalarının; %36’sı DM, %20’si HT ve %9’unda 
diğer kronik hastalık (KBY, KVH, SVH, KOAH vs) öyküsü 
pozitif olarak izlendi. 
 
FP hastalarında prognoz tayini, paralizi süresi ve hastalık 
şiddetine göre belirlenip uygun tedavi seçenekleri değer-
lendirilir. Dolayısyla hastanın semptomlar başladıktan 
sonra sağlık kuruluşuna başvurusuna kadar geçen süre 
hayatidir.2,6 Bununla beraber Savettieri ve arkadaşlarının 
Sicilya’da belediyelere ait verileri kullanarak 12 yaşından 
büyük 13.510 katılımcıyla kapı kapı dolaşarak yüzyüze 
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yaptıkları araştırmada bazı FP hastalarında hafif şiddetli 
fonksiyon kaybı, kısa süren paralizi ve tamamen iyileşen 
semptomlar nedeniyle hastaların sağlık kuruluşlarına geç 
başvurduğuna veya hiç başvurmadığına dikkat çekerek 
gerçek insidansın belirilenmesindeki güçlüklerin altını 
çizmişlerdir. Üstelik geçirilmiş FP öyküsünün prognostik 
değeri olduğu da bilinmektedir.13 Bununla beraber Lee ve 
arkadaşları özellikle erken dönem fasiyal paralizi semp-
tomları gösteren hastaların mümkün olduğunca kısa sü-
rede sağlık kuruluşlarına başvurularının hem fiziksel hem 
de psikolojik faydası olduğunun altını çizmişlerdir.14 Ayrı-
ca Hong ve arkadaşları ise 40 Bell palsi tanılı hastada erken 
tedavinin oldukça efektif olduğu sonucuna varmışlardır.15 
Bunlara ek olarak Kang ve arkadaşları yaptıkları çalışma-
da kadın hastalarda ortalama 12,5 gün ve erkek hastalar-
da ortalama 9,9 gün başvuru süresi bildirmişlerdir.9 Bell 
paralizi semptomları gösteren pediatrik hastalarda bu süre 
Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama 2 güne 
inmiştir.16 Çalışmamızda ise hastaların sağlık kuruluşuna 
ortalama başvuru süresi 2,76±2,07 (Dağılım Aralığı=1-7 
gün) gün olarak belirlenmiştir. FP hastalarının sağlık ku-
ruluşlarına başvuru süresini hastalığın şiddeti, klinik özel-
likleri ve sosyo-demografik ilişkiler temelinde araştıran 
bir çalışma yayınlanmış veriler içerisinde mevcut değildir. 
Dolayısıyla bu çalışmada literatürde ilk kez FP hastaları, 
başvuru süresine etkili olası klinik ve demografik özellik-
ler açısından incelenmiştir. Buna göre olguların ortalama 
başvuru süreleri HBS’ye göre değerlendirildiğinde gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptan-
mıştır. Öyle ki hastalarda grade arttıkça ortalama başvuru 
süresinin giderek kısaldığı dikkat çekmektedir. Yatırılarak 
tedavi edilen bu hastalarımızdan %46’sının (evre 4-5-6) 
ileri evre olduğu berlilenmiştir. Destekler şekilde HBS ile 
ortalama başvuru süreleri arasında negatif yönde istatis-
tiksel olarak anlamlı bir korelasyon ilişkisi tespit edilmiş-
tir. Ancak hastaların FP lokalizasyonu, FP tipi, komorbid 
sistemik hastalık öyküsü, cinsiyet ve ikamet yeri uzaklığı-
nın ortalama başvuru süresine anlamlı bir etkisi olmadığı 
belirlenmiştir.
 

Sonuç olarak; çalışmamızda ilk kez FP semptomları gös-
termeye başlamış hastaların sağlık kuruluşlarına başvu-
rusuna kadar geçen süreyi etkileyebilecek olası klinik ve 
demografik faktörleri değerlendirilmiş ve artan hastalık 
şiddetinin başvuru süresini anlamlı şekilde kısalttığı gös-
terilmiştir. FP hastalarında erken tedavinin fizyolojik, ana-
tomik ve psikolojik iyileşmeye olan major etkisi göz önüne 
alındığında düşük grade FP semptomları gösteren hastala-
rın sağlık kuruluşlarına başvurusunu hızlandırmak adına 
farkındalığı arttıracak tedbirlerin alınmasının FP hastala-
rının güvenliği ve kamu giderlerinin efektif kullanılması 
açısından katkı sağlayacağı kanaatindeyiz.
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OLGU SUNUMU  / Case Reports

Öz

Piyojenik karaciğer apsesi bakteriyel veya fungal etkenlere bağlı gelişebilen, nadiren görülen bir hastalıktır. Uygun antibiyotik ve drenaj ile mortalitesi önemli ölçüde 
azaltılabilir. Bu yazıda ateş, sağ yan ağrısı, iştahsızlık, bulantı şikayetleriyle başvuran, radyolojik görüntülemelerde subhepatik karaciğer apsesi saptanıp perkütan apse 
drenajı uygulanan ve apse kültüründe Candida globosa üreyen, kaspofungin tedavisi sonrası kliniği düzelen bir olgu sunuldu. Karaciğer apselerinde bakteriyel ajanlar 
sıklıkla izole edilmekle beraber fungal ajanlar da enfeksiyon etkeni olarak karşımıza çıkabilmektedir. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):550-553)

Anahtar 
kelimeler  

kandida; karaciğer apsesi; apse

Abstract

Pyogenic liver abscess is a rare disease which may develop due to bacterial or fungal agents. With appropriate antibiotics and drainage, mortality can be significantly reduced. In this article, 
we present a case who complaints with fever, right side pain, lack of appetite, nausea, detected subhepatic liver abscess in radiological imaging, applied percutaneous abscess drainage and 
Candida globosa growth in abscess culture, and recovered after caspofungin treatment. Although bacterial agents are frequently isolated in liver abscesses, fungal agents can be seen as an 
infectious agent. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):550-553 )

Keywords : candida; liver abscess; abscess

 



Sakarya Tıp Dergisi 2019;9(3):550-553 
SÜNNETÇİOĞLU ve Ark. Candida Globosa İlişkili Karaciğer Apsesi

GİRİŞ
Piyojenik karaciğer apsesi (PKA); nadiren görülen, mortal 
seyreden, klinik bulguların varlığı, görüntüleme yöntem-
lerinin kullanılması ile kolay tanı konulan, uygun anti-
biyotik ve drenaj ile mortalitesi önemli ölçüde azalan bir 
hastalıktır.1 Safra yolları patolojileri, divertikülitler, kolon 
kanseri, atrofik gastrit ve kriptojenik karaciğer hastalıkları 
piyojenik karaciğer apselerinin oluşumuna zemin hazır-
lamaktadır. Ateş, bulantı, kusma ve sağ üst kadran ağrısı 
en sık görülen klinik bulgulardır. En sık neden olan mik-
roorganizmalar, Escherichia coli ve Klebsiella pneumo-
niae’dir.2-4 Karaciğerin fungal enfeksiyonları ise immün-
süpresif durum ya da hematolojik hastalıklar varlığında 
sistemik hastalığın karaciğer tutulumu olarak karşımıza 
çıkmaktadır. En sık görülen fungal ajan ise Candida albi-
cans’tır.5 PKA tanısında ultrasonografi (USG) hızlı, kolay 
ve lezyonları lokalize edebilmesi nedeni ile en sık kulla-
nılan görüntüleme yöntemidir. Bilgisayarlı tomografi 
(BT) ise altın standart yöntem olarak kabul edilmektedir. 
PKA’da en etkin tedavi, uygun antibiyotik kullanımı ve 
apse drenajı olarak kabul edilmektedir.2 Bu sunuda ka-
raciğer apsesi saptanıp perkütan drenaj yapılan ve alınan 
apse kültüründe Candida globosa üremesi olup perkütan 
drenaj sonrası antifungal tedavi ile kliniği düzelen bir olgu 
sunulması amaçlandı.

OLGU
Seksen üç yaşında bayan olgu ateş, sağ yan ağrısı, iştahsız-
lık, bulantı şikayetleriyle dış merkeze başvurmuş ve burada 
yapılan batın USG görüntülemesinde subhepatik karaciğer 
apsesi saptanmış. Ampirik antibiyoterapi başlanmış olan 
olgu bu tedaviden fayda görmemesi üzerine hastanemize 
sevkedildi. Daha önceden bilinen diyabetes mellitus (DM), 
hipertansiyon (HT) ve astım tanıları olup bunlara yönelik 
tedavi almaktaydı. Son 3 ay içerisinde geçirilmiş enfeksi-
yon öyküsü yoktu. Fiziki muayenesinde genel durumu iyi, 
şuur açık, ateş 38o, tansiyon 110/70 mm Hg, nabız 80/dk, 
batın sağ üst kadranda hassasiyet ve sağ akciğer bazalde 
ralleri mevcuttu ve diğer sistemlerin muayeneleri doğaldı. 
Laboratuvar tetkiklerinde beyaz küre 23.400 mm³, C-re-

aktif protein 73 mg/dL, sedimentasyon 47 mm/saat, Alt /
Ast 11/16 U/L, total bilirubin/direkt bilirubin 0,6/0,3 mg/
dL, kreatinin 1,0 idi. Batın BT görüntülemesinde karaciğer 
sağ lob anteriorda içerisinde hava değerleri, çevresel kont-
rast tutan 72x11 mm ebatında sıvı koleksiyonu (apse?) ve 
perikolesistit sıvı izlendi. Perkütan apse drenajı yapıldı ve 
yaklaşık 500 cc pürülan mayi aspire edildi. Laboratuvara 
gönderilen apse materyalinden kanlı ağara ekim yapılıp 
18-24 saat 36o’de etüvde bekletildi. Ertesi gün üreme gö-
rülen materyalden gram boyama yapıldı. Gram boyamada 
maya mantarları izlendi. Phoenix BD (Becton Dickinson 
Microbıology System) otomatize sisteminde çalışılan  izo-
lat Candida globosa olarak raporlandı. Sabouraud dextroz 
agardan (SDA) yapılan pasajdan epsilometer test (E-test) 
çalışıldı. Antifungal duyarlılık testi sonucuna göre kaspo-
fungin 1x50 mg/gün/intravenöz yoldan başlandı. Olgu 
dört haft alık parenteral tedavi sonrası genel durumu ve 
laboratuvar tetkiklerinin düzelmesi üzerine taburcu edildi. 

TARTIŞMA 
Piyojenik karaciğer apsesi nadir görülür ve yüksek morta-
lite oranına sahiptir. İnsidansı 100.000’de 5-13 olarak bil-
dirilmektedir.2

Klinik olarak ateş, bulantı, kusma ve sağ üst kadran ağrısı 
en sık görülen bulgulardır.3 DM, alkolizm, immün yetmez-
lik, malignensi ve karaciğer transplantasyonu karaciğer 
apseleri için risk faktörleridir.1 Olgumuzun ateş, sağ yan 
ağrısı, iştahsızlık ve bulantı şikayetleri vardı ve DM dışında 
herhangi bir risk faktörü yoktu. 

Karaciğerin fungal enfeksiyonları immunsüprese ya da 
hematolojik hastalıklarda sistemik hastalığın karaciğer tu-
tulumu olarak karşımıza çıkar. En sık görülen fungal ajan 
Candida albicans’tır.5 Non-albicans kandidalar genel hasta 
populasyonunda tüm kandidemi olgularının % 35-65’in-
den sorumludur.6 Otomatize kan kültür sistemleri sayesin-
de nadir olarak üreyen kandida türleri de izole edilebilir 
hale gelmiştir.7 Sistemik kandidiyazda non-albicans kan-
didaların rolünün değerlendirildiği bir çalışmada farklı 
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klinik örneklerden %0,7 oranında Candida globosa izole 
edilmiştir.8 Olgumuzda apse kültüründe Candida globosa 
üredi. Yaptığımız Pubmed taramasında (www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed) PKA’da enfeksiyon etkeni olarak Candi-
da globosa’nın ürediği bir çalışmaya rastlanmadı. Ayrıca 
olgumuzda görülen apse soliter ve karaciğerin sağ lobunda 
yerleşim göstermekteydi.

PKA’larda laboratuvar tetkiklerinden karaciğer fonksiyon 
testleri spesifik değildir. Bilirübin, transaminaz yüksekli-
ği ve albümin düşüklüğü görülebilir.9 Olgumuzda beyaz 
küre, sedimentasyon, C-reaktif protein yüksekliği mev-
cuttu; fakat karaciğer enzim düzeyi ve bilirubin düzeyleri 
normaldi. 

PKA tanısında radyolojik tetkiklerden USG yaygın olarak 
kullanılmakta olup, tanıda ilk başvurulan yöntemdir. BT, 
derin yerleşimli apseleri ve komşuluğundaki dokuları daha 
iyi gösterdiğinden tanıda altın standarttır.2-8 Olgumuzun 
dış merkezli batın USG görüntülemesinde subhepatik 
karaciğer apsesi saptanmış olup hastanemizde yapılan ba-
tın BT görüntülemesinde ise karaciğer sağ lob anteriorda 
72x11 mm ebatında apse izlenmekteydi.

Piyojenik karaciğer apselerinde en etkin tedavi, uygun 
antibiyotik kullanımı ve apse drenajı olarak kabul edil-
mektedir. Tek başına antibiyotik tedavisinin başarı oranı 
düşüktür.2-10 Cerrahi drenajın yüksek morbidite ve morta-
lite oranları nedeniyle görüntüleme yöntemleri eşliğinde 
perkütan drenaj, yüksek başarı oranları ile (% 70-100) ka-
raciğer apselerinin tedavisinde ilk seçenek halini almıştır.11 
Olgumuza da perkütan apse drenajı yapıldı ve yaklaşık 500 
cc pürülan vasıft a mayi aspire edildi. Apse kültüründe 
Candida globosa üremesi görülmesi üzerine kültür antibi-
yogram sonucuna göre kaspofungin başlandı. Dört haft a-
lık parenteral tedavi sonrası genel durumu ve laboratuvar 
tetkikleri düzelen olgu taburcu edildi. 

Piyojenik karaciğer apseleri nadiren görülmekle beraber 

mortal seyredebilmektedir. Bakteriyel etkenler daha sık 
enfeksiyon ajanı olarak karşımıza çıkmakla beraber son 
yıllarda fungal etkenlere bağlı gelişen enfeksiyonlarda ar-
tış görülmektedir. Özellikle immunsüprese, hematolojik 
maligniteli veya DM tanılı olgularda sistemik hastalığın 
karaciğer tutulumu olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Her 
ne kadar fungal etkenlerden Candida albicans en sık izole 
edilse de Candida globosa ve benzeri non-albicans kandi-
daların da enfeksiyoz ajanı olarak karşımıza çıkabileceği 
unutulmamalıdır.
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Abstract

Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) is a rare variant of chronic cholecystitis that occurs as the result of destruction of the mucosa of the gallbladder and infiltration 
of macrophages inside the gallbladder wall.  It was first described in 1970 as ‘’fibroxanthogranulomatous cholecystitis’’ by Christensen and Ishak. The major radiologic 
finding of XGC is thickening of the gallbladder wall (>4mm). Importance of this disease lies in the fact that as it shows neither clinical nor radiologic unique feature 
to be differentiated from gallbladder carcinoma, it may lead to unnecessary enlarged resections due surgeries. The final diagnosis is usually made during microscopic 
examination in pathology. This case report describes clinical, radiologic and pathologic findings of a patient diagnosed with XGC. . ( Sakarya Med J 2019, 9(3):554-557)

Keywords  xanthogranulomatous cholecystitis; cholelithiasis; gallbladder

Öz

Ksantogranülomatöz kolesistit (KGK) ender görülen ve iyi huylu kronik bir safra kesesi enflamasyonu olup, genelde mukoza zedelenmesi sonrasında makrofajların safra kesesi duvarına infilt-
rasyon göstermesi sonucu meydana gelir. İlk olarak 1970 yılında ‘fibroksantogranülomatöz kolesistit’ olarak Christenser ve Ishak tarafından tanımlanmıştır. Radyolojik olarak safra kesesinde 
duvar kalınlaşması (>4 mm) görülmesi nedeniyle, safra kesesi tümörlerini yapı ve morfolojik görüntüsü ile taklit etmesi açısından tanısı önem taşımaktadır. KGK’e spesifik bir radyolojik veya 
klinik bulgu bulunamadığı için cerrahi işlemler esnasında gereksiz ve genişletilmiş organ rezeksyonları yapılmaktadır. Kesin tanı patolojide mikroskopik inceleme sonucu ortaya konur. Bu 
olgu sunumunda KGK tanısı almış bir vakanın klinik, radyolojik ve patolojik bulguları sulumuştur. ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):554-557 )

Anahtar 
kelimeler ksantogranulomatoz kolesistit; kolelityazis; safra kesesi
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INTRODUCTION
Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) also known as 
cholecystic granuloma, is an uncommon variation form 
of chronic cholecystitis.1 It is characterized by infiltration 
of foamy cells inside the gallbladder wall, oft en as a result 
of the rupture of Rokitansky–Aschoff  sinuses that leads to 
destructive fibrosis and thickening of gallbladder wall. As 
this benign lesion age, it becomes densely fibrotic so that 
it may be confused with cancers of the gallbladder.2 Some-
times XGC also shows a tendency to adhere to adjacent 
organs or even form fistulas.3 It causes diff iculties during 
cholecystectomy and most of the patients are misdiagno-
sed preoperatively as having gallbladder carcinoma. Some 
extreme surgeries, such as segmental resection of liver and 
pancreaticoduodenectomy, may be avoided if a correct 
preoperative diagnosis of XGC may be done. Th e final di-
agnosis is usually made by pathological examination aft er 
cholecystectomy.4

    
Th is case report describes clinical and pathological findin-
gs in one patient diagnosed with XGC.

CASE REPORT
A 32-year-old woman with one-month history of abdo-
minal pain, associated with abdominal swelling and vo-
miting, has been admitted to our surgery polyclinic. La-
boratory examinations show an increase in the levels of 
CRP and GGT. Abdominal ultrasound revealed features 
of chronic cholecystitis characterized by thickness of the 
gallbladder wall (7mm) and 4 gallstones found inside the 
gallbladder (largest one with 2.2 cm in dimension). Lapa-
roscopic cholecystectomy has been performed and due to 
operation, gallbladder was found to be stiff  and edema-
tous. As the gallbladder wall was found to be thick, it was 
sent to pathology department for further macroscopic and 
microscopic examinations. Due to macroscopic examina-
tion, gallbladder was found to be 8x6 cm in dimensions; 
aft er opening of gallbladder, wall thickness was 1.6 cm and 
inside of gallbladder 4 gallstone were found the largest 
one with 2.2 cm in dimension. Microscopic examination 

of gallbladder wall revealed multiple mucosal ulcers and 
infiltration of polymorphonuclear type infl ammatory cells 
inside the gallbladder wall. Pigment laden macrophages 
infiltrations and fibroblastic proliferation were also seen 
(Figures 1 and 2). To support the XGC diagnose, CD68 
and pancytokeratine immunohistochemical analyses were 
done. CD68 stain was expressed positive in macrophages, 
while pancytokeratine stain was not (Figure 3). As the re-
sult of the pathological examinations, XGC diagnose has 
been confirmed.
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Figure 1: Pathologic view of the gallbladder wall and polymorphonuc-
lear leukocyte infiltration inside the gallbladder wall (H&E-X100).

Figure 2: Pigment laden macrophages inside the gallbladder wall 
(H&E-X400).

Figure 3: CD68 stained foamy histiocytes (CD68-X400).
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DISCUSSION
XGC was first described by Christensen and Ishak in 1970 
as “fibroxanthogranulomatous infl ammation”.5 Its inciden-
ce remains low of all infl ammatory diseases of gallbladder 
and may vary from 0.7% to 13.2%.6 Th is benign disease 
is highly misdiagnosed as malign lesion because there is 
no specific symptom or any radiologic finding to diff eren-
tiate this lesion from carcinomas of gallbladder. Th ough, 
CT findings as mucosal line or cholelithiasis, are more 
specific for XGC. While cholangiocarcinoma progress 
mostly asymptomatically, patients with XGC mostly have 
a positive Murphy’s sign in acute phase. CEA and CA19-9 
tumor markers may be found high in both malignancies 
and XGC.4 Cholelithiasis and XGC correlation has been 
reported to be 70 % in literature.7 In this case report, the 
major intraoperative findings include gallbladder wall thi-
ckening and cholelithiasis.
    
Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), p53, and be-
ta-catenin were studied for XGC, gallbladder cancer, ch-
ronic cholecystitis and cholelithiasis. P53 mutation and 
PCNA were present in 52% and 60% of gallbladder car-
cinoma and only 3% and 11% of XGC respectively. In ch-
ronic cholecystitis and cholelithiasis no mutations were 
detected. Th e infl ammatory component of XGC does not 
show any evidence of premalignant condition.1 

One of the major findings of XGC is diff use or focal gal-
lbladder wall thickening. Diff iculties during laparoscopic 
cholecystectomy were reported in most of the surgical ca-
ses as occurred in our case’s surgery.7 Th ough, laparoscopic 
cholecystectomy can be successfully performed in majo-
rity of the cases with diff use thick-walled gallbladder.8

    
In conclusion, XGC is a rare, uncommon destructive form 
of chronic cholecystitis and in most of the cases has to be 
diff erentiated from gallbladder carcinoma as it shows si-
milar preoperative radiologic properties, but no associati-
on has been found. In this case the significant finding was 

cholelithiasis and XGC diagnose was confirmed due mic-
roscopic examination of the thickened gallbladder wall. 
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OLGU SUNUMU  / Case Report

Öz

Serum karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) tümör ilişkili glikosfingolipid yapıda bir antijendir. CA 19-9 ölçümüne yönelik uluslararası standart bir yöntem yoktur. 
İmmunoassay ölçümlerde, plazma proteinler, heterofil antikorlar, hemoliz, ilaç metabolitleri gibi etkenler interferansa neden olabilirler. Bu yüzden farklı ölçümlerde 
farklı tetkik sonuçları elde edilmesi olasıdır. Ancak tedavi sonrası kür elde edilmişse serum CA 19-9 düzeylerinin tedavi öncesine göre azalması hastanın takibi için 
anlamlıdır. Bu olgu sunumunda, serviks uterinin malign neoplazmı tanısı ile tedavi olan ve tedavi sonrası laboratuvarımızda serum CA 19-9 seviyesi kliniği ile uyumsuz 
olarak yüksek ölçülen bir hasta irdelenmiştir. Hastada olası heterofil antikor interferansı düşünülmüş ve bunu saptamak için, hastadan tekrar numune alınarak heterofil 
antikor blokan tüp (HBT) ile serum CA 19-9 ölçümü tekrarlanmıştır. Tekrarlanan bu ölçümde CA 19-9 seviyesi bu kez hastanın kliniği ile uyumlu olarak düşük seviyede 
tespit edilmiştir. Bu bulgu, immunoassay ölçümlerde klinikle uyumsuz sonuç elde edildiğinde; heterofil antikorlardan kaynaklanabilecek interferansın akılda tutulması 
gerektiğini göstermiştir. . ( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):558-564)

Anahtar 
Kelimeler  

CA 19-9; Heterofil antikor; İnterferans; Tümör belirteçleri

Abstract

Serum carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) is a tumor-associated glyphospholipid antigen. There is no international standard method for CA 19-9 measurement. In immunoassay measu-
rements, factors such as plasma proteins, heterophile antibodies, hemolysis, drug metabolites may cause interference. Therefore, it is possible to obtain different test results at different measu-
rements. However, if cure was achieved after treatment, decrease in serum levels of CA 19-9 compared to pretreatment was significant for the patient’s follow-up. In this case report, a patient 
who was treated with malignant neoplasm of cervical uterus and whose serum CA 19-9 level was inconsistent with our clinic was evaluated. Possible heterophile antibody interference was 
considered in the patient and serum CA 19-9 measurement was repeated with heterophile antibody blocking tube (HBT). In this repeated measurement, the level of CA 19-9 was found to be 
low at this time consistent with the patient’s clinic. This finding was found to be incompatible with the clinical results of immunoassay measurements; showed that interference from heterophile 
antibodies should be kept in mind. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):558-564 )

Keywords CA 19-9, Heterophile antibody; Interference; Tumor markers
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GİRİŞ
Tümör belirteçleri direkt olarak tümörden salgılanan ya 
da normal dokularda tümörün etkisiyle üretilebilen anti-
jenler, hormonlar, enzimler, metabolitler gibi molekülle-
ri kapsamaktadır. İdeal bir tümör belirtecinin en önemli 
özelliği vücut sıvılarında tespit edilebilmesi ve tümöre 
spesifik olmasıdır. Ayrıca sağlıklı bireylerin doku ya da 
vücut sıvılarında saptanmamalıdır. Bilinen tümör belirteç-
lerinin çoğu bu şartları tamamen sağlayamamaktadır. Bu-
nun nedeni sağlıklı dokularda ve benign durumlarda da 
seviyelerinin artmasıdır. Bu nedenle kullanımları genellik-
le tarama, prognoz, rekürrens ve tedaviye yanıt takibinde 
olmaktadır.1 Ayrıca preoperatif dönemde bu belirteçler di-
ğer bulgularla (klinik, laboratuvar, radyolojik, vb.) birlikte 
değerlendirilerek, tümörün benign veya malign olması 
açısından fikir yürütülmesini de sağlamaktadır. 

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) glikolipid yapıda, 
siyalile lakto-N-fukopentoz II gangliosit olarak ifade edi-
len bir serum tümör belirtecidir. Pankreatik, endometrial 
ve gastrik hücrelerin yanısıra tükrük epitelinden ve bi-
lier kanal hücrelerinden de sentezlenmektedir.2 CA 19-9 
pankreatik, bilier, ovaryan, endometrial, hepatosellüler ve 
gastrointestinal sistem kanserlerinde vücut sıvılarında se-
viyesi yükselen bir belirteçtir. Bunlara ek olarak pankreatit 
ve benign safra kanalı hastalıklarında (kolanjit, kolesistit, 
koledokolitiazis vb.) da yüksek seviyeler tespit edilebil-
mektedir.3 CA 19-9 seviyesi CA 125’in aksine gebelikten 
etkilenmemektedir.4 Lewis (a) insan kan grubu hapteni-
nin antijeni ile aynı özellikleri göstermektedir. Bu nedenle 
Lewis antijeni bulunmayan hastalarda yüksek tümör yü-
künde bile CA 19-9 sentezlenemediği belirtilmiştir.5

CA 19-9 düzeyleri immünassay veya immun fl oresans 
yöntemlerle ölçülebilmektedir. Ölçüm sonuçları hemoliz, 
ikter ve lipemiden etkilenebilmektedir. Yine carryover 
etkisi, kanca etkisi (hook etkisi) ve heterofil antikorlar da 
beklenenin dışında olumsuz ölçüm sonuçlarına neden ola-
bilmektedir.1

Heterofil antikorlar, ölçüm yöntemine göre değişmek-
le birlikte reaksiyon sonunda antikorla ya da antijen an-
tikor kompleksi ile zayıf veya kuvvetli şekilde etkileşime 
girerek yalancı pozitif veya negatif sonuçlara neden olan 
heterojen yapıda moleküllerdir. Heterofil antikor olarak 
anti hayvan antikorları, otoimmun hastalıklarda görülen 
otoantikorlar, romatoid faktör, makroenzimler sayılabilir. 
Ayrıca hastalara tanı ve tedavi için kullanılan antikor yapı-
sındaki maddeler de bu interferansa neden olabilmektedir. 
Heterofil antikorlar tam kan ve bileşenlerinde bulunur. 
Ancak idrarda bulunmadığı için idrar numunelerini inter-
fere etmediği bilinmektedir. Normalde idrarda saptanan 
parametreler için; eş zamanlı kan ve idrar düzeyi ölçülen 
bir parametrenin uyumsuz sonuçlarında bu etkileşim göz 
ününde bulundurulmalıdır.6  

Bu olgu sunumunda serviks uterinin malign neoplazmı 
tanısı alan bir hastanın, tedavi sonrası takip amaçlı labo-
ratuvarımızda ölçülen CA 19-9 düzeyinin kliniği ile olan 
uyumsuzluğunun ve farklı bir laboratuvarda ölçülen aynı 
hasta sonucunun bizim ölçümümüzden farklılığının nede-
nini araştırdık.  

OLGU SUNUMU
2014 yılında serviks uterinin malign neoplazmı tanısı ala-
rak tedavisi yapılan ve bu tarihten sonra bir dış merkez ile 
hastanemizde eş zamanlı olarak takibi yapılan 57 yaşında 
kadın hasta, 2019 Mart ayında CA 19-9 analiz sonucunun 
uyumsuzluğu şikayeti ile hastanemize (Sağlık Bakanlığı 
Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi) başvu-
ruda bulunmuştur. Dilekçesinde Sakarya ili dışındaki bir 
hastane ile bizim hastanemizde analizi yapılan CA 19-9 
sonuçları arasında uyumsuzluk olduğunu belirtmiş ve bu-
nun nedeninin araştırılmasını talep etmiştir. Hastanemiz 
hasta hakları birimi de dilekçeyi ve eklerini (tetkik rapor-
larını) laboratuvarımıza yönlendirmiştir. 

Dilekçe ve ekindeki sonuç raporlarında yaptığımız incele-
mede, hastanın takiplerini hastanemizde ve başka bir dış 
merkezde (hastanede) eş zamanlı olarak sürdürdüğü, dış 
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merkezde ölçülen CA 19-9 düzeylerinin normal referans 
aralığında ölçüldüğü (Tablo 1), ayrıca hastanın radyolojik 
ve klinik incelemelerinde rekürrens veya metastaz lehine 
herhangi bir bulgu saptanmadığı, ancak yaklaşık aynı ta-
rihlerde laboratuvarımızda ölçülen CA 19-9 düzeylerinin 
ise referans aralığın oldukça üzerinde olduğu gözlenmiştir 
(Tablo 2). Yine Sakarya ilinde bizim laboratuvarımızdaki 
aynı ölçüm sistemini kullanan bir başka devlet hastane-
sinde yapılan CA 19-9 ölçümlerinin de bizim laboratu-
varımızla uyumlu bir şekilde yüksek tespit edildiği görül-
müştür. Ayrıca hastanın CA 19-9 düzeyleri ile eş zamanlı 
bakılan diğer tümör belirteçleri olan karsinoembriyonik 
antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen 125 (CA 125) dü-
zeylerinin hastanın kliniği ile uyumlu ve referans aralık 
değerleri içerisinde olduğu tespit edilmiştir (Tablo 3). 

Tablo 1. Dış Merkezde Ölçümü Yapılan CA 19-9 Seviyeleri ve 
Referans Aralıkları

Tarih CA 19-9-Hasta 
Sonucu

CA 19-9-Referans 
Aralık

22.03.2016 1,46 U/ml 0-34 U/ml
12.03.2018 10,37 U/ml 0-34 U/ml

Tablo 2. Laboratuvarımızda Ölçümü Yapılan CA 19-9 Seviyeleri 
ve Referans Aralıkları
Tarih CA 19-9-Hasta Sonucu CA 19-9-Referans Aralık
17.02.2016 271,1 U/ml 0-37 U/ml
08.03.2017 262,1 U/ml 0-37 U/ml
22.02.2018 276,4 U/ml 0-37 U/ml
18.02.2019 225,0 U/ml 0-37 U/ml

Tablo 3. Hastada Eş Zamanlı Laboratuvarımızda Tespit Edilen 
CEA ve CA 125 Düzeyleri

Tarih
CEA
Hasta

Sonucu

CEA
Referans

Aralık

CA 125 
Hasta

Sonucu

CA 125
Referans 

Aralık
17.02.2016 1,48 ng/ml 0-5 ng/ml 12,7 U/ml 0-35 U/ml
08.03.2017 1,13 ng/ml 0-5 ng/ml 9,3 U/ml 0-35 U/ml
22.02.2018 1,35 ng/ml 0-5 ng/ml 9,5 U/ml 0-35 U/ml
18.02.2019 1,54 ng/ml 0-5 ng/ml 7,7 U/ml 0-35 U/ml

Bu durumda öncelikli olarak hastanın Sakarya ili dışındaki 
ve Sakarya’daki (bizim ve diğer devlet hastanesinin) ölçüm 
sistemlerinin farklılığından yola çıkarak bu ölçüm uyum-
suzluklarının sebebini derinlemesine irdelemeye başladık. 
Öncelikle numunelerin analiz edildiği tarihlerde laboratu-
varımızın dış ve iç kalite kontrol sonuçlarını inceledik ve 
bu sonuçların beklenen ve laboratuarımızca belirlenen ka-
bul edilebilir seviyelerde olduğunu gözlemledik (Tablo 4). 

Tablo 4. Laboratuvarımıza ait CA 19-9 dış kalite ve iç kalite kontrol sonuçları

Tarih İç Kalite Kontrol Sonucu Beklenen İç Kalite Kontrol 
Sonucu

Dış Kalite Kontrol 
Sonucu

Dış Kalite Kontrol 
Ortalama Değerleri

Dış Kalite Kontrol 
SDI Değerleri

17.02.2016
42,74 U/ml (1.Seviye) 35-51 U/ml (1.Seviye)

28,25 U/ml 25,9 U/ml -0,83
32,66 U/ml (2.Seviye) 24-44,5 U/ml (2.Seviye)

08.03.2017
42,0 U/ml (1.Seviye) 27,6-51 U/ml (1.Seviye)

378,66 U/ml 458 U/ml -1,48
183,6 U/ml (2.Seviye) 125-232 U/ml (2.Seviye)

22.02.2018
40,13 U/ml (1.Seviye) 27,6-51 U/ml (1.Seviye)

88,16 U/ml 85,2 U/ml -0,05
180,5 U/ml (2.Seviye) 125-232 U/ml (2.Seviye)

18.02.2019
31,71 U/ml (1.Seviye) 25-46,5 U/ml (1.Seviye)

25,86 U/ml 28,8 U/ml -0,97
161,8 U/ml (2.Seviye) 135-202 U/ml (2.Seviye)

Standart Deviasyon İndeksi(SDI):Dış kaite kontrol çalışmlarında hedef değer ile laboratuar ortalaması arasındaki fark.
SDI= (Laboratuvarların Ortalaması – Hedef Değer)/Grup SD ile hesaplanır.
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Laboratuvarımızda CA 19-9 düzeyi Abbott ARCHITECT 
cihazında (Abbott Diagnostics, Wiesbaden, Germany) 
CA 19-9 XR kemilüminesan mikropartikül immunolojik 
yöntem  (CMIA) ile çalışılmaktadır. Yaptığımız araştırma-
da hastanın CA 19-9 düzeyinin Dış merkezde Roche Di-
agnostics  (Roche Diagnostic System, Basel, Switzerland) 
cihazında enzim immünoassay yöntemi ile ölçüldüğü 
anlaşılmıştır. Dolayısıyla hastanın Sakarya ve Sakarya ili 
dışındaki CA 19-9 düzeyleri farklı sistemlerle ve farklı öl-
çüm yöntemleriyle ölçülmüştür.

CA 19-9 ölçüm sonuçları hemoliz, ikter ve lipemiden et-
kilenebilmektedir. Ayrıca carryover etkisi, kanca etkisi ve 
heterofil antikorlardan dolayı beklenenin dışında ölçüm 
sonuçlarının da ortaya çıkabildiği bildirilmiştir1. Buna ek 
olarak kullandığımız Abbott ARCHITECT sisteminde CA 
19-9 XR CMIA yönteminin heterofil antikordan interfere 
olduğu sistemin kit insertinde de belirtilmektedir.

Heterofil antikorlar, hayvan ve hayvan serum ürünlerine 
maruz kalma nedeniyle oluşabileceği gibi, tedavi veya tanı 
amaçlı fare monoklonal antikor preparatları alan hastalar-
da da ortaya çıkabilmektedir. Bu nedenlerle yukarıda da 
belirttiğimiz gibi söz konusu hastanın klinik bulguları ve 
radyolojik sonuçları ile uyumlu olmayan bizim ve bizimle 
aynı yöntemi kullanan Sakarya İlindeki başka bir hastane-
nin CA 19-9 düzeyinin yüksek bulunması, aynı hastanın 
dış merkezdeki ölçümlerinde ise kliniği ile uyumlu düşük 
düzeyli sonuç alınması bizi heterofil antikor interferansını 
araştırmaya yönlendirdi.

Heterofil antikor interferansı düşünülen durumlarda; ya 
seri dilüsyon ile doğrusal sonuç alınıp alınmadığına bakı-
labilmekte, aynı hasta numunesi farklı bir yöntemle analiz 
edilip sonuçlar karşılaştırılabilmekte ya da heterofil an-
tikor blokan tüpler kullanılabilmektedir. Biz söz konusu 
hastadan heterofil antikor blokan tüp (HBT) kullanarak 
tekrar numune aldık ve HBT kullanım prosedürüne uy-
gun olarak çalışmayı yeniden gerçekleştirdik. HBT kul-
lanım prosedürü şu şekilde yapıldı: Tüp kullanılmadan 

önce sert bir yüzeye vurularak içindeki tüm reaktifin dibe 
inmesi sağlandı. İçine 500 µL hasta örneği konularak ağzı 
kapatıldı ve 5 kez alt-üst edildi. 1 saat 18-28 °C de inkübe 
edildi. Daha sonra diğer numunelerle aynı prosedür uygu-
lanarak otoanalizörde CA 19-9 seviyesi ölçüldü. Bu yön-
tem Heterofil antikorun heterojen yapısı nedeniyle %100 
başarıyı garanti etmemekle birlikte,  Mart 2019 tarihinde 
yaptığımız bu ölçümde hastanın CA 19-9 düzeyi 3.47 U/
ml olarak tespit edildi (Tablo 5).Bu sonuç aynı hastanın 
dış merkezde yapılan ölçümleri ile uyumlu idi (Tablo 1).

Tablo 5. HBT ile Muamele Öncesi ve Sonrası Laboratuvarımız-
da Ölçülen CA 19-9 Seviyesi ve Referans Aralıkları

Tarih CA 19-9-Hasta 
Sonucu

CA 19-9-Referans 
Aralık

19.03.2019* 202,08 U/ml 0-37 U/ml
19.03.2019** 3,47 U/ml 0-37 U/ml
HBT:Heterofi l Blokanlı Tüp  *HBT ile muamele edilmeden 
çalışılan numune sonucu **HBT ile muamele sonucu elde edilen 
sonuç

TARTIŞMA
CA 19-9 düzeyleri malignite tedavisi sonrası takipte an-
lamlıdır. Rekürrens ya da metastaz dışı durumlarda se-
viyesinin tedavi ve cerrahi öncesi duruma göre azalması 
beklenir. Laboratuvar sonuçlarından şüphe edildiği du-
rumlarda hastayı takip eden ilgili hekimle görüşülmeli 
ve laboratuvar ile diğer bulguları (fizik muayene/ radyo-
loji/ şikayet vb) uyuşmuyorsa interfere edici nedenler göz 
önünde bulundurulmalıdır. Literatürde bu konuyla ilgili 
bazı çalışmalar ve vaka raporları mevcuttur.

Monanghan PJ ve ark. yaptıkları çalışmalarında CA 19-9 
düzeyi için aynı hasta numunesini ADVIA Centaur (Sie-
mens Diagnostics, Tarrytown, NY), Roche Modüler Anal-
ytics E170 (Roche Diagnostics, Germany) ve Brahms KR-
YPTOR (B.R.A.H.M.S. Aktiensngellschaft  Neuendorfstr) 
ölçüm sistemlerini kullanarak analiz etmişlerdir. Ölçüm 
için Modüler Analytics E170 ve Brahms KRYPTOR sis-
temlerini kullandıklarında CA 19-9 seviyesini referans 
aralık sınırlarında ölçmelerine rağmen, ADVIA Centaur 
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(Siemens Diagnostics) cihazındaki ölçümlerin yüksek ol-
duğunu bildirmişlerdir. Numune heterofilik blokaj/blokan 
tüplerinde inkübe edilip çalışıldığında da ADVIA Centaur 
cihazında yine yüksek CA19-9 düzeyi tespit etmişlerdir. 
Daha sonra jel filtrasyon kromatografisi yapılarak numu-
nede düşük molekül ağırlıklı bileşiklerin (<100 kDa) var-
lığı saptanmış ve ADVIA Centaur’da beklenenden daha 
yüksek CA 19-9 ölçümlerinin bu bileşiklere bağlı olabile-
ceği rapor edilmiştir.7

Nakano ve ark. rektal kanser olan ve tedavi süresince fare 
monoklonal antikor içeren ilaç kullanan bir hastanın, 
tedavi öncesi ve sonrası CA 19-9 düzeylerini AIA 1800 
Analyser (TOSOH, Tokyo, Japan) cihazı ile immunoenzi-
matik olarak analiz etmişlerdir. Tedavi öncesi İlk numu-
nede CA 19-9 düzeyi 16 kU/L (U/ml) iken tedavi sonrası 
(fare antikorlarına karşı geliştirilen panitumumab tedavi-
si)  >400 kU/L olarak tespit edilmiştir. Bunun üzerine AIA 
1800 analizöründe İnsan anti-fare antikor (HAMA) titresi 
hesaplanmış ve numuneye seri dilüsyon uygulanmıştır. Ek 
olarak immünopresipitasyon yapılarak CA 19-9 düzeyi öl-
çülmüş ve azalan düzeyler tespit edilmiştir. Sonuç olarak 
fare monoklonal antikor tedavisi alan hastalarda tümör 
belirteçlerinin izlenmesinde HAMA olasılığının göz önü-
ne alınması gerektiğini belirtmişlerdir.8

Baygın ve ark. romatoid artritli bir hastada; hastalık akti-
vasyonunun artma ve azalması süresince CEA, CA 19-9, 
CA 125 seviyelerini takip etmişlerdir. Her üç parametre-
nin de hastalık aktifk en daha yüksek olduğunu ve immun 
baskılayıcı tedavi sonrası hem sedimantasyon düzeyinde 
hem de bu üç parametrenin seviyelerinde azalma olduğu-
nu belirtmişlerdir. Araştırmacılar bu çalışmalarında her 
ne kadar RF ve tümör markerleri arasında bir ilişki araş-
tırmamış ve bu konuda herhangi bir yorum yapmamış 
olsalar da, RF artışının romatoid artritli hastalarda tümör 
belirteçlerinin ölçümlerini interfere etmiş olabileceği dü-
şünülebilir. Nitekim Berth ve ark. RF düzeyi yüksek olan 
hastalarda farklı yöntemlerle CA 19-9 düzeyi ölçmüşler 
ve başta ADVIA Centaur cihaz sonuçları olmak üzere RF 

interferansının beklenen seviyenin üzerinde sonuç vere-
bileceğini belirtmişlerdir. Dolayısıyla ölçülen sonuçlarla 
ilgili herhangi bir klinik şüphe varsa, CA 19-9 için olası 
interferansların düşünülmesi gerektiğini bildirmişlerdir.10

 Carol ve ark. ise tümör belirteçlerinde heterofil antikor 
interferansını araştırmak için farklı cihazlarda, kalsitonin, 
CA 125, gastrin, CA 15-3, α-fetoprotein (AFP), hCG (in-
san koryonik gonadotropin), total PSA (prostat spesifik 
antijen) gibi bir çok parametre üzerinde inceleme yapmış-
lardır. Her parametre için numuneleri HBT ile muamele 
etmeden önce ve sonra ölçüm yaparak ortalama, ortanca 
ve standart sapma (SD) değerlerini hesaplamışlardır. Ayrı-
ca İki ölçüm arasındaki farklar için ortalama ve SD belir-
lemişlerdir. İki sonuç arasında 3 SD üzerindeki farkı olası 
heterofil girişim, 5 SD üzerindeki farkı ise kesin heterofil 
girişim olarak kabul etmişlerdir.11

Sonuç olarak hastanın test sonucu klinik tablosuyla uyum-
suz olduğu zaman ya da aynı hastada farklı cihazlardaki 
ölçüm düzeyleri arasında anlamlı fark tespit edildiği za-
man numuneyi interfere edecek nedenlerin düşünülmesi 
gerekmektedir. Numune hemoliz, ikter gibi rutin interfe-
rans etkenlere sahip değilse ve carryover ya da kanca etkisi 
ekarte edildiyse, o zaman heterofil antikor interferansının 
düşünülmesi gerekmektedir. Ancak bu interferans her za-
man pozitif olmak durumunda değildir. Hastadan normal 
sonuç aldığımızda ya da sınırda sonuçlar elde ettiğimizde 
de bunun negatif bir interferans olabileceği dikkate alın-
malıdır. Biz bu çalışmada yaptığımız literatür araştırmaları 
ve klinik danışmanlığı ile hasta sonucundaki anormal yük-
sekliğin heterofil antikor girişimi (interferansı) olduğunu 
gösterdik. Hastayla iletişime geçerek gereken bilgilendir-
meyi yaptık ve bundan sonraki ölçümler için laboratuvarı-
mıza başvurması durumunda, ilgililere hatırlatma yapma-
sını ve numunesinin HBT’li tüplere alınmasını sağlaması 
gerektiğini bildirdik. Ayrıca laboratuvarımıza bu şekilde 
başvuracak olan diğer hastalar için de standart bir prose-
dür hazırladık. Böylece bundan sonra laboratuvarımıza 
başvuruda bulunacak olası vakaları da tespit ederek HBT 
ile muamele öncesi ve sonrası değerleri tespit edip literatü-
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re katkı sağlamayı planlamaktayız.

Kısıtlılıklar
Bu çalışmanın kısıtlılıklarını şu şekilde sıralayabiliriz:
1. Monoklonal antikorlar, ilaç dışında hastaya yapılan 

aşılamalar ve bazı kan transfüzyonlarına bağlı da olu-
şabilmektedir. Hastaya transfüzyonun sağlandığı kan 
numuneleri standardize edilemediği için monoklonal 
antikor oluşma nedeni de tam olarak bilinmemekte-
dir.

2. Teknik yetersizlikten dolayı bu çalışmadaki hasta 
numunesi yüksek performanslı sıvı kromotografisi 
(HPLC) ya da jel filtrasyon kromotografisine tabi tu-
tulamamış ve interfere ettiği düşünülen heterofil anti-
kor türü ve titresi tespit edilememiştir.

3. Son olarak şu ana kadar laboratuvarımızda karşılaştı-
ğımız numune sayısı yeterli olmadığı için hangi sevi-
yede heterofil antikor interferansının oluştuğuna dair 
istatistiksel bir veri oluşturulamamıştır.
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