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Acil servise başvuran migren hastalarının özürlülük, anksiyete ve 
depresyon oranlarının belirlenmesi

Sağlık Bakanlığı Üniversitesi Erzurum Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Acil Servis, Erzurum/
Türkiye.

Öz
Amaç: Çalışmamızın amacını acil servise başvuran migren hastaları ile sağlıklı kontrol grubu arasındaki anksiyete, 
depresyon ve özürlülük oranlarının belirti düzeylerinin karşılaştırılması ve bu düzeylerin hastalık süresi ve atak sıklığı ile 
ilişkisinin incelenmesi olarak belirledik. 

Gereç ve Yöntemler: Migren tipi baş ağrısı olan hastalara Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği (HAD) ve Migren 
Özürlülük Değerlendirme Ölçeği (MIDAS) kullanılarak hazırlanmış olan form dolduruldu. Kontrol grubuna ise Hastane 
anksiyete ve depresyon ölçeği dolduruldu. Daha sonrasında bu hastaların ve kontrol grubunun anksiyete, depresyon ve 
özürlülük oranları tespit edilip demografik verilerle beraber karşılaştırmalar yapıldı.

Bulgular: Çalışmamızda cinsiyet ve atak sıklığı ile midas skorları arasında anlamlı pozitif bir ilişki bulunmuştur. Deney ve 
kontrol grubunda, anksiyete ile depresyon açısından anlamlı bir farklılık olup olmadığına bakılmış olup, analiz sonucunda, 
0.00 anlamlılık seviyesinde, bağımsız değişkenin hem anksiyetehem de depresyon için etkisi istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. Deney grubunda anksiyete, depresyon ve Midas skorları kendi aralarında değerlendirildi.  Analiz sonucunda, 
Midas ile anksiyete ve depresyon arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Deney ve kontrol grubunda depresyon ve anksiyete 
arasındaki ilişkiye bakıldı. Analiz sonucunda; Her iki grupta da depresyon ve anksiyete arasında 0.00 düzeyinde pozitifi 
anlamlı bir ilişki bulunmuştur.

Sonuç: Migreni olan hastaların depresyon ve anksiyetelerini kontrol edersek, bu hastaların hayat standartlarını artırıp 
migrenden kaynaklanan özürlülük oranlarını azaltacağımızı düşünüyoruz. Bu nedenle migren tanısı olan hastaların 
psikiyatrik komorbiditeler açısından mutlaka sorgulanması ve bu hastalar için multidisipliner bir yaklaşım modeli 
sergilenmesi gerektiğini düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: migren; anksiyete; depresyon

Determination of disability, anxiety and depression rates of migraine 
patients admitted to emergency department
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Abstract
Aim: The aim of our study was to compare the symptom levels of anxiety, depression and disability rates between migraine 
patients and the healthy control group presenting to the emergency department, and to investigate the relationship 
between these levels and duration of disease.

Material and Methods: Patients with migraine headache were filled in the form prepared using the Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HAD) and the Migraine Disability Assessment Scale (MIDAS). The hospital anxiety and depression scale 
was filled in the control group. Then, anxiety, depression and disability rates of these patients and control group were 
determined and comparisons were made with demographic data.

Results: In our study, a significant positive relationship was found between sex and attack frequency and midas scores. 
In the experimental and control groups, a positive significant correlation was found between the levels of anxiety and 
depression at the level of 0.00. In the experimental group, anxiety, depression and Midas scores were evaluated. As a result 
of the analysis, a positive relationship was found between Midas and anxiety and depression. The relationship between 
depression and anxiety was examined in the experimental and control groups. As a result of the analysis; In both groups, 
a positive correlation was found between depression and anxiety at a level of 0.00.

Conclusion: If we control the depression and anxiety of patients with migraine, we believe that we will increase the living 
standards of these patients and decrease the disability rates caused by migraine. Therefore, we think that patients with 
migraine should be questioned in terms of psychiatric comorbidities and a multidisciplinary approach model should be 
exhibited for these patients.

Keywords: migraine; anxiety; depression

Giriş
Baş ağrısı toplumda sık görülen önemli bir sağlık sorunudur. 
Primer baş ağrıları içinden sık görülenleri gerilim tipi baş 
ağrısı ve migrendir [1,2]. Migren genetik, hormonal, çevresel, 
diyet, uyku ve her bireyde farklı psikolojik durumların eşlik 
ettiği çok faktörlü biyodavranışsal bir hastalık olarak bilinir [3].
Toplumlarda %12-18 görülme sıklığı olan migren, özürlülük ve 
performans kaybına sebep olan ciddi bir halk sağlığı sorunudur 
[1,2].Migren sıklıkla kardiyovasküler, nörolojik ve psikiyatrik 
bozukluklarile beraber görülebilmektedir [4]. Normal 
popülasyona göre migren hastalarındaanksiyete ve depresyon 
sık görülen psikiyatrik rahatsızlıklardır. Bu duygu-durum 
bozukluklarıda migren hastalarının tedavisini güçleştirip 
hayat kalitesini olumsuz anlamda etkiler [5,6]. Depresyon ve 
anksiyete gibi durumlar migren hastalarında atak sıklığını 
artırabilir ve hastalığın kronikleşmesine neden olabilir [7,8]. 
Auralı migren ile aurasız migrenlileri karşılaştıran çalışmalar, 
psikiyatrik bozuklukların auralı migreni olan hastalarda daha 
sık olduğunu göstermiştir [9]. Migren ile depresyon arasındaki 
bu ilişki iki taraflıdır. Yani depresyon hastalarında migrenin 
ortaya çıkma riski; depresyonu olmayan kişilere göre üç kat 
daha fazladır. Benzer şekilde migreni olan hastalarda da 
depresyonun ortaya çıkma riski, migreni olmayanlardan üç kat 
daha fazladır [10].

Migren hastalarında ortaya çıkan özürlülük, anksiyete 
ve depresyon gibi durumlar hastalar tarafından ifade 

edilemeyebilir, bazen de klinisyenler tarafından sorgulanmaz. 
Bundan dolayı migrenin tedavisi eksik ve yetersiz kalmaktadır. 
Tedavideki bu eksikliğin en önemli nedeni olarak; çoğu 
migren hastasının tanı aldıktan sonra rutin kontrollerini 
yaptırmayıp sadece migren atakları sırasında analjezi için 
acil servise başvurmaları, gösterilebilir. Sonuç olarak migren 
birçok açıdan ele alınıp tedavi edilmelidir.Çalışmamızın 
amacını acil servise başvuran migren hastalarında özürlülük, 
anksiyete ve depresyon belirti düzeylerinin kontrol grubu ve 
migren alt grupları (auralı ve aurasız) ile karşılaştırılması ve 
bu düzeylerin migren atak sıklığı ve hastalık süresi ile olan 
ilişkisinin araştırılması olarak belirledik. Böylelikle migren 
hastalarına multidisipliner bir yaklaşım modeli sergilenerek 
yaşam kalitesinde artış, özürlülük oranlarında azalma olacağını 
düşünmekteyiz.

Yöntemler
Bu araştırma Erzurum Bölge Eğitim Araştırma Hastanesi Acil 
Tıp kliniğinde migren hastalarında kesitsel tipte tanımlayıcı 
bir araştırma olarak yapılmıştır. Yerel Etik Kurul onayı (Karar 
No 2019/02-25) alınmıştır ve 1964 Helsinki Bildirgesi'nde 
ve daha sonraki değişikliklerinde belirtilen etik standartlara 
uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmadan önce tüm alt 
gruplardan bilgilendirilmiş onam alındı.Çalışmaya kayıtlı tüm 
hastalar Şubat ile Mayıs 2019 arasında Acil Servisimize ardışık 
olarak başvurdu. Çalışmaya migren tanısı olan 100 hasta, 
cinsiyet ve yaşa göre hasta olgularla eşleştirilen 100 sağlıklı 
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gönüllü aldık.Çalışmaya Uluslararası Baş Ağrısı Topluluğu’nun 
tanı kriterlerine göre daha önceden bir nörolog tarafından 
migren tanısı konulmuş yetişkin (18 yaş üstü) hastalar ile 
kontrol grubu olarak sağlıklı gönüllüler dahil edildi. Sekonder 
baş ağrısı olan vakalar (Hipertansiyonu, kafa travması vb… 
), gebe ve emziren kadınlar ile 18 yaş altındaki hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. Ayrıca daha önce bir serebral kanama, 
serebrovasküler olay, geçici iskemik atak, hemorajik enfarktüs, 
beyin travması, enflamatuar veya enfeksiyöz hastalık, tümör, 
hematolojik bozukluk, otoimmün bozukluk, hepatik veya 
böbrek hastalığı, hiper veya hipotiroidi rahatsızlıkları ve 
koopere olmayan  hastalar  çalışma dışı bırakıldı.Araştırmaya 
dâhil edilen hastalar için oluşturulan formda demografik ve 
klinik verileri şunları içermiştir: yaş, cinsiyet, eğitim seviyesi, 
özgeçmiş (anksiyete, depresyon öyküsü), ateş, nabız, tansiyon 
arteriyel, baş ağrısı için ilaç kullanımı, baş ağrısının şiddeti 
(Ulusal ağrı skalası ölçeği kullanılarak ölçüldü), migren için 
profilaksi alıp almadığı, atak sıklığı, hastalığın süresi ve baş 
ağrısının tipi (auralı yada aurasız migren ). Ayrıca bu formda 
özürlülük oranı ile anksiyete ve depresyonu ölçmek için 
ölçeklere yer verildi. Hastalardan anket şeklinde hazırlanan 
ölçekleri doldurması istenildi. Hastalar bu ölçekleri ağrısız 
dönemlerinde doldurdu. Ölçek olarak; Hastane anksiyete ve 
depresyon ölçeği (HADÖ) ve Migren Özürlülük Değerlendirme 
Ölçeği (MIDAS) kullanıldı.

Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği:

1983 yılında Zigmond ve arkadaşları toplum ve hastane 
örnekleminde kolayca uygulanabilen, tıbbi bir hastalığı olan 
topluluklardaki pisikiyatrik bozuklukları tespit etmek için 
hastane anksiyete ve depresyon ölçeğini geliştirmişlerdir. 
Hastane anksiyete ve depresyon ölçeğinin ondört maddesi 
olup hastalar tarafından kolaylıkla doldurulabilir. Depresyon 
ve anksiyeteyi ölçen iki alt ölçek şeklinde tasarlanmıştır. 
Depresyon alt ölçeği yedi maddeden oluşmakla beraber 0-21 
arasında skorlanmaktadır, 0-7= Normal, 8-10= Hafif, 11ve üstü 
anormalbir duygudurum bozukluğuna işaret etmektedir [11].

Migren Özürlülük Değerlendirme Ölçeği (MIDAS):

Migren Özürlülük Değerlendirme Ölçeği okul, ev ve işyeri 
ile alakalı beş sorudan oluşur. MIDAS skoru ağrıdan dolayı 
çalışılamayan günler ve %50 performans kaybının olduğu 
günlerin sorgulanması neticesinde alınan puanlar ile elde 
edilir. MIDAS ölçeği hastaları dört gruba ayırır. Grup 1: 0-5 gün 
kayıp (özürlülük çok az yada hiç yok),Grup II: 6-10 gün kayıp 
(Hafif düzeyde Özürlülük), Grup III: 11-20 gün kayıp (Orta 
düzeyde Özürlülük) ve Grup IV : 21+ gün kayıp(Ciddi düzeyde 
Özürlülük) demekti [12].

Bulgular
Çalışmaya, migren tanısı olan 100 hasta ve 100 kontrol olmak 
üzere toplam 200 denek alındı. Hasta grubunun cinsiyet, yaş, 
proflaksi alıp almadığı, ağrı skalası, atak sıklığı, hastalığın 
süresi, auralı yada aurasız olup olmamasına göre dağılımları 
ile bu değişkenlerin anksiyete, depresyon ve MIDAS skorlarıyla 
ilişkisi incelendi (Tablo 1).

Tablo 1.Hasta grubunda bazı değişkenlerin(cinsiyet, yaş, 
prolikasi, aura, ağrı skalası, hastalığın süresi ve atak durumu) 
MIDAS, anksiyete ve depresyonla karşılaştırılması

MIDAS Anksiyete Depresyon
Değişkenler N X2 p X2 p X2 p

Cinsiyet

Erkek 70 10,40 0,01* 3,66 0,16 165 0,921
Kadın 30
Yaş

34 5,41 0,797 1,688 0,946 7,332 0,291
18-27 32
28-37 28
38-47 6
48 ve üzeri
Profilaksi 72 2,94 0,401 975 0,614 ,326 0,850
Yok 28
Var
Auralı 55 3,43 0,487 ,389 0,823 ,421 0,810
Yok 45
Var
Atak Sıklığı 67 10,69 0,01* 3,20 0,202 3,19 0,202
4 33
5
Ağrı Skalası 4 26,192 0,09 11,38 0,496 7,69 0,808
4 17
5 9
6 15
7 25
8 14
9 16
10
Hastalık Süresi 60 8,64 0,471 2,849 0,828 5,329 0,502
1-5 19
6-11 10
12-17 11
18 ve üzeri

* ki-kare test sonuçlarına göre 0,01 düzeyinde anlamlı ilişki

Verilerin analizinden önce, yaş ve hastalık süresi uygun 
şekilde gruplandırılmıştır. Analizler sonucunda tablo 1 de 
görülebileceği gibi, sadece cinsiyet ve atak sıklığı ile MIDAS 
skorları arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Kikare 
testi sonuçlarına göre cinsiyet ile MIDAS arasında ilişki 
istatistiksel olarak anlamlıdır (x2(3) =10,404, p=0,01 ). Oluşan 
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bu anlamlı ilişkinin MIDAS değerlerinin hangi grubunda 
oluştuğunu belirlemek için Post-hoc analizi yapılmış ve p 
değerleri oluşturulmuştur. Buna göre, “Hiç kayıp yok ya da 
çok az” (p=0,01) ve “Ciddi kayıp” (p=0,03) gruplarının bu farkı 
oluşturduğu görülmüştür. 

Benzer şekilde atak sıklığı ile MIDAS arasındaki ilişki istatstiksel 
olarak anlamlıdır (x2(3) =10,694, p=0,01). Sonuçlar MIDAS 
grupları açısından incelendiğinde ise sadece “Ciddi kayıp” 
(p=0,02) grubunda bu farkın oluştuğu belirlenmiştir.

Çalışmamızda deney ve kontrol grubunda, anksiyete ile 
depresyon açısından anlamlı bir farklılık olup olmadığına 
bakıldı (Tablo 2).

Tablo 2. Deney ve Kontrol grubunda anksiyete ve depresyonun 
karşılaştırılması

Hasta Kontrol
Bağımlı 
Değişkenler

N X SS N X SS p

Anksiyete 100 10,63 3,42 100 7,12 3,99 0,000*
Depresyon 100 10,14 3,91 100 6,39 3,38 0,000*
Anksiyete
Normal 20 63 0,000**
Sınırda 26 19 0,487**
Anormal 54 18 0,000**

Depresyon
Normal 26 64 0,000**
Sınırda 23 29 0,607**
Anormal 51 7 0,000**
* Tek yönlü ANOVA test sonuçlarına göre 0.01 düzeyinin altında 
anlamlı ilişki
** ki-kare test sonucuna bağlı post-hoc analizi

Depresyon ve anksiyete üzerine grup etkisini araştırmak için tek 
yönlü ANOVA uygulanmış ve analizlerden önce test için gerekli 
bütün varsayımlar kontrol edilmiştir. Analiz sonucunda, 0,00 
anlamlılık seviyesinde, bağımsız değişkenin hem anksiyete 
[F(1,198) = 50,155, p = 0,000] hem de depresyon [F(1,198) 
= 60,926, p = 0,000]  için etkisi istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. Bu anlamlı farkın anksiyete ve depresyonun 
hangi grupları arasında olduğunu belirlemek için ki-kare test 
kullanılmıştır. Ki-kare sonuçlarına göre, anksiyete  ile hasta ve 
kontrol grubu arasındaki ilişki, normal (p=0,00) ve anormal 
(p=0,00) grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
Diğer taraftan, sınırda grubunda yer alanlar için ilişki anlamlı 
bulunamamıştır (p=0,487). Benzer bir durum depresyon içinde 
gözlenmiştir. Buna göre, deney ve kontrol grubu ile depresyon 
skorları arasındaki fark sadece normal ve anormal grubunda 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Yine sınırda grubunda 
yer alanlar için fark/ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir.

Deney grubunda anksiyete, depresyon ve MIDAS skorları 
kendi aralarında değerlendirildi (Tablo 3 ). 

Tablo 3.Depresyon, anksiyete ve MIDAS skorlarının ortalama, 
standart sapma ve korelasyonlar sonuçları
Değişkenler Korelasyonlar

X SS 1. 2.
1. MIDAS 31,46 22,03
2. Anksiyete 10,63 3,424 196*
3. Depresyon 10,14 3,913 236* 446**
 *p<0,05, ** p<0,01

MIDAS skorlarının depresyon ve anksiyete ile ilişkisini 
belirlemek için Pearson’s r korelasyon analizi yapılmıştır. Analiz 
sonucunda, MIDAS ve anksiyete arasında 0.05 anlamlılık 
düzeyinde pozitif ilişki bulunurken[r = ,196, n =100, p = 0,04], 
midas ve depresyon arasında ki anlamlılık düzeyin 0,01 olarak 
tesbit edilmiştir[r = ,236, n =100, p = 0,01]. Buna göre, MIDAS 
skorları yükseldikçe, hem anksiyete hem depresyon skorlarının 
yükseldiği gözlemlenmiştir.

Deney grubunda depresyon ve anksiyete arasında yine 0,00 
düzeyinde pozitifi anlamlı bir ilişki bulunmuştur [r = ,446, n 
=100, p = 0,00].  Benzer şekilde kontrol grubunda da anksiyete 
ve depresyon arasında ki ilişkiye bakılmış ve 0,00 anlamlılık 
düzeyinde pozitif bir ilişki bulunmuştur. [r = ,578, n =100, p = 0,00].

Tartışma
Migren hastalarında özürlülük şiddetini belirlemek, hastaların 
tedavi planlamasında ve tedaviye verdikleri yanıtın gözlenmesi 
aşamasında önemlidir. Bu nedenle ülkemizde migren 
hastalarında tedavi yöntemini ve hastalığın şiddetini belirlemede 
güvenilir bir ölçek olduğu yapılan çalışmalar ile bilinen MIDAS 
skoru kullanılmaktadır. MIDAS son 3 ay içindeki migren ile ilişkili 
özürlülüğü belirler [13].Çalışmamızda migren hastaları cinsiyet, 
yaş, profilaksi alıp almadığı, ağrı skalası, atak sıklığı, hastalığın 
süresi, auralı yada aurasız olup olmamasına göre dağılımları ile 
bu değişkenlerin anksiyete, depresyon ve midas skorlarıyla ilişkisi 
incelenmiş olup sonuçta erkek cinsiyet ile atak sıklığının Midas 
skoruyla pozitif anlamda ilişkili olduğu gözlendi.

Bazı çalışmalarda cinsiyet ile MIDAS arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmazken bizim çalışmamızda erkek 
cinsiyet ile MIDAS skorları ilişkiliydi. Birçok çalışma bizim 
çalışmamıza benzer şekilde atak sıklığı ile MIDAS arasında 
pozitif ilişki olduğunu göstermiştir. Buna göre atak sıklığı 
arttıkça özürlülük oranı artmaktaydı. Buda bize atak sıklığının 
hastalığının şiddetini belirleyen önemli bir etken olduğunu 
gösteriyor [14,15].

Çalışmamızda birçok migren hastasının artmış atak sıklığına 
rağmen her hangi bir profilaktik ilaç kullanmadığı gözlemlendi. 
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Acil servise sık sık atak ile başvuran migren hastaları, sosyal 
ve ekonomik anlamda ciddi bir halk sağlığı sorunudur. Bu 
veriler ışığında hastalarda iş gücü kaybına, artmış tedavi 
masraflarına ve sosyal aktivitelerinde azalmaya neden 
olan migren ile ilişkili özürlülüğün başarılı bir tedaviyle 
düzletilebileceğini düşünüyoruz.

Atak sıklığı ve auralı migrenin, depresyonla pozitif bir 
ilişkisinin olduğunu gösteren çalışmalar vardır [9,16,]. Ancak 
biz çalışmamızda böyle bir ilişki saptamadık.

Migren hastalarında major depresif bulgular, anksiyete ve 
panik bozukluk oldukça sıktır [17,18,19]. Migren hastalarında 
depresyon düzeylerinin kontrol grubuna göre 2,5 kat arttığını 
gösteren çalışmalar vardır[20]. Ayrıca depresyon ve migren ile 
alakalı yapılan bir meta analiz çalışması, depresyonun migren 
hastalarında % 8,6 ile % 47,9  gibi oldukça değişken oranda 
olduğunu göstermiştir [6].Bir başka çalışmada ise migren ve 
depresyonun birbirlerinin sıklığını arttırdığı gösterilmiştir [21]. 
Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak depresyon 
düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 
bunmuştur. (Tablo 2)

Kronik bir ağrıya sebep olan migren depresyon gibi duygudurum 
bozukluklarıyla direkt alakalı olmayabilir. Bazı çalışmalarda 
diğer baş ağrısı nedenleri ile migren arasında pisikiyatrik 
hastalıklar açısından anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir 
[22,23]. Ağrı ve depresyon benzer nörotransmiterleri ve 
biyolojik yolakları kullanır [24]. Migrende kronik ağrıya neden 
olan bir durum olduğundan,migren ile depresyon arasında bu 
nedenden dolayı direk ilişkili olmasada  indirek bir ilşki olduğu 
dadüşünülebilir.Ayrıca trisiklik antidepresanların migrenin 
önlenmesindeki etkinliği, depresyon ve migren için ortak bir 
nedensel mekanizma olduğunu ortaya koymaktadır [19].

Migren hastalarında anksiyete bozklukları genel popülasyona 
göre 2 ila 5 kat fazla görülür. Bu durumun kronik migren 
hastalarında daha yaygın olduğu [25] ve migren ile anksiyete 
arasında çift yönlü bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır. Yani anksiyete hastalarında migren görülme sıklığının, 
migren hastalarında anksiyete görülme sıklığıyla benzer 
olduğunu gösteren çalışmalar[26]. Bu ilişki de çeşitli hipotezler 
ile aydınlatılmaya çalışılmıştır[27]. Literatürle uyumlu olarak 
bizim çalışmamızda da anksiyete düzeyleri kontrol grubuna 
göre anlamlı düzeyde yüksek bunmuştur. (Tablo 2 )

Yapılan bazı çalışmalarda[18] hastalık süresi ile anksiyete ve 
depresyon arasında pozitif ilişki saptanmıştır ancak, bizim 
çalışmamızda anlamlı bir ilişki saptanmadı.  Çalışmamızda 
anksiyete, depresyon ve MIDAS skorlarının kendi arsındaki 
ilişkisine bakılmış olup sonuçlar Tablo 3 de gösterilmiştir.
Analizler neticesinde MIDAS skoru yükseldikçe anksiyete ve 
depresyon oranlarının yükseldiği gözlendi.

Literatüre bakıldığında migren hastalarında anksiyete ve 
depresyon birlikteliği sık olup, bu ikili arasında pozitif anlamlı 
bir ilişki olduğu gözlenmiştir[25]. Benzer şekilde bizde 
çalışmamızda anksiyete ve depresyon arasında da pozitif 
anlamlı ilişki bulduk. 

Sonuç
Depresyon ve anksiyete migrende sık görülen duygu durum 
bozuklukları olup migren hastalarının etkili tedavilerini 
zorlaştırmaktadır. Çalışmamızda depresyon ve anksiyete 
düzeylerinin migren hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek olduğunu tesbit ettik. Ayrıca hasta grubunda 
bakılan MIDAS, anksiyete ve depresyon skorları birbiriyle 
ilişkiliydi. Migren hastalarında anksiyete ve depresyonu 
tanıyıp tedavi etmek çok önemlidir. Çünkü anksiyete ve 
depresyon migrenin kronikleşmesinin nedenlerindendir(28). 
Migren mortaliteye neden olmadığından dolayı, halk sağlığı 
açısından ehemmiyetini gözden kaçırıyor olabiliriz. Oysaki 
çalışmamızda da görüldüğü gibi migren çalışmayı ve sosyal 
aktiviteleri ciddi anlamda etkilemektedir.Migreni olan 
hastaların depresyon ve anksiyetelerini kontrol edersek, bu 
hastaların hayat standartlarını artırıp migrenden kaynaklanan 
özürlülük oranlarını azaltacağımızı düşünüyoruz. Böylelikle 
migrenin daha etkin bir şekilde tedavi ediliceği kanaatindeyiz. 
Bu nedenle migren tanısı olan hastaların psikiyatrik 
komorbiditeler açısından mutlaka sorgulanması ve bu hastalar 
için multidisipliner bir yaklaşım modeli sergilenmesi gerektiğini 
düşünmekteyiz.Sonuç olarak hasta ve biz hekimlere yönelik, 
migrenin etkili tedavisinin önemini hatırlamak ve öğrenmek 
için küresel ölçekte eğitimler yapılabilir.Böylelikle migrene 
bağlı özürlülükleri azaltıp etkili tedavilerini sağlayabiliriz.
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Ağız kokusu farkındalığının anket uygulayarak belirlenmesi ve farklı 
diş macunlarının ağız kokusuna etkisinin halimeter ile ölçülerek 
değerlendirilmesi

Gazi Üniversitesi  Diş Hekimliği Fakültesi, Periodontoloji Anabilim Dalı Ankara/TÜRKİYE

Öz
Amaç: Halitozis, her yaştan bireyleri etkileyebilen yaygın bir problemdir. Bu çalışmayla ağız kokusu farkındalığını anket 
ve halimeter ölçümlerini birlikte değerlendirerek tespit etmeyi ve farklı etken madde içeren diş macunlarının ağız kokusu 
üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’nde öğrenim gören 1-2 ve 3. sınıftan toplam 
308 öğrenci dahil edildi. Çalışma öncesi tüm hastalardan sözlü ve yazılı onamları alındı. Anket sonrası farklı derecede ağız 
kokusuna sahip olduğunu düşünen 100 birey iki eşit gruba ayrıldı. Etken maddesi çinko ve kalay olan iki diş macunu grubu 
ellişer bireyden oluştu.  Bu bireylerden başlangıç (t1), bir ay sonra (t2) ve üç ay sonra (t3) olmak üzere üç kez periodontal 
ölçümler ve ağız kokusu ölçümleri tekrarlandı. Ağız kokusunun belirlenmesinde organoleptik yöntem ve portatif sülfür 
monitörü (Halimeter®) kullanıldı. Elde edilen tüm veriler istatistiksel yöntemlerle incelendi. 

Bulgular: Ağız kokusunun var olduğunu düşünen ve hissedilen ağız kokusu seviyesini 0-5 arasında derecelendiren 
hastalarda, organoleptik skorlar (OLS) ve halimeter değerleri (HMD) anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). Ağız 
kuruluğu olan hastalarda OLS ve HMD daha yüksek bulundu (p<0,05). Ağız solunumu yapan hastalarda HMD yüksek 
bulundu (p<0,05). DMFT ile OLS ve HMD arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p<0,001). Farklı macun kullanan iki test 
grubundan elde edilen indeksler ve ağız kokusu ölçümleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 

Sonuç: Çalışma grubumuzun ağız kokusu farkındalıkları yüksek bulundu. Çinko ve kalay içeren diş macunları ağız kokusu 
seviyelerini azaltmada etkili olduğu istatistiksel olarak biri diğerine göre daha üstün bulunamadı. 

Anahtar kelimeler: ağız kokusu; halitozis; halimeter; çinko; kalay

Determination of oral malodor awareness by applying a questionnaire 
and evaluation of the effect of different toothpastes on the oral malodor 
by halimeter 
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Abstract
Aim: Halitosis is a common problem that can affect individuals of all ages. In this study, we aimed to determine the 
awareness of halitosis by evaluating the questionnaires and halimeter measurements together and to determine the 
effects on the halitosis level of toothpastes containing different active substances. 

Material and Methods: A total of 308 students from the 1st, 2nd and 3rd year students of Gazi University Faculty of 
Dentistry were included in the study. Oral and written informed consent were obtained from all patients before the study. 
After the questionnaire was applied, 100 students were divided into two equal groups. The toothpaste group consisting of 
active substance zinc and the toothpaste group with active substance stannous consisted of 50 individuals.  Periodontal 
measurements and halitosis measurements were repeated three times, from these individuals at the beginning (t1), at 
one month (t2) and at three months (t3). Organoleptic method and portable sulfur monitor (Halimeter®) were used to 
determine the halitozis. All data were analyzed with statistical methods. 

Results: Organoleptic scores (OLS) and halimeter values (HMD) were found significantly higher in patients who thought 
to halitosis (p <0.001). OLS and HMD were higher in patients who felt dryness in their mouth (p <0.05). HMD was higher 
in mouth breathing patients (p <0.05). There was a significant relationship between DMFT and OLS and HMD (p <0.001). 
No significant difference was found between the periodontal indeces and halitosis measurements obtained from two test 
groups using different toothpastes (p> 0.05). 

Conclusion: In our study group, halitosis awareness was found to be high. Although toothpastes containing zinc and 
stannous are effective in reducing halitosis levels, it is not possible to mention that one is more effective than the other. 

Keywords: bad breath; halitosis; halimeter; zinc; stannous 

Giriş
Kötü ağız kokusu dünyanın birçok yerinde yaşanılan 
ortak bir problemdir ve nefes kokusunun bozuk veya hoş 
olmaması olarak tanımlanmaktadır [1]. Halitozis, breath 
odor, malodor, oral malodor, bromopnea, fetor ex ore, fetor 
oris, ozostomia, stomatodysodia ve bad breath terimleri ağız 
kokusunu tanımlamak için sıklıkla kullanılmaktadır [2]. Ağız 
kokusunun etiyolojisinde hem ağız içi (intraoral) hem de 
ağız dışı (extraoral) etkenler yer alır. Ağız kokusu çoğunlukla 
ağız içi nedenlere bağlı olarak oluşmaktadır [3]. Ağız kaynaklı 
halitozisin nedenleri genel olarak kötü ağız hijyeni, dili 
kaplayan eklentilerin varlığı, periodontal hastalıklar, peri-
implant hastalıklar, derin çürük lezyonları, ekspoz olmuş 
nekrotik diş pulpaları, perikoronitis, mukozal ülserasyonlar, 
iyileşmekte olan yaralar, food impaction varlığı, plak birikimi, 
hatalı yapılmış restorasyonlar, gece boyunca ağızda kalan 
ve temiz olmayan protezler, tükürük akış hızını azaltan 
faktörlerdir [4]. Ağız kokusu periodontitis ile ilişkili olsa da 
periodontal sağlıklı bireyler de önemli seviyede ağız kokusuna 
sahiptir. Son zamanlarda dil sırtı ağız kokusunun ana kaynağı 
olarak gösterilmiştir. Bu, dilin deskuame epitel hücrelerini ve 
ölü lökositleri tutan papiller yapısıyla ve geniş yüzey alanıyla 
ilişkilidir [5]. Halitozisin oluşumunda aminoasitlerin bakteriyel 
yıkımı sonucu oluşan uçucu sülfür bileşikleri (USB); hidrojen 
sülfür, metil merkaptan ve dimetil sülfür en önemli rolü oynar 
[1]. USB üretimi özellikle tükürükteki, dişeti oluğundaki, dildeki 
ve ağzın diğer alanlarındaki mevcut mikroorganizmaların 
serbest olarak bulunan sistein, sistin ve methionin gibi sülfür 

içeren aminoasit veya protein substratlarının proteolizisi 
sonucunda olur. Ağız boşluğunda yer alan eksfoliye olmuş 
epitel hücreleri ve dağılmış lökositler bu gibi substratların 
en önemli kaynağıdır [6]. Halitozis her yaştan insanı 
etkileyebilen, yaygın bir problemdir. Şiddetli veya uzun süreli 
olduğu durumlarda, kişinin kendine güveninin ve sosyal 
etkileşimlerinin azalmasına yol açabilir [7]. Günümüzde 
sosyal ilişkiler bu kadar ön plandayken ağız kokusu önemli bir 
sosyal problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle hem 
sosyal hem de tıbbi açıdan, ağız kokusunun doğru teşhisi ve 
altta yatan nedenin tedavisi için kesin bir çözüm üretilmesi 
gerekmektedir. 

Yaptığımız bu çalışma ile Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği 
Fakültesi’nde okuyan öğrencilerin ağız kokusu farkındalığını 
tespit etmeyi ve aynı zamanda çinko ve kalay içeren diş 
macunlarının ağız kokusu üzerine etkilerini gözlemsel olarak 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalışma Popülasyonu

Bu çalışmaya Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’nde 
öğrenim görmekte olan, ağız kokusu şikayeti olan veya 
olmayan 1,2 ve 3. sınıftaki 308 birey dahil edildi. Araştırmaya 
katılan tüm bireylere çalışmanın nedeni ile birlikte gerekli tüm 
bilgiler detaylı olarak anlatıldıktan sonra çalışmaya başlamadan 
önce hastaların yazılı onamları alındı. Tüm bireylere oral hijyen 
eğitimi ve yumuşak diş fırçası verildi. Araştırmamız için Gazi 
Üniversitesi Etik Komisyonu tarafından onay verilmiştir. (19 
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Anket Planlanması

Tüm katılımcıların rahatlıklıkla anlayacağı bir dilde anket 
hazırlandı. Uygulanan anket formu ile hastaların cinsiyet, yaş 
gibi temel bilgilerle beraber ağız kokusu şikayetinin varlığı ya 
da yokluğu, var ise ilk ne zaman farkedildiği ve ne derecede 
hissedildiği gibi hastaların farkındalığını ölçecek sorular 
soruldu. Ağız kuruluğu ya da ağız solunumu problemi olup 
olmadığı kaydedildi. Anketin devamında diş fırçalama sıklığı, 
dil temizleme, diş ipi ve gargara kullanımı gibi oral hijyen 
alışkanlıkları sorgulandı. 

Ağız Kokusunun Ölçümü

Çalışmaya katılan bireylerden ağız kokusu ölçümü yapılırken 
organoleptik yöntemler ile taşınabilir bir sülfür monitörü 
olan halimeter cihazı kullanıldı. Tüm hastalardan ağız 
kokusu ölçümleri sabah 08:30-12:30 saatleri arasında yapıldı. 
Ölçüm yapılacak bireyler, son 48 saat içinde ağız kokusuna 
sebep olabilecek gıdaları tüketmemeleri, son 12 saatte alkol 
almamaları ve 2 saat içerisinde herhangi bir gıda ürünü, sigara, 
çay, kahve tüketmemeleri konusunda uyarıldılar. 

Klinik Muayene

Yapılan işlemlerin ağız kokusunu etkileme olasılığı göz 
önünde bulundurularak, klinik muayeneler halitozis 
değerlendirilmelerinden sonra yapıldı. Tüm periodontal 
indeks ölçümleri kaydedildi. Ağız içi muayenede WHO 
kriterleri esas alınarak DMFT (Decayed, Missing and Filled 
Teeth Index) indeksi alındı. Dili kaplayan eklenti (DKE) 
miktarları belirlenirken Miyazaki ve arkadaşlarının 1995 yılında 
tanımladıkları dil kaplama indeksinden (Tongue Coating 
Index, TCI) faydalanıldı. 

İstatistiksel Analiz
Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dağılıma 
uygunluk Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dağılım gösteren 
verilerin karşılaştırılmasında bağımsız örnekler t testi ile tek 
yönlü varyans analizi kullanıldı. Normal dağılmayan verilerin 
karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U testi ile Kruskal Wallis 
testi kullanıldı. Kategorik veriler kikare testi ile incelendi. 
Değişkenler arasındaki ilişki ise Spearman sıra korelasyonu ile 
incelendi. Analiz sonuçları normal dağılan veriler için ortalama 
± s.sapma, normal dağılmayan veriler için ortanca (min-mak) 
olarak sunuldu. Kategorik veriler ise frekans (yüzde) olarak 
ifade edildi. Önem düzeyi p<0,05 olarak alındı. 

Bulgular
Çalışma popülasyonu yaş ortalaması 20 olan 308 katılımcıdan 
oluşmaktadır. Katılımcılar ankette verilen tüm soruları 
yanıtladılar. Ankete katılan 308 bireyin %66,2’si kadındır.

Katılımcıların %39’u ağız kokusundan şikayetçidir. 0 ile 5 
arasında değişen ağız kokusu yoğunluğu seçeneklerinden 
katılımcıların %51’i mevcut ağız kokusu yoğunluğunu 2 olarak 
düşünmektedirler. Katılımcıların %96,4’i ağız kokusunun 
kesintili olduğunu, %92,9’u ağız kokusunu kendisi fark ettiğini 
ifade etmiştir. Katılımcıların %89,6’sında ağız kokusu sabah 
saatlerinde olmaktadır. Katılımcıların %33,4’ü ağız kuruluğu 
hissetmektedir. Katılımcıların %52,3’ü ağızdan nefes alıp 
vermektedir. (Tablo 1) 
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Tablo 1.Anket sorularının frekans dağılımı

Frekans Yüzde

Cinsiyet

Erkek 104 33,8

Kadın 204 66,2

Size göre ağzınız kokuyor mu?

Evet 120 39,0

Hayır 188 61,0

Ağız kokunuzun ne kadar yoğun 
olduğunu düşünüyorsunuz?

1 59 19,2

2 157 51,0

3 70 22,7

4 22 7,1

Ağız kokunuz başladığından bugüne 
kadar sürekli mi var yoksa kesintili 
olarak mı devam ediyor?

Sürekli var 11 3,6

Kesintili 297 96,4

Ağız kokunuz olduğunu nasıl 
öğrendiniz?

Birilerinin söylemesiyle 22 7,1

Kendim fark ettim 286 92,9

Koku günün en çok hangi saatlerinde 
oluyor?

Sabah 276 89,6

Öğlen 24 7,8

Akşam 8 2,6

Sabahları uyandığınızda duyduğunuz 
ağız kokusu iki saat içerisinde kay-
boluyor mu?

Evet 289 93,8

Hayır 19 6,2

Ağız kuruluğunuz var mı?

Evet 72 23,4

Hayır 236 76,6

Ağızdan nefes alıp veriyor musunuz?

Evet 147 47,7

Hayır 161 52,3



Tablo 3. DMFT ile OLS-t1, HMD-t1 arasındaki ilişkinin incelenmesi

OLS-t1 HMD-t1

DMFT
r 0,518 0,630
p <0,001 <0,001
N 100 100

N: Kişi sayısı r: Spearman korelasyon katsayısı

OLS-t1 ve HMD-t1 cinsiyete göre farklılık göstermemektedir. 

(p değerleri sırasıyla 0,359, 0,400). OLS-t1 ve HMD-t1, ağız 

kokusu şikayetinin varlığına göre farklılık göstermektedir (p 

değerleri sırasıyla <0,001, <0,001). Ağız kokusu olduğunu 

söyleyen kişilerde OLS-t1 ortalama değeri 3, HMD-t1 ortalama 

değeri 180,89 olarak elde edilmiştir. Ağız kokusu olmadığını 

söyleyen kişilerde OLS-t1 ortalama değeri 2, HMD-t1 ortalama 

değeri 122 olarak elde edilmiştir. OLS-t1 ve HMD-t1, hissedilen 

mevcut ağız kokusu yoğunluğuna göre farklılık göstermektedir 

(p değerleri sırasıyla <0,001, <0,001). Bu farklılıklar 1 ve 2 diyen 

grubun OLS-t1 ve HMD-t1 ortalama değerlerinin 3 ve 4 

diyenlere göre daha düşük elde edilmesinden 

kaynaklanmaktadır. OLS-t1 ve HMD-t1 ağız kuruluğu varlığına 

göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p 

değerleri sırasıyla 0,030, 0,005). Ağız kuruluğu olan kişilerde 

OLS-t1 ortalama değeri 3, olmayanlarda ise 2 olarak elde 

edilmiştir. Ağız kuruluğu olan kişilerde HMD-t1 ortalama 

değeri 166, olmayanlarda 131,5 olarak elde edilmiştir. OLS-t1 

ağızdan nefes alıp verme durumuna göre farklılık 

göstermemektedir (p=0,058). HMD-t1 ise ağızdan nefes alıp 

verme durumuna göre farklılık göstermektedir (p=0,045). 

Ağızdan nefes alıp verenlerde ortalama değer 152, ağızdan 

nefes alıp vermeyenlerde 131,5 olarak elde edilmiştir. (Tablo 2)

DMFT ile OLS ve HMD arasında pozitif yönlü orta düzey anlamlı 

bir ilişki saptanmıştır. (Tablo 3) 

Periodontal indeksler ve DKE ile OLS ve HMD’ler arasında tüm 

ölçüm zamanlarında istatistiksel olarak pozitif yönlü (zayıf, orta 

ya da güçlü düzeyde) anlamlı bir ilişki bulunmuştur. (Tablo 4)

Etken maddesi çinko ve kalay olan diş macunu kullanan 

çalışma grupları incelendiğinde 3. Ay sonunda başlangıç 

ölçüm değerlerine göre hem periodontal parametrelerde 

hem de ağız kokusu ölçüm değerlerinde azalma olduğu tespit 

edilmiştir. Gruplar arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yoktur. (Tablo 5)
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Tablo 2. Anket sorularının OLS-t1 ve HMD-t1 değerlerine göre 
karşılaştırılması 

Ortanca(min-mak)

OLS-t1 HMD-t1

Cinsiyet

Erkek 2 (1- 3) 140 (68- 328)

Kadın 2 (0- 3) 138 (38- 275)

Test istatistiği U=1021,5 U=1021

p                                                   0,359 0,400

Size göre ağzınız kokuyor mu?

Evet 3(0-3) 180,89 ± 61,81

Hayır 2(0-3) 122 ± 32,97

Test istatistiği U=767 T=68,28

p <0,001 <0,001

Ağız kokunuzun ne ka-
dar yoğun olduğunu 
düşünüyorsunuz?

1 2 (1 – 3)a 107,1 ± 30,5a

2 2 (0 – 3)a 124,3 ± 30,1a

3 3 (1 – 3)b 185,2 ± 58,9b

4 3 (2 – 3)b 215,1 ± 50,8b

Test istatistiği U=36,481 F=14,955

p <0,001 <0,001

Ağız kuruluğunuz var mı?

Evet 3 (1 - 3) 166 (63 - 272)

Hayır 2 (0 - 3) 131,5 (38 - 328)

           Test istatistiği                                                              U=786 U=680

 p                                    0,030 0,005

Ağızdan nefes alıp veriyor 
musunuz?

Evet 3(1-3) 152 (67 - 328)

          Hayır 2(0-3) 131,5 (38 - 275)

Test istatistiği                            U=992 T=952,5

   p                                                  0,058 0,045

Tablo 4. Periodontal indeksler ve DKE ile OLS ve HMD’ler 
arasındaki ilişkinin incelenmesi
Pİ-t1 OLS-t1 OLS-t2 OLS-t3 HMD-t1 HMD-t2 HMD-t3
Pİ-t2 0,557* 0,635*
Pİ-t3 0,493* 0,584**
Gİ-t1 0,508* 0,454*
Gİ-t2 0,531* 0,614*
Gİ-t3 0,318* 0,203*
CD-t1 0,304* 0,341*
CD-t2 0,221* 0,235**
CD-t3 0,335* 0,247*
SK-t1 0,791* 0,819*
SK-t2 0,650* 0,721*
SK-t3 0,560* 0,601*
DKE-t1 0,591* 0,727*
DKE-t2 0,634* 0,723*
DKE-t3 0,573* 0,631*
**Pearson korelasyon katsayısı * Spearman korelasyon katsayısı
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Tablo 5. Gruplara göre parametrelerin karşılaştırılması

Grup1 (Çinko) Grup2 (Kalay) Test İstatistiği p
Pİ-t1 1,14 ± 0,34 0,96 ± 0,3 t=2,713 0,008
Pİ-t2 0,74 ± 0,27 0,64 ± 0,25 t=1,855 0,067
Pİ-t3 0,41 (0,13- 0,96) 0,34 (0,11- 0,84) 961,5 0,047
Gİ-t1 1,03 (0,56 - 1,29) 0,96 (0,48 - 1,48) 1168 0,572
Gİ-t2 0,76 ± 0,15 0,72 ± 0,19 t_1,026 0,307
Gİ-t3 0,61 (0,29 - 0,83) 0,44 (0,26 - 0,72) 695,5 <0,001
CD-t1 1,78 (1,42 - 2,21) 1,81 (1,44 - 2,17) 1360 0,448
CD-t2 1,64 ± 0,16 1,65 ± 0,14 t=-0,552 0,582
CD-t3 1,52 (1,16 - 1,79) 1,51 (1,16 - 1,73) 1169 0,576
SK-t1 3,57 (0,89 - 6,25) 2,67 (0 - 5,35) 963,5 0,043
SK-t2 1,78 (0 - 4,46) 1,78 (0 - 3,57) 1018,5 0,101
SK-t3 0,89 (0 - 2,67) 0,89 (0 - 2,89) 1169 0,545
OLS-t1 2 (0 - 3) 2 (0 - 3) 1122,5 0,336
OLS-t2 2 (0 - 3) 2 (0 - 3) 1129,5 0,336
OLS-t3 1 (0 - 2) 1 (0 - 2) 1245,5 0,972
HMD-t1 155,9 ± 65,69 143,46 ± 45,93 t=1,097 0,275
HMD-t2 98,48 ± 41,62 114,14 ± 38,73 t=-1,948 0,054
HMD-t3 75,02 ± 35,94 90,96 ± 34,35 t=-2,267 0,026

Tartışma 
Çalışmamızda ağız kokusu seviyesini belirlemek için, organoleptik 
değerlendirme ile beraber Halimeter cihazı kullanılmıştır. 
Halimeter taşınması, uygulaması ve değerlendirilmesi kolay 
olduğundan dolayı çalışmamızda tercih edilmiştir. Organoleptik 
değerlendirmelerde ise Rosenberg tarafından tanımlanmış olan 
organoleptik ölçüm skalasına göre skorlama yapılmıştır [8]. Lu 
ve ark., Quirynen ve ark. yaptıkları çalışmalarda organoleptik 
değerlendirme ile halimeter ölçümleri arasında anlamlı bir ilişki 
olduğunu bildirmişlerdir  [9, 10]. 

Halitozis her yaştan insanı etkileyebilmektedir. Ağız kokusunun 
görülme sıklığı ve şiddetinin sağlıklı bireylerde yaşa bağlı olarak 
arttığını gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Miyazaki ve 
arkadaşlarının 2672 katılımcıyla yaptıkları bir çalışmada USB 
değerleri ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 
ancak farklı yaş gruplarında tespit edilen ağız kokusu seviyeleri 
anlamlı farklılık göstermiştir. Ağız kokusu değerlerini en düşük 
15-34 yaş, en yüksek 35-64 yaş grubu bireylerde tespit etmişlerdir 
[11]. Bizim çalışmamızda ise yaş ortalaması 20 olan diş hekimliği 
öğrencileri araştırmaya dahil edilerek yaş farkından doğabilecek 
olan farklılıklar standardize edilmeye çalışılmıştır. 

Bireyler bazen ağız kokusu olduğu halde bunun farkında 
olmayabildiği gibi ağız kokusu olmadığı halde sürekli bir ağız 
kokusundan şikayet edebilmektedirler. Bu durum bireylerin ağız 
kokusu farkındalıkları ile ilgilidir. Rosenberg ve ark., Bornstein 
ve ark. yaptıkları çalışmalarda bireylerin ağız kokusu şikayeti ile 
organoleptik skorlar ve USB değerleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki tespit edememişlerdir [12, 13]. Çalışmamızın 
sonuçlarına göre ağız kokusunun var olduğu düşüncesi ile OLS 

ve HMD arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 
Aynı şekilde hissedilen ağız kokusu yoğunluğu ile OLS ve HMD 
arasında da anlamlı bir ilişki vardır (p<0,05). Iwanicka‐Grzegorek ve 
ark. yaptıkları çalışma ile bulgularımızı destekleyecek şekilde ağız 
kokusu şikayeti ile USB’ler arasında anlamlı ilişki bulmuşlardır [14]. 

Amir [15] ve Nalçacı [16] ağız kokusu ve DMFT indeksleri arasında 
pozitif bir ilişki bulmuşlardır. Liu ve ark. ile Miyazaki ve ark. ise 
DMFT indeksi ile yüksek USB değerleri arasında bir ilişki tespit 
edememişlerdir [4, 11]. Bizim çalışmamızda DMFT değerleri ile hem 
OLS-t1 hem de HMD-t1 arasında pozitif yönlü orta düzey anlamlı 
bir ilişki bulunmuştur (p<0,05). Bu durum kavitasyon oluşmuş 
çürüklerin ve uygun yapılmamış restorasyonların ağızdaki plak ve 
gıda retansiyon alanlarını artırmasının bir sonucu olabilir. 

Literatürde ağız solunumu ve ağız kuruluğunun halitozis 
oluşumunda etkili olduğunu savunan birçok çalışma 
bulunmaktadır. Çiçek ve ark. ile Nalçacı ve ark. yapmış oldukları 
çalışmaların sonucunda ağız kuruluğu ve ağız solunumunun ağız 
kokusu üzerinde etkili olduğunu bildirmişlerdir [17, 18]. Suzuki 
ve ark. ise ağız solunumu ile USB ve OLS arasında herhangi bir 
ilişki olmadığını belirtmişlerdir [19]. Bizim çalışmamızın sonucuna 
göre ağız kuruluğu ile OLS ve HMD arasında anlamlı bir ilişki 
vardır (p<0,05). Ağız solunumu ile OLS arasında anlamlı bir sonuç 
bulunmamasına karşın (p>0,05), ağız solunumu ve HMD arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,05). 

Periodontal hastalık ve ağız kokusu ilişkisi en çok tartışılan 
konulardan biridir. Ağız kokusu oluşumunda etkili olan USB’lerin 
periodontal hastalığın patogenezinde önemli rol oynaması, her 
ikisinin de ileri yaşa bağlı olarak artış göstermesi, etiyolojilerindeki 
bakteriyel komponentlerden dolayı aralarında kuvvetli bir ilişki 
bulunmaktadır. Çalışmamıza katılan bireyler periodontal olarak 
sağlıklı ya da gingivitisli hastalardır. Hastalardan başlangıçta, 1 ay 
sonra ve 3 ay sonra olmak üzere üç kez plak indeksi (Pİ), gingival 
indeks (Gİ), cep derinliği (CD), sondlamada kanma (SK) ve DKE 
ile beraber OLS ve HMD’leri kayıt altına alınmıştır. İstatistiksel 
analizler sonucunda her üç ölçüm zamanında da periodontal 
parametreler ile ağız kokusu seviyeleri arasında pozitif yönlü 
anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Bu sonuç bize periodontal 
durumun ağız kokusu üzerinde etkili olduğunu göstermektedir. 
Tonzetich, 1978 yılında yaptığı çalışmasında USB üretiminin, 
periodontal cep derinliği ve 3mm’den derin periodontal ceplerin 
bulunma sıklığı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir [20]. Pham ve ark. 
ise yaptıkları bir çalışmayla dental plak, SK ve DKE’nin ağız kokusu 
oluşumuna neden olduğunu ileri sürmüşlerdir [21].

İki pozitif yüke sahip çinko iyonu, iki negatif yüklü sülfür radikaline 
bağlanarak USB oluşumunu azaltır. Çinko, daha az toksik 
olduğundan ve dişler üzerinde renklenme yapmadığından dolayı 
ağız kokusunun kontrolünde en çok incelenen bileşenlerden 
biridir. Schmidt ve Tarbet yaptıkları çalışma ile çinko içeren bir 
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gargaranın hem OLS (% 40 azalma) hem de USB (% 80 azalma)  
değerlerini düşürmede 3 saat boyunca etkili olduğunu bildirmiştir 
[22]. Feng ve ark. yaptıkları randomize kontrollü bir klinik çalışma 
sonucunda kalay içeren diş macununun kontrol diş macununa 
göre sabah hissedilen kötü nefesi önlemede daha üstün 
olduğunu göstermişlerdir [23]. Çalışmamızda etken maddesi 
çinko ve kalay olan diş macunu kullanan hasta gruplarında 
periodontal parametrelerde ve ağız kokusu seviyelerinde belli bir 
düzeyde azalma olduğu gözlenmiştir. Bu gruplar birbirlerine göre 
kıyaslandıklarında aralarında ağız kokusu seviyelerini azaltma 
ve periodontal durumu iyileştirme açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark yoktur. Yalnızca Gİ-t3 ortanca değerleri gruplara 
göre göre farklılık göstermektedir (p<0,001). Her iki grupta 
da çalışmanın sonunda periodontal indeksler ve ağız kokusu 
seviyelerinde başlangıca göre daha iyi sonuçlar elde edilmiş olsa 
da çinko kalaydan ya da kalay çinkodan üstün değildir. Sonraki 
çalışmalarda bu parametreler ile ağız kokusu arasındaki ilişkinin 
detaylı olarak incelenmesi faydalı olacaktır. 

Sonuç 

Çalışma grubumuzun ağız kokusu farkındalık düzeyleri yüksektir. 
Ağız kokusu DMFT, ağız kuruluğu, ağız solunumu ve periodontal 
durum ile ilişkilidir. Çinko ve kalay içeren diş macunları ağız 
kokusu şikayeti olanlara önerilebileceği gibi bu konuyla ilgili daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu kanısındayız. 

Çıkar çatışması / finansal destek beyanı
Bu yazıdaki hiçbir yazarın herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 
Yazının herhangi bir finansal desteği yoktur.
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Bir eğitim ve araştırma hastanesinde takip edilen Hepatit B ile 
enfekte gebelerin değerlendirilmesi

1 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Kliniği, Ankara/TÜRKİYE
2 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Kliniği, Ankara/TÜRKİYE

Öz
Amaç: Kronik hepatit B önemli bir sağlık sorunudur. İmmünoprofilaksiye rağmen, anneden çocuğa hepatit B virüs (HBV) 
bulaşı yüksek oranda viremi olan annelerin % 1-10' unda görülür. Gebelerin bu nedenle HBsAg pozitifliği yönünden 
taranması ve takibi önerilir. Bu çalışmada kliniğimizde izlenen hepatit B ile enfekte gebe kadınların yönetimi ve tedavisi 
değerlendirildi.

Gereç ve Yöntemler:  Çalışmaya 85 HBV ile enfekte gebe dahil edildi. Gebeler, gebelik süresince ve doğum sonrasında 
periyodik olarak takip edildi. Üç aylık aralıklarla hastaların HBV-DNA ve karaciğer fonksiyon testleri değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 29,04±5,6 (17-38) yaş, başvuru sırasındaki gebelik haftası ortalaması 17,39±9,3 (5-
38) idi. Hastaların 14’ ü (%16,4) gebelik sırasında yapılan taramalarla HbsAg pozitif olduğunu öğrendi. Gebelerin 25’inde 
(%29,4) Anti-HAV IgG pozitifti. Onüç hastaya (%15,3) antiviral tedavi başlandı. Onüç (%15,3) hastaya tedavi başlandı, tedavi 
başlanan hastaların 12’ si (%92,3) tenofovir disoproksil fumarat alırken, bir hasta telbivudin almaktaydı.  Hiçbir hastada 
tedaviye bağlı yan etki gözlenmedi. Bebeklerin doğum sonrası takiplerinde antiviral tedavi ile ilişkili problemler izlenmedi. 
Takibi yapılabilen 25 (%29,4) bebeğin hiçbirinde HbsAg pozitifliği saptanmadı. 

Sonuç: Hepatit B bulaşında önemli bir yol olan vertikal bulaşların engellenmesi için, gebelik taramalarının ve gebelerin 
yakın takibinin yapılması gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: gebelik; yenidoğan; hepatit B; antiviral tedavi

Evaluation of hepatitis b ınfected pregnants followed at a research and 
training hospital
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Abstract
Aim: Chronic hepatitis B is an important health problem. Despite immunoprophylaxis, hepatitis B virus (HBV) transmission 
from mother to child is seen in 1-10% of mothers with high rates of viremia. Therefore, screening and follow-up of pregnant 
women is recommended for HBsAg positivity. 

Material and Methods: In this study, the management and treatment of hepatitis B infected pregnant women were 
evaluated in our clinic. 85 HBV infected pregnant women were included in the study. The pregnant women were followed 
periodically during pregnancy and after delivery. HBV-DNA and liver function tests were evaluated at three-month intervals.

Results: The mean age of the patients was 29.04 ± 5.6 years (range, 17-38 years), and the mean gestational age at admission 
was 17.39 ± 9.3 (5-38). 14 of the patients (16.4%) learned that HbsAg was positive by screening during pregnancy. Anti-
HAV IgG was positive in 25 (29.4%) of the pregnant women. Thirteen patients (15.3%) underwent antiviral therapy. 
Thirteen (15.3%) patients were started on treatment and 12 (92.3%) patients received tenofovir disoproxil fumarate and 
one patient was receiving telbivudine. No side effect was observed in any patient. There were no problems about infants, 
associated with antiviral treatment in the postpartum period. There were no HbsAg positivity in 25 (29.4%) infants.

Conclusion: In order to prevent vertical transmission, which is an important pathway in the transmission of hepatitis B, it 
is necessary to follow up pregnancy screenings and pregnant women closely.

Key words: Pregnancy; newborn; hepatitis B; antiviral treatment

Giriş
Hepatit B karaciğeri enfekte ederek, akut ve kronik enfeksiyona 
neden olan ve hayatı tehdit eden viral bir enfeksiyondur. 
Global bir sağlık problemi olarak yaklaşık 257 milyon insanı 
etkilemiş ve 2015 yılında 887000 ölüme neden olmuştur. 
Hepatit B prevelansı World Health Organization (WHO) Africa 
Bölgesinde en yüksek %6,2 iken, WHO Doğu Akdeniz, Güney-
Doğu Asya ve Avrupa bölgelerinde prevelansı sırasıyla %3,3, 
%2,0 ve %1,6 olarak saptanmıştır (1). Bu oranlar Hepatit B 
enefeksiyonun neden global bir sağlık problemi olduğunun 
göstermektedir. 

Önemli bulaş yollarından biri maternal geçiştir.  Anne HbeAg 
pozitif ise doğum sonrasında bebek için kronik enfeksiyon 
gelişme  ihtimali %80-90’ dur (2). Aşı ile önlenebilen ancak 
enfekte olunduğunda kronikleşen bu hastalık için 1980’ li 
yılların başından  bu güne kadar etkili ve güvenilir bir HBV 
aşısı mevcuttur (3, 4). Bu bağlamda, WHO önerisi ile hepatit 
B ile enfekte anneden doğan bebeklere standart hepatit 
B immunglobulini ve hepatit B aşısı doğumdan hemen 
sonraki 12 saat içinde ve takip eden 2. ve 6. aylarda iki doz 
uygulaması ile bebeğe immunizasyon yapılır. Standart 
aşı ve immunglobulin uygulamaları ile maternal bulaşın 
engellenmesinde %95 etkinlik bildirilmesine rağmen yüksek 
viremik annelerden doğan bebeklerde %8-30 oranında aşı 
başarısızlığı saptanmıştır (5). Annenin yüksek viremi düzeyi, 
intrauterin enfeksiyon ya da HBV yüzey proteinindeki 
mutasyonlar immunoproflaksideki başarısızlıkların nedeni 
olarak sayılabilir (6, 7). Bu nedenlerle gebelik süresince 
HbsAg pozitif bireylerde HBV-DNA ve karaciğer fonksiyon 
testlerinin düzenli takibi önerilir. Gebelik döneminde verilen 

antiviral tedavinin esas amacı, annenin hepatik fonksiyonlarını 
kontrol altında tutmak ve bebeğe Hepatit B virus bulaşını 
engellemektir (8). Lamivudin, telbivudin ve tenofovir 
tedavilerinin bulaşı azalttığını ve güvenilir olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur (9, 10, 11). Gebelerde viral yükün 
yüksek olması (>108 kopya/mL veya 2×107 IU/mL) anneden 
bebeğe HBV geçiş rikini artırmaktadır. Viral yükün 2×105 IU/
ml ve 2×107 IU/mL aralığında olması durumunda bulaş riski 
düşüktür (12). Ancak American Association for the Study of 
Liver Diseases (AASLD) tedavi başlama önerisi viral yükün 
>2×105 IU/mL olduğu durumlardır (13).

Bu çalışmada amacımız kliniğimizde takip ve tedavi edilen 
hastalrın epidemiyojik verilerini ve vertikal bulaşta antiviral 
ajanların etkinliklerini değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntemler
Şubat 2012-Ağustos 2018 yılları arasında HbsAg pozitifliği 
bilinen ya da yeni saptanan gebelerin verileri resrospektif 
olarak incelendi. Kliniğimizde HbsAg pozitifliği nedeni ile 
takipli iken gebe kalan ve obstetrik polikliniğince HbsAg 
pozitifliği saptandıktan sonra kliniğimize yönlendirilen 
113 hasta tespit edildi. Gebeliği süresince birden fazla kere 
enfeksiyon hastalıkları polikliniğine kontrole devam eden 
85 hasta çalışmaya dahil edildi. Hepatit C, Hepatit D, HIV 
koenfeksiyonu olanlar, bilinen kronik karaciğer hastalığı olanlar 
ve gebeliğin yağlı karaciğeri gibi gebelik komplikasyonu olan 
hastalar çalışmaya alınmadı.

Gebeler, gebelik süresince ve doğum sonrasında periyodik olarak 
takip edildi. Üç aylık aralıklarla hastaların HBV-DNA ve karaciğer 
fonksiyon testleri değerlendirildi. Hastaların başvuru sırasında 
Anti-Delta, Hbe Ag, Anti Hbe, Anti HAV IgG değerleri, yaş, gebelik 
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sayısı, gebelik haftası, var olan çocukların HbsAg ve Anti-HBs 
durumları, HBV için tedavi alma hikayesi bilgileri kaydedildi.

Doğum sonrası hemen, yenidoğanların hepsine 0,5 mL Hepatit 
B immunglobulini tek doz ve 0,5 mL Hepatit B aşısı (24 saat 
içinde) intramuskuler yolla uygulandı. Ulusal aşı takvimi uyarınca 
bebeklere 1. ve 6. aylarda Hepatit B aşısı önerildi. Üçüncü doz 
Hepatit B aşısından sonra maternal geçişi değerlendirmek amacı 
ile HBsAg ve AntiHbs tetkikleri istendi.

İstatsitiksel analizler SPSS 20.0 paket programı kullanılarak, 
kategorik değişkenler sayı ve yüzde verilerek değerlendirildi.

Bulgular
HbsAg pozitif olan 85 hasta çalışmaya alındı. Hastaların yaş 
ortalaması 29,04±5,6 (17-38) yaş, başvuru sırasındaki gebelik 
haftası ortalaması 17,39±9,3 (5-38) idi. Üç  (%3,5) hastada HbeAg 
pozitifti. Anti-Hbe pozitif hasta sayısı 46 (%54,1) idi. Gebelerin 
25’inde (%29,4) Anti-HAV IgG pozitifti. Hastaların demografik 
özellikleri tablo 1’ de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

Minimum Maksimum Ortanca Std. Deviasyon

Yaş 17 38 29,04 5,634

Gebelik haftası 5 38 17,39 9,384

Başlangıç HBV-DNA (IU/mL) 0 327343730 8431741,58 52410920,102

ALT 8 1056 52,03 176,213

Doğum sonrası HBV-DNA (IU/mL) 0 9612 1810,68 3309,779

Doğum sonrası ALT (IU/L) 14 42 24,73 9,382
ALT: alaninamino transferaz

Tablo 2. Antiviral tedavi alan hastaların viral yüklerinin gebelik öncesi, gebelik sırasında ve doğum sonrasındaki dağılımı

Minimum Maksimum Ortanca Std. Deviasyon

Başlangıç HBV-DNA (IU/mL) 0 327343730 25293730,85 90755166,243

İkinci trimester HBV-DNA (IU/mL) 9450 1468053 738751,50 1031388,072

Üçüncü trimester HBV-DNA (IU/mL) 20 6075549 1283570,20 2680890,524

Doğum sonrası HBV-DNA (IU/mL) 0 6402 2473,00 3093,153

Tablo 3.Antiviral tedavi almayan hastaların viral yüklerinin gebelik öncesi, gebelik sırasında ve doğum sonrasındaki dağılımı

Minimum Maksimum Ortanca Std. Deviasyon

Başlangıç HBV-DNA (IU/mL) 0 5472 797,17 1433,407

İkinci trimester HBV-DNA (IU/mL) 0 2666 512,83 983,702

Üçüncü trimester HBV-DNA (IU/mL) 0 3114 515,40 1032,677

Doğum sonrası HBV-DNA (IU/mL) 0 9612 1664,17 3894,267

Gebelerin diğer çocuklarındaki HbsAg pozitifliklerine bakıldığında, 
sadece iki annenin, iki çocuğunda HbsAg pozitifliği olduğu 
belirlendi. Hastaların 14’ ü (%16,4) gebelik sırasında yapılan 
taramalarla HbsAg pozitif olduğunu öğrenmişti. 

Hastaların 25’i (%29,4) doğum sonrası kontrole geldi. Onüç 
(%15,3) hastaya tedavi başlandı, tedavi başlanan hastaların 12’ si 

(%92,3) tenofovir disoproksil fumarat alırken, bir hasta telbivudin 
almaktaydı. Anti viral tedavi başlanma haftasının ortancası 20,6 ± 
9,2 hafta idi. Tedavi başlanan gebelerin hiçbirine 28 haftadan daha 
sonra tedavi başlanmadı. Doğum sonrası her bebeğe Hepatit B aşısı 
ve immunglobulin birlikte uygulandı. Anti viral tedavi alan gebelerin 
trimesterlerine göre HBV-DNA değerleri tablo 2’ de gösterilmiştir. 

Tedavi alan hastaların birinde (%7,7) HbeAg pozitifken, 12 (%92,3) 
hastada AntiHbe pozitifti. Bu gruptaki hastalrın ALT ortancası 116,8 
± 298,2 (min 10-max 1056) olarak belirlendi. Tedavi almayan grubun 
ALT ortancası 18,8 ± 6,34 (min 8-max 33) idi. 

Anti viral tedavi başlamayan gebelerin başlangıçta HBV-DNA 
ortancaları 797,17 IU/mL (min 0-max 5472) idi. Bu hastaların 
trimesterlere göre HBV-DNA değerleri tablo 3’ te özetlenmiştir.  

Hastaların hiçbirinde ilaçlara bağlı yan etki gözlenmedi. Gebelik 
süresince antiviral tedaviyi tolere edemeyen bir hasta tedaviyi bıraktı. 
Doğum sonrası kontrollerine devam eden 25 (%29,4) hastanın 12’ 
sinin (%14,1) bebeğinde Anti HBs pozitifliği saptandı, diğerlerinin 
hepatit serolojisi bilgilerine ulaşılamadı. Gebelik süresince antiviral 

tedavi alma durumu ile bebeklerinin AntiHbs pozitiflikleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,01).  Doğum sonrası 
ulaşılan bebeklerin hiçbirinde HBsAg pozitifliği saptanmadı. 
Takibi yapılabilen bebeklerin hiçbirinde erken doğum, düşük 
doğum ağırılığı, konjenital anomaliler ve renal disfonksiyon 
saptanmadı. 
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Tartışma
Hepatit B virüsünün perinatal bulaşı özellikle hiperendemik 
bölgelerde yaygın bir bulaş yoludur. Geçmiş dekatta 
etkili antivirallerin kullanılması, üçüncü trimesterde viral 
supresyonun sağlanması ile de bulaş riski azaltılmıştır (12). 
Türkiye,  HBV infeksiyonu için orta endemisiteli (%2-8) bir 
ülkedir (14). Bu çalışmada HBV enfeksiyonu tanısı olan ya 
da gebelik sırasında tanısı konulan, antiviral tedavi alan ve 
almayan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi.

Anneden bebeğe HBV bulaşı gebelik sırasında, doğumda, 
emzirme döneminde, doğum sonrasında ve bebeğin günlük 
bakımı sırasında olabilmektedir (15, 16). Takip ettiğimiz 
gebelerden ikisinde takibimizden önceki gebeliklerinden 
doğan iki bebekte HbsAg pozitifliği saptanmış. Bu durum 
vertikal bulaşta halen bazı yetersizliklerin olduğunu 
düşündürmektedir. Çalışmamızda  takip edilen gebelerden 
ve doğum sonrası kontrollerine gelmeye devam ederek 
bilgilerine ulaşılan annelerin 12’ sinin (%14,1) bebeğinde 
AntiHbs pozitif saptandı. Tüm gebelerin doğumları sırasında 
bebeklere immunglobulin ve hepatit B aşısı uygulandı.  
Doğum sonrası takiplerde saptayabildiğimiz kadarı ile hiçbir 
bebekte HbsAg pozitifliği gelişmedi. Ancak biz tüm bebeklerin 
hepatit serolojilerini, hastaların doğum sonrası takiplere 
gelme oranı az olduğu ve  kontrole gelen hastaların hepsinin 
de bebeklerin hepatit B serolojilerini test edemediğimiz için 
değerlendiremedik. Tayvanlı ve Amerikalı 972 çocuğun 10 
yıllık takiplerinin yapıldığı bir çalışmada doğumda aşılanan 
çocukların %85’ inin aşı ile antikor geliştirdiği, sadece üç 
çocukta 10 yaş civarında kronik hepatit B enfeksiyonu geliştiği 
bulunmuştur. Bununla birlikte aynı kohortta aşı başarısızlığı 
gelişen hastalarda kronik hepatit gelişme yaşı 12 aya kadar 
düşmektedir (17). Bu çalışmada, imuunizasyonun anneden 
bebeğe bulaş engellemediği durumlarda da kronik hepatit 
gelişme süresinin uzattığı görülmektedir. Aşı başarısızlığının 
nedenleri olarak intaruterin enfeksiyon, annenin viral yükünün 
yüksek olması ve HbeAg pozitifliği gösterilmektedir (6, 7, 18).

Antiviral ajanlar annenin viral yükünü azaltarak, plesental 
geçişi azalmakta ve  intrauterin enfeksiyon oranlarını azaltmayı 
hedeflemektedir (19). Lamivudin, tenofovir disoproksil 
fumarat ve telbivudin gebelikte güvenle kullanılabilecek 
etkin antiviral ajanlardır. Çalışmamızda hastalarımızın 13’ ü 
(%15,3) antiviral tedavi aldı. Bunların da 12’ si (%92,3) tenofovir 
disoproksil fumarat ile , sadece bir hastamız telbivudin ile 
tedavi edildi. Bir hasta antiviral tedaviyi tolere edemediği için 
tedaviyi bıraktı ve hastanın takiplerinde HBV DNA değerlerinin 
bu nedenle <2000 IU/mL saptanmadığı tespit edildi. Altı 
çalışmanın incelendiği, plesebo ile telbivudinin karşılaştırıldığı 
bir metaanalizde, telbivudinin pleseboya kıyasla viral yükte 
düşme sağladığı ve yan etki değerlendirmesinde plesebodan 

farklı olmadığı gösterilmiştir (20). Afrika’ da HIV mono 
enfeksiyonu olan ya da HIV-HBV koenfeksiyonu olan hastalarla 
yapılan çalışmada, gebelik öncesi ve sırasında tenofovir 
disoproksil fumarat kullanan gebeler değerlendirilmiş. İki 
yıllık izlemde  erken doğum, konjenital anomaliler, infant 
renal disfonksiyonu ya da düşük doğum ağırlığı  ile tenofovir 
arasında bir ilişki saptanmamıştır (21). Daha küçük bir grupta 
yapılan retrospektif bir çalışmada HBV viral yükü yüksek, Hbe 
Ag pozitif 11 gebe, gebeliğin son trimesterinde tenofovir 
ile tedavi edilmiş. Gebelerin viral yüklerinin anlamlı oranda 
düştüğü ve 11 bebeğin 7-9 aylık takiplerinde HbsAg pozitifliği 
gelişmediği belirlenmiştir (22). Çalışmamızda etkinliği ve 
güvenilirliği kanıtlanmış antivirallerle hastalarımızı tedavi ettik. 
Ancak tedavi alan hasta grubumuzun küçük olması ve doğum 
sonrasında gebelerin ve bebeklerin tamamının takibinin 
yapılamamış olması nedenleri ile bulduğumuz sonuçlarla 
genelleme yapmak mümkün görünmemektedir. 

Çalışmamızda hastaların HbsAg taraması sayesinde, gebelikte 
hepatit B virusu ile enfekte olduklarını öğrendiklerini belirledik. 
Gebelikte HbsAg taramaların yapılması bu hastaların tespiti 
ve anneden bebeğe bulaşın önlenmesinde çok büyük önem 
taşımaktadır. Literatürde anne viral yükünün yüksek olması, 
intrauterin enfeksiyon, mutant suşlarla enfeksiyon olunması 
ve HbeAg pozitifliği gibi nedenlerle aşı başarısızlıkları 
bildirilmektedir. Ancak çalışmamızda immunizasyon sonrasında, 
aşı başarısızlığı saptamadık. Bu durum, takip süresinin kısa olması 
ve tüm bebeklerin doğum sonrasında takiplerinin yapılamamış 
olması ile ilişkili olabilir. Vertikal bulaşın önlenebilmesi için 
gebelik süresince ve sonrasında anne ve bebeklerin yakın takip 
edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz.

Sonuç 
Sunduğumuz çalışmada kronik hepatit B'li anneye gebelik 
döneminde uygulanan antiviral tedavinin bebeğe zarar 
vermeksizin vertikal geçişi önlediği gözlendi.  
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Abstract
Aim: N6-methyladenosine (m6A) mRNA modification plays essential roles in various cellular processes including regulation 
of gene expression. However, its role in Multiple Myeloma (MM) biology remains largely unknown. Therefore, the aim of 
this study is to investigate the expression levels of m6A-regulating enzymes in MM. 

Material and Methods: The expression of m6A-regulating enzymes was investigated in monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (MGUS), smouldering MM (SMM), MM and in their normal counterparts using publicly available 
Gene Expression Omnibus datasets, GSE6477 and GSE47552.

Results: By analyzing GEO DataSets GSE6477 and GSE47552, the expression levels of METTL3, METTL14 and FTO were 
found to be downregulated in MM, whereas no significant change was found for WTAP, ALKBH5, YTHDF1 and YTHDF2. 
YTHDF3 expression showed a reduction in MM based on GSE6477 data.

Conclusion: The expression of m6A-modifying genes is deregulated in MM plasma cells compared to normal plasma cells. 
Altered expression of m6A-modifying genes seems to play a role in the promotion of MM.

Keywords: Multiple myeloma; epitranscriptome; m6A; gene expression; METTL3; FTO
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Öz
Amaç: N6-metiladenozin (m6A) mRNA modifikasyonu, gen ekspresyonunun düzenlenmesi dahil olmak üzere çeşitli 
hücresel işlemlerde önemli rol oynamaktadır. Bununla birlikte, Multipl Miyelom (MM) biyolojisindeki rolü büyük ölçüde 
bilinmemektedir. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı MM'da m6A düzenleyici enzimlerin ekspresyon düzeylerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: M6A düzenleyici enzimlerin ekspresyonu kamuya açık Gene Expression Omnibus veri kümeleri 
GSE6477 ve GSE47552 kullanılarak, anlamı belirsiz monoklonal gamopati (MGUS), smouldering MM (SMM), MM ve normal 
muadillerinde araştırılmıştır.

Bulgular: GEO data setleri GSE6477 ve GSE47552 analiz edilerek, METTL3, METTL14 ve FTO ekspresyon seviyelerinin 
MM'da downregüle olduğu bulunurken WTAP, ALKBH5, YTHDF1 ve YTHDF2 için anlamlı bir değişiklik bulunmadı. YTHDF3 
ifadesi, GSE6477 verisine dayalı olarak MM'de bir azalma gösterdi.

Sonuç: M6A değiştirici genlerin ifadesi, normal plazma hücrelerine kıyasla MM plazma hücrelerinde deregüle edildiği 
bulunmuştur. M6A'nın modifiye edici genlerinin değişmiş ifadesi, MM'nın oluşumunda rol oynar gibi görünmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom; epitranskriptom; m6A; gen ekpresyonu; METTL3; FTO

Introduction
Multiple Myeloma (MM) arises from the proliferation of 
abnormal plasma cells that secrete monoclonal antibodies in 
the bone marrow and accounts for approximately 15% of all 
hematologic malignancies (1). This malign disease emerges 
from a pre-malignant stage termed monoclonal gammopathy 
of undetermined significance (MGUS) and more advanced 
pre-malignant stage termed smouldering (or indolent) MM 
(SMM) (2). The progression from MGUS and SMM to MM is 
determined by the presence of different amounts of serum 
monoclonal proteins and the symptomps of hypercalcemia, 
renal failure, anaemia, and bone destruction (2,3). Despite the 
dramatic improvements in the treatment of MM including the 
introduction of proteasome inhibitors, immunomodulatory 
agents and monoclonal antibodies, MM remains still incurable 
due to many patients inevitably becoming refractory to the 
current treatments. Therefore, a better understanding of 
genomic, epigenomic and proteomic pathways in this disease 
is needed to define new therapeutic targets, specifically to 
evaluate the various agents targeting tumor cells and tumor 
microenvironment, and to overcome the development of 
resistance to antimyeloma agents.

TThe recent insights into the regulation of gene expression 
have had a prominent impact on the molecular mechanisms 
underlying the biology of MM. Gene expression is mainly 
adjusted by transcription factors and then post-transcriptional 
modifications. Post-transcriptional modifications including 
direct chemical modification, editing or nontemplated 
nucleotide additions have opened a new field of 

‘epitranscriptome’ which involves RNA maturation, stability, 
transportation, and yield of the protein translation (4). 
Although all cellular RNAs from all living organisms can be post-
transcriptionally modified by more than 100 distinct chemical 
modifications (5), major mRNA modifications in eukaryotic 
transcriptome consist of N6-methyladenosine, N6,2'-O-
dimethyladenosine, 5-methylcytidine, 5-hydroxylmethylcytidine, 
inosine, pseudouridine and N1-methyladenosine (6). Among 
these modifications the methylation of adenines at the N6 
position called N6-methyladenosine (m6A) is the most abundant 
modification. m6A can change the secondary structure of the 
mRNA that leads to an alteration in its splicing, translation, and 
cytoplasmic degradation (7).

m6A has been reported to be a more extent in 5' untranslated 
regions (UTRs) and near stop codons in the 3' end of the mRNA, 
while a lesser extent in introns and long internal exons (7-9). 
The recent mapping of m6A sites throughout the transcriptome 
of human cells by high-throughput sequencing revealed that 
118000 m6A peaks are found in over 12000 genes (4,10). m6A 
modification can vary between cell types and be dynamically 
regulated by several highly conserved enzymes. These enzymes 
are the m6A ‘writers’ which attach methyl to the specific 
adenines on the target RNAs, ‘erasers’ which reversibly removes 
the methyl group from m6A and ‘readers’ that regulate the fate 
of modified mRNAs by binding to m6A.

m6A ‘writers’ in mammalian cells include a methyltransferase 
complex with both catalytic and regulatory units including 
METTL3 (methyltransferaselike 3) shown to be the main 
methyltransferase responsible for m6A modification (11); 
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METTL14 the other catalytic subunit, and WTAP (Wilms tumor 
1 associated protein) the controller of the process (12,13). 
m6A ‘erasers’ consist 2 demethylases, fat mass and obesity-
associated (FTO) and alkylated DNA repair protein alkB 
homolog 5 (ALKBH5). The best characterized of m6A ‘readers’ 
are the YTH domain-containing proteins, YTHDF1, YTHDF2, 
and YTHDF3 that selectively bind m6A-modified RNAs (14,15).

The identification of the contributors of m6A modification and 
the development meRIP-sequencing (m6A-seq) technology 
shed a light into defining the roles of m6A mRNA modification 
in cancer biology. The involvement of the writers, readers, and 
erasers of m6A modification in the promotion of tumorigenesis 
was reported by many recent studies (16). However, the 
functional roles of the contributors of m6A modification in 
MM progression need to be determined. Therefore, the aim of 
this study is to examine the expression levels of the writers, 
readers, and erasers of m6A modification using MM patient 
datasets GSE6477 and GSE47552 (17,18).

Materials and Methods
Publicly available Gene Expression Omnibus datasets (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/; accession numbers GSE6477 and 
GSE47552) (17,18) were analyzed using GEO2R (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/) to study gene expression 
of the contributors of m6A modification which are METTL3, 
METTL14, WTAP, FTO, ALKBH5, YTHDF1, YTHDF2, and YTHDF3 
in plasma cells derived from MGUS, SMM and MM patients and 
healthy subjects. GEO datasets [GSE6477 (Normal plasma cells 
(NPC): N = 15; Monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (MGUS): N = 21; smoldering MM (SMM): N = 24; 
newly-diagnosed MM (NDMM): N = 69; relapsed/refractory 
MM (RRMM): N = 55) and GSE47552 (NPC: N = 5; MGUS: N = 
20; SMM: N = 33; MM: N = 41) were analyzed using the gene 
chips of Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array 
and Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array [transcript (gene) 
version], respectively. The probe IDs for each transcript on 
the Affymetrix Human Genome U133A Array and Affymetrix 
Human Gene 1.0 ST Array were displayed in Table 1. Default 
settings were applied when using GEO2R website and the 
results were obtained by using the function ‘Save all results’ 
and were further analyzed. Fold change obtained in the 
normal plasma cells (NPCs) was set to 1. Statistical analysis 
was performed with one-way Anova Dunnett's multiple 
comparisons test using GraphPad Prism 6.0.  This study was 
based on data analysis of GEO datasets GSE6477 and GSE47552 
using GEO2R. All the experimental conditions in these 

datasets were approved by the research ethic committees. 
Therefore, this study did not involve ethics approval and 
consent to participate.

Table 1. Probe IDs for each gene on the Affymetrix Human Ge-
nome U133A Array and Affymetrix Human Gene 1.0 ST Array

Gene Symbol

Probe ID for the 
Affymetrix Human 
Genome U133A Ar-
ray (Platform GPL96)

Probe ID for the Affy-
metrix Human Gene 
1.0 ST Array [transcript 
(gene) version] (Plat-
form GPL6244)

METTL3 209265_s_at 7977749
METTL14 - 8097066
WTAP 203137_at 8123129
FTO 209702_at 7995655
ALKBH5 - 8005399
YTHDF1 221741_s_at 8067593
YTHDF2 217812_at 7899519
YTHDF3 221749_at 8146637

Results
Gene expression levels of m6A-metabolizing enzymes were 
analyzed in plasma cells derived from MGUS, SMM and MM 
patients as well as in their normal counterparts using GEO 
datasets, GSE6477 (17) and GSE47552 (18). METTL3 the main 
m6A writer was found to be significantly downregulated in 
MM plasma cells compared to NPCs by the analysis of two 
datasets (17,18) (Figure 1). 

Figure 1. METTL3 and METTL14 expressions are downregulated in MM. 

By analyzing GEO DataSets GSE6477 and GSE47552, expression levels 

of individual m6A writers (i.e., METTL3, METTL14, and WTAP) illustrated 

by Box-whisker plots were determined in MM. NPC: Normal Plasma Cells 

(n=15 in GSE6477; n=5 in GSE47552); MGUS: Monoclonal Gammopathy 

of Undetermined Significance (n=21 in GSE6477; n=20 in GSE47552); SMM: 

Smoldering Multiple Myeloma (n=24 in GSE6477; n=33 in GSE47552). In 

GSE47552 study, MM stands for Multiple Myeloma (n=41); In GSE6477 
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study, ND MM stands for Newly Diagosed Multiple Myeloma, (n=69) and 

RR MM stands for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma, (n=27). One-

way Anova Dunnett's multiple comparisons test was performed used to 

determine the significance. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001.

Furthermore, analysis of GSE6477 dataset showed a decrease 
in the expression of METTL3 in SMM plasma cells compared 
to NPCs, while the same result was not observed by the 
interpretation of GSE47552. Analysis of GSE6477 dataset 
revealed that METTL3 expression is higher in SMM cells 
compared to those derived from MGUS and MM patients 
(Figure 1). METTL14 the other m6A writer was also significantly 
decreased in both MGUS and MM plasma cells compared to 
normal counterpart by the analysis of GSE47552, whereas 
METTL14 could not be found in the list of genes in GSE6477 
(Figure 1). The expression of WTAP the stabilizer of the writing 
complex was found to be similar between NPCs and MGUS, 
SMM and MM cells by the interpretation of the dataset 
GSE6477 (Figure 1). However, WTAP expression was notably 
overexpressed in SMM plasma cells but not in MM plasma 
cells compared to NPCs and a decrease in WTAP expression 
between SMM and MM cells was found to be significant by the 
analysis of GSE47552 (Figure 1). 

m6A demethylase FTO was found to be significantly downregulated 
in MM cells compared to normal NPCs by the analysis of two 
datasets (17,18) (Figure 2). 

Figure 2. Decreased expression of FTO in MM. Expression of m6A 
erasers FTO and ALKBH5 was analyzed using GSE6477 and GSE47552. 
Compared to NPCs, the expression of FTO was decreased in MM, 
whereas no significant change was found for ALKBH5. NPC: Normal 
Plasma Cells (n=15 in GSE6477; n=5 in GSE47552); MGUS: Monoclonal 
Gammopathy of Undetermined Significance (n=21 in GSE6477; n=20 
in GSE47552); SMM: Smoldering Multiple Myeloma (n=24 in GSE6477; 
n=33 in GSE47552). In GSE47552 Dataset, MM: Multiple Myeloma 
(n=41); In GSE6477 Dataset, ND MM: Newly Diagosed MM, (n=69); 
RR MM: Relapsed/Refractory MM, (n=27). *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 
0.00; One-way Anova.

Analysis of GSE47552 dataset showed that the expression of 
another m6A 

demethylase ALKBH5 is comparable between NPCs and MM cells. 
Furthermore, a significant decrease in the expression of ALKBH5 
was only observed in MGUS cells compared to NPCs. Of note, 
ALKBH5 could not be found in the list of genes in GSE6477.

The expression of YTHDF1 and YTHDF2 which are the first two 
of methyl readers was not altered in MM cells compared to 
NPCs by the analysis of two datasets (17,18) (Figure 3). 

Figure 3. Altered expression of YTHDF3 in MM. m6A readers YTHDF1 

and YTHDF2 expressions were similar between NPCs and MM, while 

YTHDF3 expression was deregulated in MM. NPC: Normal Plasma Cells 

(n=15 in GSE6477; n=5 in GSE47552); MGUS: Monoclonal Gammopathy 

of Undetermined Significance (n=21 in GSE6477; n=20 in GSE47552); 

SMM: Smoldering Multiple Myeloma (n=24 in GSE6477; n=33 in 

GSE47552). In GSE47552 Dataset; MM: Multiple Myeloma (n=41); In 

GSE6477 Dataset; ND MM: 

Compared to NPCs, the expression of YTHDF3 the third one 
of the methyl readers was significantly reduced in both 
newly diagnosed (ND) and relapsed/refractory (RR) MM cells 
according to the analysis of GSE6477. However, YTHDF3 
expression was similar between NPCs and MM cells by the 
interpretation of GSE47552.

Thus, the expression of m6A methyltransferases METTL3 
and METTL14 was significantly decreased, whereas WTAP 
expression was comparable in MM cells. m6A demethylase 
FTO was also significantly reduced in MM. However, the 
expressions of ALKBH5, YTHDF1 and YTHDF2 were found to be 
similar between NPCs and MM cells. When these two datasets 
were compared for YTHDF3 expression, the result found to be 
contradictory. The results were summarized in Table 2.
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Discussion
By analyzing publically available GEO datasets, this study 
shows that the expressions of METTL3 and METTL14 m6A 
methyltransferases and m6A demethylase FTO were decreased 
in MM cells. Furthermore, the expression of ALKBH5, YTHDF1 and 
YTHDF2 were not significantly changed in MM cells, while based 
on the analysis of GSE6477 data, YTHDF3 expression was found 
to be reduced in MM cells compared to NPCs.

m6A mRNA methylation plays essential roles in various 
bioprocesses such as cell proliferation and differentiation (19). 
Study of m6A mRNA modification and its regulation in cancer 
biology has attracted great interest in recent years and showed its 
important role in cancer initiation and progression (16). The m6A 
methylase complex termed as m6A ‘writers’ has mainly consisted 
of METTL3, METTL14 and WTAP. The m6A demethylases called 
m6A ‘erasers’ consist FTO and ALKBH5. The best characterized of 
m6A ‘readers’ are YTHDF1, YTHDF2, and YTHDF3 that selectively 
bind m6A-modified RNAs (12-16).

To my knowledge, for the first time, this study uncovered 
the expression levels of m6A mRNA modifying enzymes in 
MM biology. This study displayed an important decrease in 
METTL3 and METTL14 expressions in MM, suggesting a role in 
MM development.  METTL3 was reported to be an important 
controller of human myeloid differentiation and its deletion in 
myeloid leukemia cells led to an increase in cell differentiation 
and apoptosis (20). METTL14 likewise METTL3 is downregulated 
during myeloid differentiation and eminently expressed in AML 
cells which have t(11q23), t(15;17), or t(8;21) (20). Knockdown 

of METTL3 or METTL14 induced an alteration in mRNA m6A 
enrichment and changed mRNA expression of genes that lead to 
promote glioblastoma stem cell (GSC) growth and tumorigenesis 
(21). Bansal and colleagues reported that WTAP expression was 
increased in AML patients and knockdown of WTAP in a leukemia 
cell line led to a reduced proliferation, increased differentiation, 
and elevated apoptosis (22). However, in this study the expression 
of WTAP was found to be similar between NPCs and MM.

Increased expression of FTO is related to the progression of various 
cancers, including AML cells carrying t(11q23)/MLL, t(15;17)/PML-
RARA and FLT3-ITD (23). In addition, ALKBH5, an another m6A 
demethylase, was found to demethylate forkhead box protein 
M1 (FOXM1) nascent transcripts and be highly expressed in GSCs 
(24). ALKBH5. However, in this study FTO expression was found 
to be notably decreased in MM plasma cells compared to NPCs, 
while ALKBH5 expression was found unchanged in MM cells. 

This study also showed that expression levels of YTHDF1 and 
YTHDF2, m6A “reader” proteins, were not significantly altered in 
MM plasma cells compared to NPCs. However, Chen et al. showed 
that human pancreatic cancer cells have increased expression 
of YTHDF2 that plays an important role in proliferation and 
epithelial-mesenchymal transition (EMT) (25). YTHDF3 expression 
was found to be decreased in plasma cells derived from both ND 
and RR MM patients compared to their normal counterparts. 
Although, the current study revealed a decrease expression in 
METTL3, METTL14, FTO and YTHDF3,  these m6A-modifying 
genes appear to have no effect on MM progression. In 
summary, decreased m6A methylation seem to play a role 
in MM development.

Table 2. m6A-regulating enzymes expression in MGUS, SMM and MM compared to NPCs using publicly available GSE6477 and GSE47552

Gene expression level compared to NPCs

Protein Function Dataset MGUS SMM ND MM RR MM MM

METTL3 m6A writer GSE6477 No change Decrease Decrease No change -

GSE47552 Decrease No change - - Decrease

METTL14 m6A writer GSE6477 - - - - -

GSE47552 Decrease No change - - Decrease

WTAP m6A writer GSE6477 No change No change No change No change No change

GSE47552 No change Decrease - - No change

FTO m6A eraser GSE6477 No change Decrease Decrease Decrease -

GSE47552 No change No change - - Decrease

ALKBH5 m6A eraser GSE6477 - - - - -

GSE47552 Decrease No change - - No change

YTHDF1 m6A reader GSE6477 No change No change No change No change -

GSE47552 No change No change - - No change

YTHDF2 m6A reader GSE6477 No change No change No change No change -

GSE47552 No change No change - - No change

YTHDF3 m6A reader GSE6477 No change No change Decrease Decrease -

GSE47552 No change Decrease - - No change
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Conclusion
The analysis reported here shows that the expression of 
m6A-modifying genes is deregulated in MM plasma cells 
compared to NPCs. Altered expression of m6A-modifying 
genes appears to play a role in the development of MM. 
Further investigation to determine the level of m6A 
modification on mRNAs in MM cells is required.
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Abstract
Aim: In the present study, we aimed to evaluate the potential relationship between serum osmolality and mortality rates 
in a six year of follow-up in patients with a history of acute myocardial infarction.

Material and Methods: A retrospective study was designed. Participants were the patients with a first attack AMI, who 
were referred to our tertiary referral center for angiography. The relationship between the biochemical values of patients 
who were hospitalized between the period January 2008 - June 2009 and their survival in six years was investigated. 
Clinical variables of baseline characteristics, in-hospital management, and in-hospital adverse outcomes were recorded.

Results: Two hundred and four patients, 174 men (85%) and 30 women (15%), were included in the study. Median serum 
osmolality was 295.87 mOsm/kg. Mean follow-up time was 61.31±1.68 months. The best cut-off value of the plasma 
osmolality to predict the 6-year  mortality was 303.94 mOsmol/kg.

Conclusion: The higher the osmolality, the worse the six-year survival is in patients with first episode AMI even in the 
absence of diabetes mellitus and chronic kidney disease. We believe that hyperosmolality can be targeted in treatment 
and prevention efforts as well as its use when evaluating outcomes of the cardiac diseases.

Keywords: cardiac risk; chronic kidney disease; cut-off point; mortality; osmolality
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Introduction
Cardiovascular diseases including coronary artery disease, 
acute myocardial infarction, and heart failure is the leading 
cause of mortality worldwide (1,2). 

Increased serum osmolality is considered a risk for coronary 
artery disease (3,4). The presence and severity of coronary 
artery disease confirmed by angiography was found to be 
related with the serum osmolality (5).The negative effect of 
diabetes mellitus, renal insufficiency and both hyponatremia 
and hypernatremia on coronary arteries is well documented 
and they have long been known as a risk factor for coronary 
artery disease (6-9). 

Osmolality is a useful marker of hydration status and it can be 
calculated using fasting blood glucose, blood urea nitrogen 
(BUN) and sodium (Na) values (5,10,11).Studies suggested that 
in patients presenting with Acute Myocardial Infarction (AMI), 
hyperglycemia at admission is associated with increased 
mortality (12,13).Moreover, the relationship between 
impaired renal function and long-term mortality is well 
established (14). And, elevated BUN level is highly predictive 
of mortality, independent of creatinine in a heterogeneous 
critically ill population (15). In the literature a limited number 
of sources have shown the relationship of serum osmolality 
with mortality (16,17). 

In the present study, we aimed to assess serum osmolality 
in patients with AMI; to evaluate the potential relationships 
between other biochemical factors and mortality rates in a six 
year of follow-up.

Material and Methods 

A retrospective study of 204 patients with a first attack 
AMI, who were referred to our tertiary referral centre for 
angiography between the period January 2008 - June 2009 
were included; informed consent was not assumed necessary 
because of the retrospective observational nature of the study 
and all steps were taken to ensure the anonymity of the data. 
The study was performed in accordance with the Declaration 
of Helsinki and approved by the local ethics committee.

Definition of AMI is made when there is a rise /fall of cardiac 
biomarkers, with the evidence of symptoms, suggestive 
electrocardiographic changes, or imaging evidence of new 
loss of viable myocardium or regional abnormality of wall 
motion (18).

Exclusion criteria are anemia, alcohol intake in 24 hours, 
acute infections, recent major trauma, systemic inflammatory 
disease, cancer, and end-stage kidney disease.

The relationship between the biochemical values of patients 
who were hospitalized in 2010 and their survival over the 
past 6 years were investigated. Clinical variables of baseline 
characteristics, in-hospital management and in-hospital 
adverse outcomes were recorded. Mortality was evaluated 
by hospital records and follow-up interviews by consecutive 
telephone contacts. Laboratory results, clinical characteristics, 
cardiovascular risk factors, co-morbidities, coronary 
morphology, and medication at hospital discharge were 
noted for all patients. The authors collecting the data did not 
interfere with the management process. 

Öz
Amaç: Bu çalışmada akut miyokard enfarktüsü öyküsü olan hastalarda altı yıllık takipte serum osmolalite ve mortalite 
oranları arasındaki potansiyel ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler: Retrospektif bir çalışma tasarlandı. Katılımcılar, anjiyografi için üçüncü basamak sevk merkezimize 
yönlendirilen, ilk atak AMI atağı olan hastalardı. Ocak 2008 - Haziran 2009 arasında yatan hastaların biyokimyasal değerleri 
ile altı yıl içinde hayatta kalmaları arasındaki ilişki araştırıldı. Başlangıç özellikleri, hastane içi yönetim ve hastane içi olumsuz 
sonuçların klinik değişkenleri kaydedildi.

Bulgular: İki yüz dört hasta, 174 erkek (% 85) ve 30 kadın (% 15) çalışmaya dahil edildi. Ortalama serum osmolalitesi 295.87 
mOsm / kg idi. Ortalama takip süresi 61.31 ± 1.68 ay idi. Plazma osmolalitesinin 6 yıllık mortaliteyi tahmin etmek için en iyi 
kesme değeri 303.94 mOsmol / kg idi.

Sonuç: Osmolalite ne kadar yüksek olursa, diyabetes mellitus ve kronik böbrek hastalığı olmasa bile ilk atak AMI'si 
olan hastalarda altı yıllık sağkalım daha kötüdür. Hiperosmolalitenin, kalp hastalıklarının sonuçlarını değerlendirirken 
kullanımının yanı sıra tedavi ve önleme çabalarına da hedeflenebileceğine inanıyoruz.

Anahtar kelimeler: kardiyak risk; kronik böbrek hastalığı; kesme noktası; mortalite; ozmolalite
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Complete blood cells were analyzed in an automated 
hematology analysis system (Coulter LH-780 hematology 
analyzer; Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) which 
measures platelet size and platelet count using aperture-
impedance technology. Fasting Blood Glucose, BUN, Sodium, 
Potassium, Creatinine, AST, ALT, T Chol, HDL, Tg, GGT, Uric 
acid were analyzed using commercial kits with auto-analyzer 
(ADVIA® 2400 Clinical Chemistry System, Siemens, USA).

Plasma osmolality at admission were calculated with the 
following formula: 

Osmolality = 1.86×sodium mmol/l + (glucose mg/dl/18) + 
(BUN mg/ dl/2.8) + 9

Ethical approval

All procedures performed in studies involving human 
participants were in accordance with the ethical standards 
of the institutional and/or national research committee and 
with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments 
or comparable ethical standards.

Statistical analysis
Descriptive statistics were reported as mean±standard 
deviation for normally distributed variables, median (min-
max) for not normally distributed variables and frequency 
and percentage for categorical variables. One-way ANOVA, 
Kruskal Wallis, Pearson chi-square Fisher Freeman Halton tests 
were used to compare osmolality groups. The log-rank test 
was used to determine the difference between Kaplan-Meier 
curves for survival time and mean survival time was reported. 
To determine the prognostic factors that affect overall 
survival time Cox proportional hazard regression analysis with 
backward selection procedure was performed and results of 
the final step was reported. Results were reported as hazard 
ratios with 95% confidence intervals (CI) and related p-values. 
Receiver operating characteristic curve analysis was used to 
assess the ability of the plasma osmolality to predict the 6-year 
mortality. p<0.05 was considered statistically significant. IBM 
SPSS v.20 was used for statistical analysis.

Results
Two hundred and four patients, 174 men (85%) and 30 women 
(15%), were included in the study. The mean age of participants 
was 58.60±9.86. Median serum osmolality was 295.87(269.54-
358.41) mOsm/kg. Patients were divided based on osmolality 
into low (<285, n=26), normal (285 to 300, n=103), and high 
(>300, n=75) groups.

Age, hypertension and presence of diabetes mellitus were 

associated with high osmolality but smoking was not 
associated with osmolality (Table1). 

Use of drugs containing Angiotensin Converting Enzyme (ACE) 
inhibitor, acetylsalicylic acid (ASA), Statins and Oral Antidiabetic 
Drugs was also associated with high osmolality (Table2).

Mean follow-up time was 61.31±1.68 months. Sixteen cases 
died while in hospital. In total, 25 cases died within 1 year, 28 
cases within 2 years, 32 cases within 3 years, 34 cases within 
4 years, 36 cases within 5 years and 38 cases within 6 years. 
Of the 16 deaths in the hospital, 15 were in the group with 
high osmolality (> 300 mOsm). Similarly, in the following years 
mortality was higher in the group with higher osmolality. In 
the high osmolality group, heart rate was higher in this group 
and the mean blood pressure was lower than the other groups. 
In addition, high osmolality was associated with rales, stable 
angina pectoris presence and low ejection fraction. Number 
of effected vessels increased with high osmolality (Table3). 

High osmolality was associated with hemogram and 
biochemical parameters (Table4). Fasting glucose level, BUN 
and sodium are the parameters we calculated the osmolality in 
the formula. In addition, creatinine, AST, ALT, total cholesterol, 
LDL and uric acid were associated with osmolality. Hemoglobin 
decreased with high osmolality, but WBC increased with high 
osmolality. Platelet count was the highest in the normal 
osmolality group. Sedimentation and cardiac biomarkers were 
high in the group with high osmolality. Hs-CRP values were 
more than 5-fold higher in the high osmolality group than in 
the other groups.

Osmolality and Hs-CRP were considered for cox regression, 
moderate osmolality was found protective factor and reduced 
death risk %87.10 (p=0.007). Hs-CRP was found as a risk factor 
and one unit increase in Hs-CRP will increase death risk 1.02 
time (p=0.002). 

Kaplan Meier analysis results showed high osmolality was 
associated with decreased mortality compared with low or 
normal osmolality (p=0.001). In addition sodium and fasting 
blood glucose values were also associated with mortality 
(p=0.031 and p<0.001 respectively) (Table5 and Figure1). 

Table 6 demonstrates cox regression analysis results of the 
patients (n=181) for mortality, excluding the patients with a 
history of diabetes mellitus and chronic kidney disease (n=23). 
BMI> 25 was defined as a risk factor for 6-year mortality. In the 
case of BMI> 25, the risk of mortality was 3.01 times greater. 
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Table 1. Baseline characteristics by osmolality groups

<285mOsm (n=26) 285-300 mOsm (n=103) >300 mOsm (n=75) p-value
Age (years) 53.23±7.53 57.04±9.68 62.60±9.41 <0.001
Gender (Female/Male) 5/21 14/89 14/61 0.598
BMI (kg/m2) 26.38(21.55-30.09) 25.95(18.49-32.01) 25.40 (21.01-30.12) 0.285
Waist Circumference 91 (74-112) 92 (60-119) 90 (68-121) 0.202
Hypertension 7 (26.90%) 18 (17.50%) 31 (41.30%) 0.002
Diabetes Mellitus 5 (19.20%) 19 (18.40%) 28 (37.30%) 0.012
Smoking Habits 16 (61.50%) 65 (63.10%) 43 (57.30%) 0.736
Data were presented as mean ± st. deviation, median (min.-max.) and n(%).

Table 2. Osmolality and the drugs used by the participants

<285mOsm (n=26) 285-300 mOsm (n=103) >300 mOsm (n=75) p-value
ACE Inhibitors 4 (15.40%) 12 (11.70%) 20 (26.70%) 0.033
ASA 5 (19.20%) 23 (22.30%) 30 (40%) 0.019

Beta-blockers 1 (3.80%) 9 (8.70%) 12 (26%) 0.144
Statins 3 (11.50%) 7 (6.80%) 16 (21.30%) 0.016
Nitrates 1 (3.80%) 6 (5.80%) 8 (10.70%) 0.362
Oral Antidiabetic Drugs 3 (11.50%) 11 (10.70%) 23 (30.70%) 0.002
Insulin 2 (7.70%) 6 (5.80%) 12 (16%) 0.073
Angiotensin Converting Enzyme (ACE), Acetylsalicylic Acid (ASA), Data were presented as n (%)

Table 3. The relationship between serum osmolality and some cardiac parameters

<285 mOsm (n=26) 285-300 mOsm (n=103) >300 mOsm (n=75) p-value
Congestive Heart Disease 1(3.80%) 0 6(8%) 0.007
Mean Blood Pressure 100(45-130) 90(45-150) 80(30-150) 0.004

Heart Rate 68.50(54-121) 72(30-111) 80(30-122) 0.016
Rales 1(3.80%) 2(1.90%) 25(33.30%) <0.001
Stable Angina Pectoris 4(15.40%) 25(24.30%) 32(42.70%) 0.006
Ejection Fraction(on admission) 45(30-60) 45(35-60) 40(20-55) <0.001
Vessel occlusion (%) 100(80-100) 99(30-100) 98(60-100) 0.433
Number of effected vessels 1.50(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.048
Intervention
pPCI 25(96.20%) 81(78.60%) 64(85.30%)
CABG 0 17(16.50%) 5(6.70%) 0.058
Medical Treatment 1(3.80%) 5(4.90%) 6(8%)
Stent needed 25(96.20%) 83(80.60%) 64(85.30%) 0.142
Stent length 16(0-69) 16(0-42) 18(0-46) 0.056
Stent diameter 3(0-4) 3(0-4) 3(0-4) 0.335
Residual occlusion 2(7.70%) 14(13.60%) 18(24%) 0.078
In-hospital mortality 0 1(1%) 15(20%) <0.001
pPCI: primary percutaneous coronary intervention, CABG: coronary artery bypass grafting, Data were presented as median(min.-max.) and 
n(%).
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Table 4.  Osmolality and laboratory findings

<285 mOsm (n=26) 285-300 mOsm (n=103) >300 mOsm (n=75) p-value
Fasting Blood Glucose 101.50(78-163) 108(72-194) 113(72-210) 0.003
Blood Urea Nitrogen 20.50(16-72) 23(13-58) 41(16-190) <0.001

Sodium 133.50(119-136) 138(133-143) 143(135-153) <0.001
Potassium 4.20(3.30-5.70) 4(3.30-5.70) 3.90(3.10-5.60) 0.083
Creatinine 0.71(0.45-2.10) 0.75(0.40-1.70) 1.02(0.40-6.14) <0.001
AST 165.50(11-698) 152(19-421) 198(16-1544) 0.001
ALT 60(7-320) 48(10-178) 81(8-511) <0.001
Total Cholesterol 184.69±30.36 189.83±31.47 169.93±37.42 0.001
LDL 115.50(62-174) 121(60-205) 100(54-172) 0.002
HDL 33(19-47) 34(23-51) 33(17-62) 0.292
Triglycerides 145.50(62-464) 148(39-351) 130(42-302) 0.188
GGT 28.40(13-87) 28.25(8.90-161) 31(7.80-188) 0.135
Uric acid 5(2.90-7) 5.04(2-12.20) 5.50(1.85-17) 0.005
Hemoglobin 13.20(11.30-14.80) 13.40(7.90-15.60) 12.50(9.10-120) 0.001
White Blood Cell 11.35(6.90-18.10) 10.50(5.80-18) 14(5.80-21.60) <0.001
Neutrophile 7.95(4.20-13.70) 6.90(3.20-13.80) 9.40(3.10-16.70) <0.001
Monocyte 0.43(0.20-1) 0.41(0.14-1.10) 0.60(0.20-2.20) 0.007
Lymphocyte 2.35(1.30-3.42) 2.30(1.10-4.10) 2.80(0.90-4) 0.063
Platelets 292.08±76.02 311.43±81.38 269.95±80.81 0.004
PDW 13.49±1.20 13.21±1.43 13.21±1.39 0.642
RDW 14(11.80-18.10) 13.80(9.60-19.80) 14.10(11-114.40) 0.566
MPV 8.69±0.81 8.43±0.93 8.69±0.99 0.184
Sedimentation 19.50(3-64) 21(4-68) 38(4-94) <0.001
hs-CRP 3.05(0.20-36.60) 3(0.05-119) 17(0.63-112) <0.001
CK-MB 54(11-566) 49(9-417) 81(8-455) 0.001
Troponine 1.25(0.01-96) 1.80(0.01-100) 3.30(0.02-100) 0.013
Data were presented as mean ± st. deviation, median (min.-max.) and n (%).

Table 5. Kaplan-Meier analysis results

Risk Factor Number of patients at risk (%) Number of events (%)
Duration of Survival in 
Months p-value

Osmolality
<285 26(12.70%) 1(3.80%) 69.27

285-300 103(50.50%) 2(1.90%) 70.62 <0.001
>300 75(36.80%) 19(25.30%) 54.01

Sodium
≤145 178(87.30%) 16(9%) 65.62
>145 26(12.70%) 6(23.10%) 55.62

Fasting Blood Glucose
≤125 148(72.50%) 6(4.10%) 69.12
>125 56(27.50%) 16(28.60%) 51.71 <0.001

Analysis for BUN couldn’t be performed because of the small number of the cases
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Figure 1. Kaplan–Meier curve for overall survival in patients with a 

first attack acute myocardial infarction (n =204) stratified by admission 

plasma osmolality (a), bun (b), sodium (c), and fasting blood glucose 

(d) levels, respectively. Cum, cumulative; Q, quartile.

Table 6. Cox Regression analysis results for mortality

Variable B HR(95%CI) p-value

BMI (ref. cath.:≤25) 1.10 3.01(0.86:10.47) 0.084

Sodium (ref. cath.: >145) 2.07 7.95(1.96:32.23) 0.004

Hypertension  
(ref. cat.: YOK) 1.15 3.16(1.10:9.08) 0.032

Troponin on admission -0.03 0.97(0.94:0.99) 0.047

CK-MB on admission 0.01 1.01(1.01:1.06) <0.001

Osmolality 0.08 1.08(1.05:1.11) <0.001
Cox regresyon model significance (p<0.001); BMI: Body mass index; 
ref.cath: referans cathegory

Sodium level >145 was defined as a risk factor for 6-year 
mortality. If the sodium level was >145, the risk of mortality 
was 7.95 times more than if it was ≤145. Hypertension was 
defined as a risk factor for 6-year mortality. The risk of mortality 
was 3.16 times higher in case of hypertension.

After receiver operating characteristic curve analysis, the 
best cut-off value of the plasma osmolality to predict the in-
hospital mortality was 303.94 mOsmol/kg with 57% sensitivity 
and 83% specificity (area under the curve: 0.719; 95% CI: 
0.615–0.823; p<0.001) (Figure 2).

a)

b)

c)

d)
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Figure 2. Receiver operating characteristic curve analysis showed 

that the best cutoff value of the plasma osmolality to predict the 6 

years mortality was 303.94 mOsmol/kg with 57% sensitivity and 83% 

specificity. AUC=0.719; 95% CI 0.625-0.823; p<0.001. 

Discussion
The present study demonstrated us that osmolality increases 
the mortality risk in patients without a history of diabetes 
mellitus and chronic kidney disease. Previous studies 
suggested that osmolality is a risk factor for mortality (16, 
17, 19) but the risk might be originated from concomitant 
renal insufficiency. We have shown that six year survival was 
better in patients with lower osmolality even in the absence of 
diabetes mellitus or chronic kidney disease.

Moderate osmolality was found as a protective factor and it 
resulted in a reduced death risk. In a recent study by Tatlisu et 
al. investigated the association of plasma osmolality with all-
cause mortality in ST-segment elevation in 3748 myocardial 
infarction patients treated with a primary percutaneous 
coronary intervention (19). They followed of patients for a 
mean period of 22 months and found that plasma osmolality 
was a predictor of both in-hospital and long-term all-cause 
mortality. They found that patients with higher plasma 
osmolality had 3.7 times higher long-term all-cause mortality 
rates than patients with lower plasma osmolality. In the present 
study, the patients with a first attack AMI followed up for six 
years. The patients with the highest osmolality values had a 
poor prognosis in both studies. The underlying mechanisms 
that influence osmolality and its trajectory are likely related to 
neuro-hormonal abnormalities.

White blood cell, neutrophile count, monocyte count, and 
lymphocyte count were higher in high osmolality group while 
hemoglobin levels were low. Rasouli et al. found that indicators 
of dehydration and haemoconcentration are associated with 
coronary artery disease and its severity. In that study, white 
blood cells and its subgroups and hemoglobin levels were 
positively related to prevalence and severity of coronary 
artery disease. In the current research, there was no control 
group, but white blood cells counts were associated with high 
osmolality. Only hemoglobin levels were low in the osmolality 
group. Low hemoglobin levels may be considered as a sign of 
malnutrition. Elevated levels of osmolality and cardiac risk can 
be expected in poorly fed cases.

C - reactive protein has also been identified as independent 
risk marker for mortality also in patients with AMI (20). CRP 
levels predict the risk for death or AMI within 30 days among 
patients undergoing percutaneous coronary intervention 
(21-24). CRP has been suggested to indicate generalized 
inflammation and participates directly in cardiovascular 
events (25). The high levels of CK-MB and troponin in the high 
osmolality group seem to support the idea that osmolality 
can be a reliable cardiac marker. Osmolality can be useful 
in risk estimates because it is a non-invasive method that is 
easy to calculate. Estimating the osmolality of sodium, BUN 
and glucose in routine tests will provide a cost-effective risk 
prediction.

Several limitations have to be considered. Data from the 
present study were collected in a single centre. Patients were 
the subjects with a cardiovascular problem and the results 
obtained were not suitable for making a generalization 
for the community.Patients' biochemical and hemogram 
measurements were measured only at the time of referral. 
If we were able to repeat these measurements over a 6-year 
follow-up, we could reach more useful data. Similarly, in this 
study, only the mortality of patients was evaluated at 6-year 
follow-up. If recurrent coronary events were also observed, 
the relationship between osmolality and coronary artery 
disease could be discussed in depth.

Conclusion
The higher the osmolality, the worse the six-year survival 
is in patients with first episode AMI even in the absence of 
diabetes mellitus and chronic kidney disease. Osmolality is 
a cheap, noninvasive and reliable parameter to guess long-
term survival in patients with coronary heart disease. We 
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believe that hyperosmolality can be targeted in treatment and 
prevention efforts as well as its use when evaluating outcomes 
of the cardiac diseases.
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Fatty liver in patients with acromegaly

ABSTRACT
Aim: Patients with acromegaly are at risk of metabolic diseases, such as diabetes mellitus, insulin resistance and 
hypertriglyceridemia. We aimed to investigate what is effective in the development of non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) in patients with acromegaly.

Materials and Methods: 60 (33 female, 27 male) patients with acromegaly, and a healthy control group of 52 persons (27 
female and 25 male) were retrospectively studied. Mean age of the patients and the control group were 44.11 ±13.83 and 
39.12±14.99 respectively. Body mass index (BMI), liver ultrasound and laboratory findings were taken from the records in 
the files. Statistical analyzes were performed using SPSS statistical software package version 22 (IBM Corporation, USA).

Results: Fasting blood sugar, triglyceride, insulin like growth factor, growth hormone(GH) and CRP levels were significantly 
higher, HDL levels were significantly lower in acromegaly group. BMI and NAFLD were similar between groups. We found 
that, BMI and GH are the most important two factors in the presence of NAFLD in patients with acromegaly. NAFLD 
correlates significantly positively with the patient's BMI, weight and age; significantly negatively with the GH levels.

Conclusion: In people with acromegaly, BMI and GH levels are the things that affect development of NAFLD.

Keywords: acromegaly; non-alcoholic fatty liver disease; body mass index

Akromegali hastalarında yağlı karaciğer

Turkish Journal of Clinics and Laboratory

Corresponding Author*: Aynur Arslan,  Istinye State Hospital, Department of Internal Medicine, Istanbul /TURKEY
E-mail: aynurarslan2001@yahoo.com
ORCID: 0000-0001-5968-5823
Received:  10.08.2019 Accepted : 14.11.2019
Doi:  10.18663/tjcl.604304

Aynur ARSLAN1*      , Emine KARTAL BAYKAN2       , Nazligul KARAUZUM YALCIN3       , Mustafa UTLU3        , HavvaTugba 
KIPER YILMAZ3         , Alperen Akansel CAGLAR3         , Emre DEVE3     , Emrah DOGAN3        , Ayse CARLIOGLU2

To cite this article: Arslan A, Baykan EK, Yalcın NK, Utlu M, Yılmaz HTK, Caglar AA, Deve E, Dogan E, Carlıoglu A. Fatty liver in patients with acromegaly. Turk J 
Clin Lab 2020; 1:33-38

Original Article

33

1 Istinye State Hospital, Department of Internal Medicine, Istanbul /TURKEY
2 Erzurum Regional Education and Research Hospital, Department of Endocrinology, Erzurum/TURKEY
3 Erzurum Regional Education and Research Hospital, Department of Internal Medicine, Erzurum/
TURKEY

https://orcid.org/0000-0001-5968-5823
https://orcid.org/0000-0001-6813-883X
https://orcid.org/0000-0001-8170-1631
https://orcid.org/0000-0002-6148-6644
https://orcid.org/0000-0003-3072-7190
https://orcid.org/0000-0001-8541-3418
https://orcid.org/0000-0002-8840-4776
https://orcid.org/0000-0003-4515-6626
https://orcid.org/0000-0002-5622-9563


ARSLAN et al.
Fatty liver in acromegaly

Introduction
Growth hormone (GH) is produced by anterior pituitary 
gland. GH hypersecretion is usually caused by a GH-
secreting pituitary adenoma and leads to acromegaly. 
GH hypersecretion leads to overproduction of insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1). IGF-1 is a polypeptide hormone 
which has functional homology with proinsulin and can be 
synthesized by liver and many tissues and stimulates growth 
in specific cells through paracrine and autocrine mechanisms. 
IGF-1 is widely involved in inflammation, glucose and lipid 
metabolism, stimulates free fatty acid (FFA) use in muscle [1]. 
Mature hepatocytes and adipocytes have abundant insulin 
receptors, while virtually no IGF-1 receptors. Vascular smooth 
muscle cells have abundant IGF-1 receptors and minimal 
insulin receptors.

Acromegaly is a slowly developing disease and often 
diagnosed in 10 years or moreafter its onset. The mean age 
at diagnosis of acromegaly ranges from 40–47 years, with a 
prevalence of 28–137 per million and an incidence of 2–11 
cases / year [2]. Overgrowth on the acral parts of the skeleton, 
soft tissue swelling and periarticular and cartilaginous 
thickening occurs. Deep voice, hyperhidrosis, proximal muscle 
weakness and fatigue, joint pain, arthropathy, sleep apnea, 
generalized visceromegaly, diabetes mellitus, hypertension, 
coronary artery disease, heart and respiratory failure can be 
seen clinically. Hypertension is caused by plasma volume 
overload, increased cardiac output and structural changes in 

the vascular system. GH acts at the distal nephron and has 
antinatriuretic effects. Epithelial sodium channel subunit 
transcription in the cortical collecting duct is induced by GH. 
There is insulin resistance (IR) due to GH elevation, decreased 
peripheral glucose utilization, increased gluconeogenesis 
and lipolysis. GH stimulates lipid oxidation [3] and white 
adipose tissue (AT) lipolysis [4] which leads reduced visceral 
AT and FFA release into the muscles [3] and increases FFA 
oxidation in the liver [1]. In acromegaly, body fat depots 
are diminished. GH in skeletal muscle increases lipoprotein 
lipase activity. At supraphysiological levels, GH induces IR in 
liver and muscle. FFA released from AT can lead to IR in the 
liver. In acromegaly, increased lipolysis and IR theoretically 
have opposite effects on the NAFLD. Lipid accumulation 
occurs in the liver in cases of GH abundance or deficiency 
[5]. GH stimulates triglyceride (TG) uptake and storage in 
the muscle and liver by inducing LPL and/or hepatic lipase 
(HL) expression. GH promotes intra hepatic TG storage by 
repressing lipolysis, or lipid oxidation, or by promoting 
lipogenesis [6].

In the diagnosis, clinical features of acromegaly, elevated 
IGF-1 levels, and nadir postglucose GH levels are important. 
IGF-1 levels are stable, and reflect elevated GH levels. IGF-1 
enhances glucose uptake in peripheral tissues.

Metabolic complications of acromegaly which closely 
linked to the increased cardiovascular risk are impaired FBS, 
impaired glucose tolerance, diabetes mellitus, IR, reduced 
TC, increased TG, increased nitrogen retention [7].

ÖZ
Amaç:  Akromegali hastalarında, diabetes mellitus, insülin direnci ve hipertrigliseridemi gibi metabolik durumlara sıklıkla 
rastlanır. Bizim amacımız, akromegali hastalarında, non alkolik yağlı karaciğer (NAFLD) gelişmesinde etkili olan faktörleri 
saptamaktır.

Gereç ve Yöntemler: 60 (33 kadın, 27 erkek) akromegali hastası ve 52 sağlıklı kişiden (27 kadın ve 25 erkek) oluşan kontrol 
grubu retrospektif olarak incelendi. Hastaların ve kontrol grubunun ortalama yaşı sırasıyla 44.11 ±13.83 ve 39.12±14.99’du. 
Beden kitle indeksi (BKİ), karaciğer ultrasonografisi ve laboratuvar sonuçları dosyalarındaki kayıtlardan alındı. İstatistik 
analizlerde IBM SPSS Versiyon 22.0 istatistiksel paket programı (IBM Corporation, USA) kullanıldı.

Bulgular: Akromegali hastalarında açlık kan şekeri, trigliserid, insülin benzeri büyüme faktörü, büyüme hormonu (GH) ve 
CRP seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek, HDL düzeyleri anlamlı derecede düşük bulundu. Grupların 
BKİ ve NAFLD oranları benzerdi. Akromegali hastalarında BKİ ve GH’un NAFLD gelişmesinde en önemli iki faktör olduğu 
sonucuna ulaştık. NAFLD, hastanın BKİ, kilo ve yaşı ile anlamlı derecede pozitif, GH düzeyi ile anlamlı derecede negatif 
korelasyon gösterdi.

Sonuç: Akromegali hastalarında, NAFLD gelişmesini etkileyen faktörler BKİ ve GH’dur.

Anahtar kelimeler: akromegali; non alkolik yağlı karaciğer hastalığı; beden kitle indeksi
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The liver is the central organ for fatty acid metabolism, 
participates in TG synthesis, export, uptake and oxidation. 
Fatty acids are collected in the liver by both hepatocellular 
uptake from plasma and biosynthesis in the liver. In healthy 
persons, small amounts of fatty acids are stored as triglycerides 
in liver. Persistent dysfunctions in liver metabolism lead to 
the accumulation of TG within hepatocytes, namely NAFLD 
[8]. It is considered to be the hepatic manifestation of the 
IR, metabolic syndrome and its components (diabetes 
mellitus, hypertension, obesity, dyslipidemia). Prevalence of 
NAFLD is 25% to 45% in the Western population [9]. NAFLD 
is considered a predominant hepatopathy worldwide and 
a leading cause of chronic liver disease in not only United 
States but much of the world. In USA, NAFLD affects nearly 
a third of the population and the 10-year cost of managing 
NAFLD complications can bring an economic burden of 
US$908 billion [10].

We aimed to investigate what is effective in the development 
of NAFLD in patients with acromegaly.

Material and Methods
60 (33 female, 27 male) patients with acromegaly who were 
followed in Erzurum Regional Education and Research 
Hospital endocrinology outpatient clinic were retrospectively 
evaluated and the findings which they were first diagnosed 
were compared with a healthy cross-matched control group 
of 52 persons (27 female and 25 male). 27 out of 60 acromegaly 
patients were men. Mean age of the patients and the control 
group were 44.11 ±13.83 and 39.12±14.99 respectively. All 
patients, had the clinical features of acromegaly, their IGF-
1 levels were high for age and serum GH concentration >1 
ng/mL during 75 g oral glucose tolerance test at the time of 
acromegaly diagnosis. Who had accompanying infectious or 
inflammatory diseases and other malignities were excluded. 

Serum glucose was measured with a standard 
spectrophotometric method. Serum total IGF-1, high-
sensitivity CRP, thyroid stimulating hormone, insulin 
were determined by solid-phase, enzyme-labeled 
chemiluminescent immunometric assays (Immulite 1000 
immunoassay system, Siemens medical solutions Diagnostics, 
Los Angeles, CA, USA). Plasma lipid levels including low-
density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), 
TG, and TC were measured using standardized enzymatic 
methods.

Statistical analyzes were performed using SPSS statistical 
software package version 22 (IBM Corporation, USA). 

Descriptive statistics were performed,continuous variables 
are expressed as mean±standard deviation. The Kolmogorov–
Smirnov test was used to asses normality. Student’s t-test 
and Mann–Whitney U-test were used to compare normally 
distributed and non-normal distributed continuous variables, 
respectively. The relationships between variables were 
assessed using Spearman correlation coefficient for non-
normally distributed data. Multivariate logistic regression 
analysis was used to determine the effects of FBS, BMI, HDL, 
LDL, TG and TC on NAFLD. For all comparisons, P <0.05 was 
accepted as significant. 

Local Ethics Committee for Clinical Research approved this 
study. World Medical Association Declaration of Helsinki 
Ethical Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects were applied in this study. Informed consent was 
obtained from all involved persons prior to study inclusion.

Results
Mean FBS (97,42±13,10 and 88,21±6,87 mg/dL), 
TG (137.62±84.02 and 102.92±43.06mg/dL), IGF-1 
(562.92±408.75 and 163.57±77.85ng/mL) and CRP levels 
(3.50±3.31 and 1.32±1.24mg/L) were significantly higher, 
HDL levels (41.55±10.51 and 50.57±10.69 mg/dL) were 
significantly lower in acromegaly group than the control 
group respectively, p<0.05. 

Mean weight of the acromegaly group was significantly 
higher than the control group (82.60±16.83 and 73.52±19.56 
kg respectively), p<0.05, but BMI (29.66±5.49 and 26.93±7.16 
kg/m2) and NAFLD (29.03 and 41.90 %) were similar between 
groups, p>0.05.

Characteristics and biochemical test results of patients with 
acromegaly and controls are summarized in Table 1.

In table 2, multiple logistic regression analysis of parameters 
affecting NAFLD in acromegaly is shown.

BMI and GH are the most important factors in the presence 
of NAFLD in patients with acromegaly.

Correlation analysis of NAFLD with BMI, weight, age and GH 
in acromegaly is seen in Table 3.

In patients with acromegaly, NAFLD disease correlates 
positively with the patient's BMI, weight and age; negatively 
with the GH levels.

Volume 11 Number 1  p: 33-38
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Table 1. Characteristics and biochemical test results of patients 
with acromegaly and controls.

Acromegaly 
(Mean±Std. 
Deviation)

Control 
(Mean±Std. 
Deviation)

P 
value

Number 31 31 >0.05

Age (years) 44.11± 13.83 39.12± 14.99 ,081

Gender female 33 (55%) 27 (51.9%) >0.05

male 27 (45%) 25 (48.1%) >0.05

BMI (kg/m2) 29.66± 5.49 26.93± 7.16 ,051

Weight (kg) 82.60± 16.83 73.52± 19.56 ,028

Height (m) 1.67±.10 1.65±.10 ,490

FBS (mg/dL) 97.42± 13.10 88.21± 6.87 ,000

LDL (mg/dL) 125.52±31.55 115.60±30.48 ,174

T Chol (mg/dL) 194.02±44.33 177.52±42.77 ,113

HDL (mg/dL) 41.55± 10.51 50.57± 10.69 ,001

TG (mg/dL) 137.62±84.02 102.92±43.06 ,035

IGF-1 (ng/mL) 562.92±408.75 163.57±77.85 ,000

TSH (µIU/ML) 1.18±.93 1.54±1.03 ,120

CRP (mg/L) 3.50±3.31 1.32±1.24 ,002

Insulin (µU/mL) 20.10±19.30 8.47±6.74 ,071

GH (ng/mL) 3.33±4.47 - ,000

NAFLD (number) 9 13 0,28
BMI: body mass index, FBS: fasting blood sugar, LDL: low density 
lipoprotein, T Chol: total cholesterol, HDL: high density lipoprotein, 
TG: triglyceride, IGF-1: insulin-like growth factor, TSH: thyroid stim-
ulating hormone, CRP: C-reactive protein, GH: growth hormone, 
NAFLD: Non-alcoholic Fatty Liver

Table 2. Multiple logistic regression analysis of parameters affec-
ting non-alcoholic fatty liver in acromegaly.

B p value Odd ratio 

FBS -,093 ,145 ,911

BMI ,428 ,024 1,534

HDL -,028 ,621 ,973

LDL ,028 ,295 1,028

TG -,010 ,376 ,990

T Chol -,003 ,846 ,997

Growth hormone -,182 ,045 ,834

IGF 1 ,003 ,225 1,003
FBS: fasting blood sugar, BMI: body mass index, HDL: high density 
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, TG: triglyceride, T Chol: 
total cholesterol

Table 3. Correlation analysis of nonalcoholic fatty liver disease 
with BMI, weight, age and GH in acromegaly.

BMI weight age GH

Fatty liver r 0.514** 0.544** 0.394** -0.428*

p 0.000 0.000 0.002 0.042
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed), * Correlation 
is significant at the 0.05 level (2-tailed).
BMI: body mass index, GH: growth hormone

Discussion
This is the first study to determine the risk factors of NAFLD 
in patients with acromegaly. The multiple regression analysis 
of NAFLD and other risk factors was performed (Table 2). BMI 
and GH were independent predictive factors of NAFLD in 
patients with acromegaly.

We found that, mean FBS, TG, IGF-1 and CRP levels were 
significantly higher, HDL levels were significantly lower 
in acromegaly group than the control group respectively, 
p<0.05. TC, LDL and insulin levels were similar. A study 
in 2013 in Greece showed that TC, LDL and TG levels were 
increased in patients with acromegaly as opposed to the 
control group, while HDL cholesterol was decreased [11]. 
In some studies, patients with acromegaly were found to 
have hypertriglyceridemia [11, 12]. As TG levels are high, 
there is a risk of developing NAFLD [13]. When 62 patients 
with acromegaly were compared with 36 healthy persons, 
patients with acromegaly were found to have significantly 
higher mean values of FBS, TC, LDL, TG as well as lower mean 
levels of HDL; CRP levels were similar [14]. In 2002, in a study 
it was found that patients with acromegaly had lower CRP 
and higher insulin levels than healthy controls [15].

In our study, at ultrasound imaging, the frequency of NAFLD 
was found similar in acromegaly and control groups. In a 
study, of twenty-four newly diagnosed acromegalic patients, 
45.8% was found to have high visceral adiposity index which 
shows early metabolic risk [16]. In another study, whole-
body magnetic resonance imaging of 24 patients with 
acromegaly showed that, visceral AT was less than control 
group [17].Unlike this, seven patients with acromegaly and 
cross matched healthy volunteers were enrolled in a study 
and magnetic resonance spectroscopy was used to assess in 
vivo lipid deposition of liver and found markedly elevated 
liver fat content in acromegaly [18].

In our study, NAFLD correlates negatively with the GH levels 
in acromegalic patients. Ciresi et al found that, in acromegaly, 
hepatic steatosis index is related with the reduction of GH 
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and IGF-1 levels [5]. GH directly acts as a promoter in lipolytic 
signaling and in contrast, GH might promote lipid synthesis 
and storage by induction of IGF-1 [19]. 55 patients with 
NAFLD were enrolled in a study, and decreased GH was found 
associated with hepatic steatosis [20]. GH deficiency found 
to be associated with dyslipidemia and NAFLD [13, 21].

We found that, mean weight (82.60±16.83 and 73.52±19.56 
kg) of the acromegaly group was significantly higher than the 
control group respectively, p<0.05, but BMI (29.66±5.49 and 
26.93±7.16 kg/m2) was similar between groups, p>0.05. In 
some studies, body weight and BMI in patients with acromegaly 
were higher compared to healthy controls [22, 23].

A higher BMI increases the prevalence of NAFLD in 
population [24]. The prevalence of NAFLD increases with 
age, overweight/obesity and hypertriglyceridemia in general 
population [25]. In patients with acromegaly, we found that, 
NAFLD correlates positively with the patient's BMI, weight 
and age, just as normal population.

In conclusion, BMI and GH were found to be independent 
predictive factors of NAFLD in patients with acromegaly. 

Declaration of conflict of interest
The authors received no financial support for the research 
and/or authorship of this article. There is no conflict of interest.

References
1. Clemmons DR. Metabolic Actions of Insulin-Like Growth 

Factor-I in Normal Physiology and Diabetes. Endocrinol Metab 

Clin North Am 2012; 41: 425–43. 

2. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Hipofiz Çalışma 

Grubu. Hipofiz Hastalıkları Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu. 

ANKARA: 2018. p. 29–35. 

3. Rabinowitz D, Klassen GA, Zierler KL. Effect of Human Growth 

Hormone on Muscle and Adipose Tissue Metabolism. J Clin 

Invest 1965; 44: 51–61. 

4. Moøller N, Joørgensen JOL. Effects of growth hormone on 

glucose, lipid, and protein metabolism in human subjects. 

Endocr Rev 2009; 30: 152–77. 

5. Ciresi A, Guarnotta V, Campo D, Giordano C. Hepatic Steatosis 

Index in Acromegaly: Correlation with Insulin Resistance 

Regardless of the Disease Control. Int J Endocrinol. 2018; 

5421961. 

6. Vijayakumar A, Novosyadlyy R, Wu YJ, Yakar S, LeRoith D. 

Biological effects of growth hormone on carbohydrate and 

lipid metabolism. Growth Horm IGF Res 2010; 20: 1–7. 

7. Colao A, Ferone D, Marzullo P, Lombardi G. Systemic 

Complications of Acromegaly: Epidemiology, Pathogenesis, 

and Management. Endocr Rev 2004; 25: 102–152. 

8. Alves-Bezerra M, Cohen D. Triglyceride Metabolism in the Liver. 

Compr Physiol 2017; 8: 1–8. 

9. Rinella ME. Nonalcoholic fatty liver disease a systematic review. 

JAMA - J Am Med Assoc 2015; 313: 2263–73. 

10. Ofosu A, Ramai D, Reddy M. Non-alcoholic fatty liver disease: 

Controlling an emerging epidemic, challenges, and future 

directions. Ann Gastroenterol 2018; 31: 288–95. 

11. Kostoglou-Athanassiou I, Gkountouvas A, Keramidas I, 

Xanthakou E, Chatjimarkou F, Kaldrymidis P. Lipid levels in 

acromegaly. In: Endocrine Abstracts 32. 2013. p. 172. 

12. Nikkilä EA, Pelkonen R. Serum lipids in acromegaly. Metabolism 

1975; 24: 829–38. 

13. Marino L, Jornayvaz FR. Endocrine causes of nonalcoholic fatty 

liver disease. World J Gastroenterol 2015; 21: 11053–76. 

14. Vilar L, Naves L, Costa S, Abdalla L, Coelho C, Casulari L. Increase 

of Classic and Nonclassic Cardiovascular Risk Factors in Patients 

with Acromegaly Endocr Pract. 2013; 13: 363–72. 

15. Sesmilo G, Fairfield WP, Katznelson L et al. Cardiovascular 

risk factors in acromegaly before and after normalization of 

serum IGF-I levels with the GH antagonist pegvisomant. J Clin 

Endocrinol Metab 2002; 87: 1692–99. 

16. Ciresi A, Amato MC, Pizzolanti G, Giordano Galluzzo C. Visceral 

adiposity index is associated with insulin sensitivity and 

adipocytokine levels in newly diagnosed acromegalic patients. 

J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 2907–15. 

17. Freda PU, Shen W, Heymsfield SB et al. Lower visceral and 

subcutaneous but higher intermuscular adipose tissue depots 

in patients with growth hormone and insulin-like growth factor 

I excess due to acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 

2334–43. 

18. Szendroedi J, Zwettler E, Schmid AI et al. Reduced basal ATP 

synthetic flux of skeletal muscle in patients with previous 

acromegaly. PLoS One 2008; 3: e3958. 

19. Wolf P, Winhofer Y, Krššák M, Krebs M. Heart, lipids and 

hormones. Endocr Connect 2017; 6: 59–69. 

20. Ichikawa T, Nakao K, Hamasaki K et al. Role of growth hormone, 

insulin-like growth factor 1 and insulin-like growth factor-

binding protein 3 in development of non-alcoholic fatty liver 

disease. Hepatol Int 2007; 1: 287–94. 

37

Volume 11 Number 1  p: 33-38



21. Nishizawa H, Iguchi G, Murawaki A et al. Nonalcoholic fatty 

liver disease in adult hypopituitary patients with GH deficiency 

and the impact of GH replacement therapy. Eur J Endocrinol 

2012; 167: 67–74. 

22. Kozakowski J, Rabijewski M, Zgliczynski W. Lowered ghrelin 

levels in acromegaly-normalization after treatment. Endokrynol 

Pol 2005; 56: 862–70. 

23. Dimopoulou C, Sievers C, Wittchen HU et al. Adverse 

anthropometric risk profile in biochemically controlled 

acromegalic patients: Comparison with an age- and gender-

matched primary care population. Pituitary 2010; 13: 207–14. 

24. Hashimoto E, Tokushige K. Prevalence, gender, ethnic 

variations, and prognosis of NASH. J Gastroenterol 2011; 46: 

63–9. 

25. Ratziua V, Bellentani S, Cortez-Pintoc H, Dayd C, Marchesinie G. 

A position statement on NAFLD/NASH based on the EASL 2009 

special conference. J Hepatol 2010; 53: 372–84.

38

ARSLAN et al.
Fatty liver in acromegaly



Serum levels of Pentraxin-3, Vaspin, Apelin and troponin in 
decompensated heart failure patients

1Department of Cardiology, University of Health Sciences, Şanlıurfa Mehmet Akif İnan Research and 
Trainning Hospital  Şanlıurfa/TURKEY
2 Harran University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Şanlıurfa/ TURKEY

ABSTRACT
Aim: The aim of the present study is to evaluate the levels of these biomarkers in decompensated heart failure (HF) 
patients.

Material and Methods: 44 decompensated HF patients and 32 healthy individuals were enrolled in the study as patient 
and control groups. Transthoracic echocardiography and serum troponin I, vaspin, apelin, and PTX-3 levels besides routine 
laboratory analysis were performed for both groups.

Results: Troponin I and vaspin were higher, apelin was lower in patient group (for all, p<0.05).PTX-3 levels were higher in 
patient group, but it was not statistically significant (p=0.133). Troponin I and PTX-3 levels were significantly decreased 
(for both, p<0.05) with in-hospital-HF treatment. Vaspinand apelin levels did not show any significant change (p=0.938, 
p=0.121, respectively). Vaspin had an independent relationship with troponin, apelin had an independent relationship 
with PTX-3, troponin and apelin had independent relationship with vaspin, and finally troponin,PTX-3, and vaspin had 
independent relationship with apelin in decompensated HF patients.

Conclusion: Troponin I and vaspin levels were elevated,and serum apelin levels were reduced in decompensated HF 
patients. PTX-3 levels were higher in HF patients, but it was not statistically significant. Vaspin and apelin levels did not 
change with HF stabilization in HF patients, but troponin I and PTX-3 levels were significantly decreased.

Keywords: troponin I; vaspin; apelin; pentraxin-3; biomarker; decompensated heart failure 

Serum pentraxin-3, vaspin, apelin ve troponinin dekompanze kalp yetersizliği 
hastalarındaki seviyeleri
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ÖZ
Amaç: Vaspin, apelinve Pentraxin-3 (PTX-3),kardiyovasküler fonksiyonların, sıvı hemostazının, vasküler oluşumun, 
hücre proliferasyonunun, glukoz metabolizmasının ve inflamasyonun düzenlenmesinde etkili olduğu gösterilmiş 
biyomarkerlardır. Bu çalışmanın amacı, dekompanse kalp yetersizliği (KY) hastalarında bu biyobelirteçlerin düzeylerini 
değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 44 dekompanse KY hastası ve 32 sağlıklı birey, hasta ve control grubu olarak dahil edildi. 
Her iki grup için de transtorasik ekokardiyografi ve rutin laboratuvar analizlerinin yanında serum troponin I, vaspin, 
apelinve PTX-3 düzeyleri analiz edildi.

Bulgular: Troponin I ve vaspin hasta grubunda daha yüksekti, apelin hasta grubunda daha düşüktü (hepsi için, p<0.05). 
PTX-3 düzeyleri hasta grubunda daha fazlaydı, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.133). Troponin I ve PTX-
3 düzeyleri hastaneiçi KY tedavisi ile anlamlı olarak azaldı (her ikisi için de, p<0.05). Vaspin ve apelin düzeyleri anlamlı 
bir değişiklik göstermedi (sırasıyla p=0.938, p=0.121). Vaspin troponin ile bağımsız bir ilişkiye sahipti, apelinin PTX-3 ile 
bağımsız bir ilişkisi vardı, troponin veapelin vaspin ile bağımsız bir ilişkisi vardı ve son olarak troponin, PTX-3 ve vaspin 
dekompanse KY hastalarında apelin ile bağımsız bir ilişkiye sahipti.

Sonuç: Troponin I ve vaspin düzeyleri dekompanse KY hastalarında daha yüksekti serum apelin düzeyleri daha düşüktü. 
PTX-3 düzeyleri KY hastalarında daha yüksekti, ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. KY hastalarında vaspin ve apelin 
düzeyleri KY stabilizasyonu ile değişmedi, ancak troponin I ve PTX-3 düzeyleri anlamlı olarak azaldı.

Anahtar kelimeler: troponin I; vaspin; apelin; pentraxin-3; biyobelirteç; dekompanse kalp yetersizliği
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Introduction
Despite improvements in diagnosis and treatment of heart 
failure (HF), it still has high morbidity and mortality. Ventricular 
dysfunction, hemodynamic overload and increased 
neurohumoral activation occur in HF. Increased neurohumoral 
activation leads to increased renal-angiotensin system 
activation, increased adrenergic activity, and cytokine release 
[1].Medical history, physical examination, electrocardiography, 
telegraphy, and biochemical parameters are the first step 
diagnostic tests which should be evaluated in HF patients. 
Biochemical parameters have a pivotal role in early diagnosis, 
early treatment and prognosis. Troponin levels are known to 
increase in acute HF or acute exacerbations of chronic HF [2]. 
There is also an increment in both BNP and ANP release due to 
increased myocardial tension and stress [3].

Pentraxin-3 (PTX-3) is an acute phase reactant member of the 
C-reactive protein (CRP) family and expressed by a variety of 
cell types in response to various inflammatory stimuli. PTX-
3 levels were found to be higher in patients with normal 
ejection fraction of diastolic heart failure, even though the 
brain natriuretic peptide was within normal limits. It has also 
been emphasized that PTX-3 may be used as an indication of 
significant inflammation in heart failure [4].

Vaspin and apelin are found in the adipocytokine family. 
Apelin has been shown to be effective in regulation 

of cardiovascular functions, fluid hemostasis, vascular 
formation and cell proliferation [5]. Other studies in this area 
suggest that vaspin may be related to metabolic syndrome 
and coronary artery disease[6].

According to the current literature, there is no study in which 
vaspin was studied in heart failure patients. In addition, PTX-
3 and apelin were found to have different results. In this 
study, troponin I, vaspin, apelin, and PTX-3 levels in acute 
exacerbations of heart failure and their changes before and 
after treatment were investigated.

Materials and Methods
Study population

44 patients who were admitted to cardiology clinic of 
our university with the diagnosis of HF (New York Heart 
Association [NYHA] class II-IV) and 33 healthy individuals as 
control group were enrolled in the study between the date 
of January 2009 and December 2010. This prospective case-
control study has been approved by the ethics committee of 
the faculty of medicine. Informed consent was received from 
both patients and control groups included in the study. This 
study was conducted according to the principles of the World 
Medical Association Declaration of Helsinki “Ethical Principles 
for Medical Research Involving Human Subjects”.

All patients’ and control groups’ medical history, anthropometric 
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measurements, physical examinations, transthoracic 
echocardiographic measurements, and laboratory tests 
were recorded. Additionally, they were recorded for age, 
sex and smoking. HF patients recieved standart medical 
treatmentincluding ACE inhibitors, angiotensin receptor and 
aldosterone blockers, and loop diuretics for the stabilization 
while hospitilazion. Since these patients were in the 
decompensated period, furosemide infusion (50 mg-100 mg/
hour infusion) and beta-blocker dose titration(metoprolol 
50-200 mg/day) were provided to compensate. Hypertension 
(HT) was defined as 140 mmHg and above for SBP, 90 mmHg 
and above for DBP, or usage of antihypertensive medications. 
Diabetes mellitus (DM) was defined as a fasting glucose value 
>126 mg/dL, with or without hemoglobin A1c >6.5 %, or 
current use of medication for DM.

Patients with reduced or preserved left ventricular ejection 
fraction presented with acute HF or acute exacerbation 
of the chronic HF were accepted in the patient group 
according to the current HF guidelines [7, 8]. The patients 
included in the study were our follow-up patients and their 
coronary angiography was performed at their previous 
hospitalization. During this hospitalization, a possible 
acute coronary syndrome was excluded considering the 
findings of electrocardiography, creatinin kinase, creatinin 
kinase-MB and physical examination. The control group 
was defined as no history ofcoronary artery disease 
(CAD), HT, hyperlipidemia, DM, smoking, and other causes 
of HF. These individuals were diagnosed as normal by 
physical examinations, telegrams, electrocardiography, 
and transthoracic echocardiography. Patients with acute 
coronary syndrome, uncontrolled HT, renal failure, stroke, 
intermittent claudication, chronic obstructive pulmonary 
disease, obstructive sleep apnoea syndrome,severe 
systemic inflammatory and hematological diseases, oral 
contraceptive and estrogen replacement therapy, insulin 
treatment, malignancy, and inadequate echocardiographic 
image quality were excluded from the study. 

Transthoracic echocardiography

A two-dimensional transthoracic echocardiography was 
performed to both patient and control groups with a GE 
Vivid 7 device (GE Healthcare Inc. Milwaukee, Wisconsin, USA) 
with 6T, 5 MHz probe lying supine in the left lateral position. 
LVEF was calculated using Simpson’s biplane method. All the 
patients had undergone to echocardiographic evaluation in 
the same hospitalization.

Laboratory and biomarker analysis

We obtained venous 12-hour fasting blood samples, and then 
centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes at room temperature, 
processed the serum and ethylene diaminetetra-acetic acid 
plasma aliquots within 2 hours. Samples were stored at -80 
0C for later biomarker measurements. Total cholesterol, 
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglyceride were measured 
by the technique described by Friedewald et al[9]. Urea and 
creatinine were studied in the same day of blood samples 
received. The parameters were measured in the automatic 
chemistry analyzer (Aeroset, Abbott Labs.).

Commercially available enzyme-linked immunosorbent 
assays (ELISA) were used for measuring pentraxin-3 (Human 
PTX-3ELISA system, Adipobioscience, USA), apelin (Apelin-
36,Phonex Pharma Ceuticals, Belmond, USA), and vaspin 
(Vaspin, Adipobioscience, USA).Stability value of apelin was 
0.05 ng/mL, the intra-assay variability was <5%, the inter-assay 
variability value was <14% and normal range was between 
0 and 100 ng/mL.The sensitivity was determined as 0.156 
ng/mL, the intra-assay variability was 4-6%, the inter-assay 
variability was 8-10% and the normal range was 0.312-20 ng/
mL for vaspin; the intra-assay variability value was 4-6%, the 
inter-assay variability value was 8-10%, the normal range was 
0.219-14 ng/mL, and the sensitivity was 0.02 ng/mL for PTX-3.

Statistical analysis

SPSS software 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 
was used for all statistical analysis. Categorical variables are 
presented as counts and percentages. Continuous variables 
were evaluated for normal distribution assumption using 
the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilks tests and were 
reported as mean plus standard deviation in brackets or 
median with interquartile range.

Fastingblood glucose and triglyceridewere not normally 
distributing. These parameters were compared by 
usingMann-Whitney Utest. Other parameters were compared 
by using Student-t test. Categorical variables such as gender, 
HT, CAD, smoking, DMwere compared byusing chi-square 
test.Troponin I, PTX-3, vaspin, and apelin were compared 
with first day of the hospitalization and just before discharge 
by using the paired-two test.

Spearman Rank correlation test was used for correlation 
analysis.Linear regression analysis was used to determine 
independent predictors in multivariate analysis. Variables 
with a p value <0.10 in univariate analysis were included in 
multivariate regression analysis. All p-values were two-sided 
and considered statistically significant when they were <0.05.
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Results
In the patient group, 9 (20%) patients were NYHA class II, 28 
(64%) patients were NYHA class III, and 7 (16%) patients were 
class IV. 34 (77%) patients were ischemic cardiomyopathy 
and 10 (23%) patients were non-ischemic cardiomyopathy. 
The patient group consisted of older and more male gender 
individuals compared with control group. BMI was higher in 
the control group. HDL-C, triglyceride, LDL-C, total cholesterol 
levels were lower in the patient group. LVEF was lower and 
systolic PAB was higher in the patient group. Troponin Iand 
vaspin werehigher, but apelin was lower in the patient group 
(for all, p<0.05).Additionally, PTX-3 levels were higher in the 
patient group, but it was not statistically significant (p=0.133). 
Other demographic, clinical and laboratory findings of the 
patient and control groups are shown in Table 1.

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory findings of the patient and control groups

Variables Patient group (n=44) Control group (n=33) P

Male, n (%) 25 (57) 8 (24) <0.001

Age (years) 64.2±12.5 55.4±5.7 <0.001

BMI (kg/m2) 27.1±3.3 28.9±3.8 0.014

SBP (mmHg) 122.4±19.6 125.9±8.3 0.433

DBP (mmHg) 80.5±15.7 81.3±4.8 0.569

Heart rate (bpm/min) 84.2±15.1 78.3±9.6 0.058

CAD, n (%) 33 (75) 0 <0.001

DM, n (%) 19 (43) 0 <0.001

Hyperlipidemia, n (%) 12 (27) 0 <0.001

HT, n (%) 30 (68) 0 <0.001

Smoking, n (%) 28 (57) 0 <0.001

FBG (mg/dL) 136.5 (90.0-239.0) 93.6 (70.0-124.0) <0.001

Total Cholesterol (mg/dL) 154.3±41.4 207.1±31.2 <0.001

HDL-C (mg/dL) 32.5±10.4 41.9±9.8 0.001

LDL-C (mg/dL) 97.0±34.5 135.7±26.4 <0.001

Triglyceride (mg/dL) 123.2 (41.2-169.6) 153.1 (33.0-175.2) 0.033

LVEF (%) 39.9±13.4 62.3±14.5 <0.001

Systolic PAB (mmHg) 44.7±18.1 22.1±11.6 <0.001

Troponin I (ng/mL) 3.15±0.95 0.02±0.01 <0.001

Pentraxin-3 (ng/mL) 5.50±2.64 4.51±1.94 0.133

Vaspin (ng/mL) 2.04±0.46 0.84±0.07 0.001

Apelin (ng/mL) 0.77±0.43 1.13±0.35 0.001
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; CAD: coronary artery disease; DM: diabetes mellitus; HT: 
hypertension; FBG: fasting blood glucose; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL: low density lipoprotein cholesterol; LVEF: left 
ventricular ejection fraction; PAB: pulmonary artery pressure 
Data are presented as noun (percentile), mean±standard deviation, median (interquartile range)
Mann Whitney U and Student t test were used for statistical analysis

When we compared the biomarker levels of the HF patients 
between the first day of the hospitalization (pre-treatment) 
and just before the discharge (post-treatment), troponin 
I and PTX-3 levels were significantly decreased (for both, 
p<0.05) with the HF treatment. Vaspin levels did not 
show any significant change. Apelinlevels were increased, 
but it was not statistically significant (p=0.938, p=0.121, 
respectively) (Table 2, Figure 1).

Parameters effecting pre-treatment troponin I levels in 
HF patients are presented in Table 3. Vaspin, apelin, age, 
smoking, LVEF, FBG, total cholesterol, triglyceride, HDL-C, 
and LDL-C levels were significantly correlated with troponin 
I in the binary correlation analysis. Vaspin, smoking, and LVEF 
showed independent relationship with troponin I in the linear 
regression analysis (Table 3).
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Table 2.  Comparison of the biomarker levels between first day of 
the hospitalization (pre-treatment) and before the discharge (post-
treatment)

Variables
Pre-treatment 
(n=44)

Post-treatment 
(n=44) P

Troponin I (ng/mL) 3.15±0.95 2.78±0.43 0.023

Pentraxin-3 (ng/mL) 5.50±2.64 4.49±1.94 0.043

Vaspin (ng/mL) 2.04±0.46 2.06±0.53 0.938

Apelin (ng/mL)  0.77±0.43 0.95±0.64 0.121
Data are presented as mean±standard deviation, Paired two tests 
was used for statistical analysis

 

Figure 1: Box plot analysis of compared biomarker levels of the HF 

patients between the first day of the hospitalization (pre-treatment) and 

just before the discharge (post-treatment).A: for Troponin I; B: for 

pentraxin-3; C: for vaspin; D: for apelin. Abbreviations: TnI: troponin I; 

PTX-3: pentraxin-3 

Parameters effecting pre-treatment PTX-3 levels in HF 
patients are presented in Table 4. Only apelin was significantly 
correlated with PTX-3 in the binary correlation analysis, and 
only apelin showed an independent relationship with PTX-3 
in the linear regression analysis (Table 4).

Parameters effecting pre-treatment vaspin levels in HF patients 
are presented in Table 5. Troponin I,apelin, age, smoking, LVEF, 
FBG, HDL-C, and LDL-C were significantly correlated with 
vaspinin the binary correlation analysis, and these parameters 
showed independent relationship with vaspin in the linear 
regression analysis, too (Table 5).

Parameters effecting pre-treatment apelin levels in HF 
patients are presented in Table 6. Troponin I,PTX-3, vaspin, age, 
smoking, total cholesterol, HDL-C, and LDL-C were significantly 
correlated with apelinin the binary correlation analysis, and 
these parameters showed independent relationship with 
apelin in the linear regression analysis, too (Table 6).

Table 3.  Parameters related with pre-treatment troponin levels

Variables Rho P
Multivariate 
regression P

Pentraxin-3 -0.179 0.127

Vaspin 0.830 <0.001 0.560 0.001

Apelin -0.378 0.001 0.016 0.887

Age 0.394 <0.001 0.010 0.899

BMI -0.196 0.088

Smoking 0.389 <0.001 0.222 0.014

SBP -0.132 0.268

DBP -0.137 0.235

Heart rate 0.151 0.212

LVEF -0.687 <0.001 -0.430 0.014

FBG 0.597 <0.001 0.091 0.415

Total cholesterol -0.522 <0.001 -0.457 0.751

Triglyceride -0.213 0.063

HDL-C -0.309 0.006 0.227 0.544

LDL-C -0.497 <0.001 0.413 0.716
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic 
blood pressure; LVEF: left ventricular ejection fraction; FBG: fasting 
blood glucose; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL: 
low density lipoprotein cholesterol
Spearmen correlation test and linear regression analysis were used 
for statistical analysis

Table 4. Parameters related with pre-treatment pentraxin-3 levels

Variables Rho P
Multivariate 
regression P

Troponin -0.179 0.127

Vaspin -0.185 0.115

Apelin 0.310 0.017 0.184 0.007

Age -0.133 0.160

BMI 0.068 0.564

Smoking -0.163 0.166

SBP -0.002 0.990

DBP -0.019 0.869

Heart rate -0.032 0.797

LVEF 0.025 0.857

FBG -0.072 0.559

Total cholesterol 0.071 0.549

Triglyceride -0.089 0.451

HDL-C -0.035 0.768

LDL-C 0.119 0.373
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic 
blood pressure; LVEF: left ventricular ejection fraction; FBG: fasting 
blood glucose; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL: 
low density lipoprotein cholesterol
Spearmen correlation test and linear regression analysis were used 
for statistical analysis
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Table 5. Parameters related with pre-treatment vaspin levels

Variables Rho P
Multivariate 
regression P

Troponin 0.830 0.001 0.467 0.001

Pentraxin-3 0.185 0.115

Apelin -0.388 <0.001 -0.013 0.900

Age 0.394 <0.001 0.179 0.087

BMI -0.193 0.093

Smoking 0.610 <0.001 0.278 0.010

SBP -0.032 0.790

DBP -0.025 0.826

Heart rate 0.198 0.100

LVEF -0.668 <0.001 -0.218 0.204

FBG 0.617 <0.001 0.157 0.148

Total cholesterol -0.494 <0.001 0.302 0.319

Triglyceride -0.207 0.071

HDL-C -0.427 <0.001 -0.110 0.405

LDL-C -0.431 <0.001 -0.230 0.406
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: dias-
tolic blood pressure; LVEF: left ventricular ejection fraction; FBG: 
fasting blood glucose; HDL-C: high density lipoprotein choles-
terol; LDL: low density lipoprotein cholesterol
Spearmen correlation test and linear regression analysis were 
used for statistical analysis

Table 6. Parameters related with pre-treatment apelin

Variables Rho P
Multivariate 
regression P

Troponin -0.378 0.001 -0.161 0.502

Pentraxin-3 0.310 0.007 0.150 0.189

Vaspin -0.388 <0.001 -0.065 0.819

Age -0.407 <0.001 -0.257 0.057

BMI 0.040 0.732

Smoking -0.263 0.021 -0.138 0.356

SBP 0.094 0.433

DBP -0.001 0.993

Heart rate -0.108 0.372

LVEF 0.257 0.061

FBG -0.130 0.252

Total cholesterol 0.251 0.028 -0.152 0.731

Triglyceride 0.020 0.824

HDL-C 0.007 0.954

LDL-C 0.291 0.010 0.299 0.455
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic 
blood pressure; LVEF: left ventricular ejection fraction; FBG: fast-
ing blood glucose; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; 
LDL: low density lipoprotein cholesterol. Spearmen correlation 
test and linear regression analysis were used for statistical analy-
sis, A p value under 0.05 is accepted as statistical significant

Discussion
The present study found that serum troponin and vaspin 
levels were higher, serum apelin levels were lower in acute 
decompensated HF patients than controls. PTX-3 levels 
were higher in acute decompensated HF patients, but these 
relationships were not statistically significant. With the 
treatment of the decompensated HF, troponin and PTX-3 
levels were significantly decreased.Vaspinand apelin levels 
were increased, but these relationships were not statistically 
significant. Vaspin had an independent relationship with 
troponin, apelin hadan independent relationship with PTX-3, 
troponin and apelin had independent relationship with vaspin, 
and finally troponin,PTX-3, and vaspin had independent 
relationship with apelin in decompensated HF patients.

Higher cardiac troponin levels are associated with depressed 
LVEF and HF with high sensitivity and specificity. Elevated 
troponin levels are especially associated with non-coronary 
myocardial damage in HF [10]. Troponin levels may be 
highly traced in both acute decompensation and chronic 
compensation of HF. Elevated troponin levels may have a 
predictive value on depressed LVEF, impaired hemodynamic 
parameters, mortality and morbidity [11]. Left ventricular 
hypertrophy, myocarditis, concomitant renal insufficiency, 
ischemia or neurohumoral changes occur during HF process, 
cause myocyte integrity to be impaired, lead to elevation 
of troponin [12]. In the present study, troponin levels were 
significantly higher in acute decompensated HF patients and 
decreased at the end of the treatment. These findings are 
consistent with the results previously reported in the literature.

Inflammation, oxidative stress, and extracellular matrix 
remodeling have been considered to play a key role in the 
pathophysiology of the HF. Elevations in the blood levels of 
the biomarkers such as tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
C-reactive protein, interleukin 6 (IL-6) are correlated with HF 
severity and prognosis [13]. Recently, PTX-3 has been thought 
to be a marker of vascular inflammation and was found to 
facilitate risk stratification of HF patients. Additionally, it 
was considered that PTX-3 might have a pathophysiological 
role in the development of acute decompensated HF[14]. It 
was observed in the present study that PTX-3 levels did not 
significantly differ between patient and control groups. But, 
the levels of the PTX-3 were significantly decreased after the 
treatment of HF.  

Vaspin (visceral adipose tissue-derived serine protease 
inhibitor) is a unique insulin-sensitizing adipokine that 
has been demonstrated to improve glucose tolerance and 
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insulin resistance in obese mice [15].A relation has been found 
between visceral vaspin expression in humans and their body 
mass indexes, body fat percentage, and plasma glucose levels 
[16]. Vaspin was firstly isolated from OLETF guinea pigs with 
type 2 DM animal models characterized abdominal obesity, 
insulin resistance, HT, and dyslipidemia[17].Previous studies 
have supposed that the effects of the vaspin were inhibiting 
inflammatory factors secretion from vascular smooth muscle 
cells, and antagonizing endothelial apoptosis induced by free 
fatty acid [18]. It is accepted as vaspin has anti-inflammatory 
and anti-atherosclerotic properties via the enhancement of 
eNOS expression and activity, decrease of ADMA level, increase 
expression of dimethylarginine dimethylamino hydrolase 2, 
decrease of TNF-alpha, increase migration and proliferation 
of EPCs [19]. Actually, vaspin protects endothelial cells from 
inflammation and apoptosis. In our study, serum vaspin levels 
were significantly higher in DCHF patients than controls, 
and there was no significant change with the stabilization 
treatment. Our study may be the first to demonstrate that HF 
patients exhibited significant higher vaspin levels compared 
to healthy controls. As a result of previous studies data, it may 
be thought that vaspin release may be increased in order to 
suppress inflammation as a contra-regulated mechanism in HF 
characterized by chronic inflammation, to decrease increased 
blood glucose level and insulin resistance.

Apelin is an adipocyte affecting the APJ receptor system found 
in the heart, lung, kidney, vascular endothelium, and fatty tissue. 
The apelin/APJ system is a novel nuerohormonal pathway that 
is widely represented in the heart and is an important regulator 
of cardiovascular hemostasis. Apelin is a strong endogenous 
inotrope that causes nitric oxide dependent vasodilatation, 
reduces ventricular preload and afterload, increases coronary 
blood flow and cardiac contractility [20]. Moreover, it has 
an antagonistic effect on the renin angiotensin aldosterone 
system which plays an important role in the development and 
progression of HF [21]. In a previous study, apelin level found to 
be increased at early and acute stage of HF, but progressively 
decreased in the advanced stages of the HF. Additionally, its 
predictive role has been studied in several studies [22, 23]. In 
our study, lower serum levels of apelin were observed in the HF 
patients in parallel with the previous studies.

Our study has some limitations. Relatively small number of 
patients was consisted in the study. Comparison of the serum 
markers vaspin and apelin levels with the known markers of 
HF such as brain natriuretic peptide, or other inflammation 

parameters such as C-reactive protein were not done. Baseline 
clinical differences of the groups may be another limitation. 
Additionally, diuretic tolerance and baseline significant 
dosage differences in the usage of the medical treatment 
(ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, aldosterone 
blockers, and loop diuretics) could have independently 
influenced biomarker levels. However, the medical treatment 
in the hospital for stabilization was standard to all HF patients.

Conclusion
We measured the serum troponin I and vaspin levels 
elevated,and serum apelin levels reduced in decompensated 
HF patients. Decompensated HF patients tended to have 
higher levels of troponin I and PTX-3. No significant change 
was observed in vaspin and apelin levels with the acute 
HF stabilization. Finally, more multicenter studies with a 
large population derived from different countries must 
be performed to confirm that these parameters could be 
considered as a universal risk factor or marker like natriuretic 
peptides in HF patients, especially with vaspin and PTX-3.
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The association of thiol/disulphide homeostasis with 6-month 
mortality in patients with acute ST-elevation myocardial infarction

1Department of Cardiology, Ahi Evran University Training and Research Hospital, Kirsehir, TURKEY
2Department  of Biochemistry, Ahi Evran University Training and Research Hospital, Kirsehir, TURKEY 

ABSTRACT
Aim:  Acute ST-elevation myocardial infarction (STMI) is significant determinant of mortality and long-term mortality rates 
has not changed significantly over the last two decades. Thiols are an important anti-oxidant mechanism in the body, 
and excessive reactive oxygen species oxidize the thiol into their disulphide forms. Hence, higher level of disulphide is 
regarded as an indicator of oxidative stress. In the present paper, we sought to investigate any probable relationship 
between thiol/disulphide homeostasis and 6-month all-cause mortality among STMI survivors.

Material and Methods: 238 consecutive patients with STMI undergoing percutaneous coronary intervension were 
included.  Blood samples for thiol/disulphide homeostasis were drawn on admission. Syntax I and II scores were calculated 
using the cineangiographic views and relevant patient demographics. 

Results:  6-month mortality occurred in 25 patients (mortality group), while 213 patients remained alive (non-mortality 
group).  Total thiol, native thiol, disulphide, disulphide/total thiol , disulphide/native thiol and native thiol/total thiol were 
not different between the mortality and non-mortality groups (p&gt;0.05). Syntax I and II scores were significantly greater 
in mortality group (26.11±8.06 vs 19.129.80, p=0.029 for Syntax I; 50.1314.59 vs 30.639.79, p&lt;0.001 for Syntax II). 

Conclusion: Syntax II score, glomerular filtration rate (GFR) and white blood cell count (WBC) were found to predict 
6-month mortality.

Keywords: thiol disulfide; acute myocardial infarction; mortality

Akut ST-elevasyonlu miyokart infarktüsü hastalarinda 6 aylik mortalite ve thiol 
/ disulfid ilişkisi
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ÖZ
Amaç:  Akut ST yükselmeli miyokard infarktüsü (STMI) mortalitenin önemli bir belirleyicisidir ve uzun dönem ölüm oranları 
son yirmi yılda önemli ölçüde değişmemiştir. Tiyoller vücutta önemli bir antioksidan mekanizmadır ve aşırı reaktif oksijen 
türleri tiyolü disülfür formlarına okside eder. Bu nedenle daha yüksek seviyedeki disülfid  oksidatif stresin bir göstergesi 
olarak kabul edilir. Bu yazıda STMI sağ kalanları arasında tiyol / disülfid homeostazı ve 6 aylık tüm nedenlere bağlı ölüm 
arasındaki olası ilişkiyi araştırmaya çalıştık. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya perkütan koroner girişim uygulanan STMI' li 238  hasta dahil edildi. Giriş sırasındaki tiyol 
/ disülfit homeostazı için kan örnekleri alındı. Syntax  I ve II skorları sineanjiyografik görüntüler ve ilgili hasta demografik 
özellikleri kullanılarak hesaplandı. 

Bulgular: 25 hastada (mortalite grubu) 6 aylık takibinde mortalite izlendi, 213 hastada mortalite izlenmedi (mortalite 
dışı grup) . Total tiyol, nativ  tiyol, disülfid, disülfid / toplam tiyol, disülfid / nativ tiyol ve nativ tiyol / toplam tiyol, mortalite 
ve mortalite dışı gruplar arasında farklı değildi (p&gt; 0.05). Syntax I ve II skorları mortalite grubunda anlamlı olarak daha 
yüksekti (26.11 ± 8.06 - 19.12 ± 9.80, Syntax I için p = 0.029; Syntax  II için 50.13 ± 14.59 ve 30.63 ± 9.79, p &lt;0.001). 

Sonuç: Syntax II skoru, glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ve beyaz kan hücre sayımının (WBC) 6 aylık mortaliteyi öngördüğü 
bulundu.

Anahtar kelimeler: thiol disulfid; akut miyorkard infarktüsü; mortalite

CELIK et al.
Thiol/disulphide homeostasis and acute st-elevation myocardial infarction

Introduction
For many years, acute myocardial infarction (AMI) has proved 
to be a significant determinant of both the morbidity and 
mortality worldwide, despite advances in interventional 
cardiology and medical therapy. Although a prominent 
amelioration in the 30-day mortality rates was achieved 
in AMI, long-term mortality rates however did not change 
significantly over the last two decades [1]. Acute ST-elevation 
myocardial infarction (STMI) is one of the entities comprising 
the term ‘’AMI’’, and constitutes nearly one third of the patient 
population worldwide who admit to the hospital with an AMI 
[2,3]. Accordingly, new measures and predictors are warranted 
in order for the physicians to anticipate better the long-term 
mortality rates among the survivors of an acute STMI, and 
provide a closer-follow up for them.

Oxidative stress occurs when the generation of reactive 
oxygen species exceeds the dealing capability of bodily anti-
oxidant defense mechanisms [4]. Oxidative stress and AMI 
are not mutually exclusive. In this regard, oxidative stress 
was previously proposed as a major contributor to both the 
development and progression of vascular atherosclerosis [5]. 
On the other hand, the ischemic state incited by an acute STMI 
also generates another milieu of oxidative stress which in turn 
gives rise to a further impairment in the antioxidant defense 
mechanisms.

Thiols are sulfhydryl (-SH) containing organic molecules, in 
which the sulfhydryl is bound to a carbon atom [6]. Moreover, 
albumin and protein thiols comprise the major source of total 
thiol mass in the plasma [6]. Thiols serve as a potent anti-
oxidant mechanism in the body. Excessive reactive oxygen 
species can readily oxidize the thiol groups to transform them 
into the disulphide forms. Thereby, emergence of higher 
levels of disulphide forms is regarded as a robust indicator 
of exposure to oxidative stress [7].  Additionally, this process 
is reversible, and any tempering in the magnitude of the 
oxidative stress is likely to initiate the convert the disulphide 
forms back into their former thiol forms, thus keeping a stable 
thiol/disulphide homeostasis [8]. 

Considering the above-mentioned premises, we sought in 
the present study to investigate any probable relationship 
between thiol/disulphide homeostasis and 6-month all-cause 
mortality among the survivors of acute STMI.

Materials and Methods
Study Population

Our prospective study included a total of 238 consecutive 
patients (64 female and 174 male) who presented to our 
hospital with the diagnosis of acute STMI and underwent PCI 
between January 2018 and October 2018.  Acute STMI was 
defined as the presence of the pertinent criteria as follows: 
detection of rise and/or fall of cardiac troponins with at least 
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one value above the 99th percentile of the upper reference limit 

and with at least one of the following features such as ischemia-

related symptoms; new or presumably new ST segment 

elevation in ≥ 2 contiguous leads with the cutoff point of ≥ 

0.2 mV in the anterior leads or new left bundle branch block; 

development of pathological Q waves in the electrocardiogram; 

imaging evidence of new loss of viable myocardium, or new 

regional wall motion abnormality; and identification of an 

intracoronary thrombus by angiography [9].  

The exclusion criteria for our study were set as follows: the 

patients with a history of a recent myocardial infarction; 

those who had received any thrombolytic agent as a 

pretreatment; those with active infection or chronic 

inflammatory disease; those with severe hepatic, renal, 

hematological disease; and, those with any history of 

neoplasm or rheumatologic disease.

All the study participants underwent a scrutiny including 

a detailed medical history and a thorough physical 

examination and recording such baseline demographic 

features as age, sex, hypertension, chronic obstructive 

pulmonary disease, peripheral arterial disease, chronic 

obstructive pulmonary disease, smoking habit, diabetes 

mellitus, and coronary arterial disease. 

Either a written or an oral-witnessed informed consent was 

obtained from all of the participating patients provided 

at the emergency service. Our study was performed by 

complying with the principals by the Declaration of Helsinki 

and was approved by the local ethics committee.

Echocardiography

Transthoracic echocardiographic evalation of the enrolled 

patients were performed using Vivid S5 (GE Vingmed 

Ultrasound AS, Horten, Norway). Left ventricular ejection 

fraction was calculated using the modified Simpson’s rule. 

All the conventional echocardiographic  examination were 

performed according to the standards of the American 

Society of Echocardiography [10].

Coronary Angiography and Percutaneous Coronary 
Intervention

All patients were treated by complying with the 

recommendations of the STMI guideline [11]. Once the 

written informed consent for cardiac catheterization 

was obtained, an emergency coronary angiography was 

performed in all patients using the standard techniques. 

Glycoprotein IIb/IIIa inhibitor (tirofiban) was administered 

to the patients in the catheterization laboratory at 

the operator’s discretion. Decision regarding the 

implementation of percutaneous coronary intervention 

(PCI), coronary artery bypass graft surgery or medical 

treatment was given by a heart team comprising two 

cardiologist and one cardiovascular surgeon. All PCIs 

performed in eligible patients were performed using 

the standard clinical practice and choice between the 

alternatives of drug-eluting stent or bare metal stent was at 

the operator’s discretion.  Stenting of infarct-related artery 

was successfully fulfilled in all patients. 

Blood Samples and Laboratory Analysis

Blood samples were obtained through venipuncture on 

admission to the emergency department. The collected 

blood samples were centrifuged at 1500 g for 10 min 

to separate the serum. Serum was stored at −80 °C until 

analysis of thiol/disulfide homeostasis tests.

Routine serum biochemical parameters were measured 

by using an automated clinical chemistry analyzer (Roche 

Hitachi Cobas c8000 autoanalyzer, Roche Diagnostic Corp., 

Mannheim, Germany). 

Thiol/disulfide homeostasis test levels were measured 

using a newly developed, fully-automated and 

spectrophotometric method by Erel and Neşelioğlu [12]. 

After determining native and total thiols, the concentration 

of disulfide was determined using the formula: Disulfide = 

(total thiol – native thiol) / 2

The ratios of disulfide/total thiol (%), disulfide/native thiol 

(%) and native thiol/total thiol (%) were calculated using 

the concentrations of disulfide, native thiol and total thiol, 

which were previously determined.

Calculation of the SYNTAX I and SYNTAX II Scores

Assessment of the cineangiographic views was performed 

using Axiom (Siemens Medical Solution, Erlangen, 

Germany) workstation by two experienced cardiologist 

blinded to the study data.  Each lesion with a diameter 

stenosis ≥50% in coronary vessels ≥1.5 mm in diameter was 

scored using the online SYNTAX score calculator (http://

www.syntaxscore.com). If the cardiologists conflict about 

the lesions, the ultimate score was decided by averaging 

the scores calculated by each cardiologist. SS1 and SS2 

scores were obtained for each patient. 
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Statistical Analyses

The continuous variables were investigated using 

Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests to determine 

whether or not they are normally distributed. Data was 

expressed as mean∓standart deviation for continuous 

variables and number and/or percentage for categorical 

variables. The univariate analysis of the study parameters, 

on the basis of their types and the fulfillment of the 

assumptions, were implemented using respective Chi 

Square, Continuity correction or independent t-test. For 

the multivariate analysis, the possible factors identified 

with univariate analysis were further entered into binary 

logistic regression to determine independent predictors 

of mortality. Hosmer-Lemeshow goodness of fit statistics 

were used to asses model fit. Finally, the receiver operating 

characteristics (ROC) curve analysis was implemented so as 

to assess whether the variables obtained through logistic 

regression analysis have any diagnostic role or not. In all 

statistical tests, p<0.05 was considered to indicate statistical 

significant. Statistical analysis of the study data was 

performed using SPSS version 21.0 software for Windows 

(IBM SPSS Statistics for Windows,Version 22.0. Armonk, NY: 

IBM Corp., USA).

Results
Demographic and clinical characteristics of the study 

population were given in Table 1.  A total of 238 patients 

acute STMI patients was included in the study. Mortality 

occurred within the 6-month of study period in 25 patients 

(10.5%), while 213 patients (89.4%) remained alive at the 

6th post-AMI month. There was statistically significant 

difference regarding gender distribution between the 

two groups (p=0.023). Male predominance was evident in 

the group without mortality [161 male (76%), 52 female 

(24%)]. On the other hand, gender distribution in the 

group with mortality was homogeneous [13 male (52%), 12 

female (48%)]. The mean age of the group with mortality 

was greater than that of the group without mortality 

(68.11∓19.87 years and 60.49∓11.28 years, respectively; 

p=0.006). Glomerular filtration rate (GFR) was lower in the 

group with mortality, while white blood cell count (WBC), 

neutrophil count, C-reactive protein, Syntax I score and 

Syntax II score were significantly greater in the group 

with mortality, compared to the group without mortality 

(p<0.05). There was no significant difference with regard 

to the other demographic and clinical characteristics 

between the two groups(p>0.05). Native thiol, total thiol, 

disulphide levels, and disulphide/native thiol, disulphide/

total thiol and native thiol/total thiol ratios did not display 

any statistically significant difference between the two 

groups(p>0.05).

CAD,coronary arterial disease,GFR, glomerular filtration 

rate.  WBC, white blood cell. Cholesterol Hgb, hemoglobin. 

Plt, platelet. C-RP, C-reactive protein. Hs-troponin  High-

Sensitivity Cardiac Troponin T Ck-Mb  creatine kinase 

myocardial isoenzyme PCT: Platelecrite TG, triglyceride. 

T-Chol, total cholesterol. LDL-C, low-density lipoprotein 

cholesterol. HDL-C, high-density lipoprotein. 

As for the cause of mortality, it was multiorgan system failure 

including acute renal insufficiency in two patients (0.8%), 

sudden cardiac death in 10 patients (4.2%), and cardiogenic 

shock in 13 patients (5.4%). In-hospital mortality occurred 

in10 patients (4.2%), while post-discharge mortality 

occurred in 15 patients (6.3%). 

The demographic and the clinical variables revealed to be 

different between the two groups were analyzed further 

via bivariate logistic regression analysis with backward 

elimination, wherein Syntax II score, GFR and WBC emerged 

in the fifth step of the logistic regression analysis as the 

variables which predicted the mortality most precisely 

within the study population. Table 2 represents the 

results of the logistic regression analysis, together with 

pertinent odds ratios. The percentage correct score of 

the regression model was 92.4%. Moreover, according to 

the Hosmer and Lemeshow test, the positive predictive 

value of this regression model was found to very strong 

(X^2=1.448,p>0.05).

These three variables, namely the Stntax II score, GFR and 

WBC, which had been found to be significant predictor 

of mortality, were further evaluated through ROC curve 

analysis regarding whether we could obtain a cut-off value 

in the prediction of mortality among the study population. 

According to the ROC curve analysis, the optimal cut-off 

value to predict mortality was 42.7 for the Syntax II score 

(Figure 1). With this cut-off value, the Syntax II score had 

79% sensitivity and 88.8% specificity to predict 6-month 

mortality among the survivors of acute STMI (AUC: 0.846; 

%CI: 0.681-0.902; p<0.01). Contrary to the Syntax II score, 

however, GFR and WBC were not anticipated to confer any 

cut-off value of diagnostic significance, as the area under 

curve for these variables did not reach the level of statistical
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 significance (p>0.05).

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study population

Variables
Group without 
mortality(n=213) Group with mortality (n=25)     p

Gender(male,female ,%) 161(76%)/52(24%) 13(52%)/12(48%) 0.023

Age (Years) 60.49∓11.28 68.11∓19.87 0.006

Diabetes Mellitus (n,%) 66 (30%) 8(32%) 0.917

CAD (n,%) 31(14%) 3(12%) 0.966

Hypertension (n,%) 94(44%) 12(48%) 0.876

Hyperlipidemia (n,%) 54(25%) 6(24%) 0.882

Smoking(n,%) 106(49%) 12(48%) 0.867

Glucose (mg/dL) 129.6∓67.2 165.8∓91.5 0.088

GFR (mL/min/1,73-m2) 82.13∓18.68 63.11∓39.44 0.012

WBC (x109/L) 9.51∓2.96 12.64∓7.65 0.016

Hgb (gr/dL) 13.91∓1.74 13.46∓2.74 0.526

Plt (x109/L) 263.5∓91.4 276.3∓121.4 0.695

Neuthropil (x109/L) 6.25∓2.69 9.67∓7.38 0.004

Lymphocyte (x109/L) 2.27∓0.91 1.87∓1.38 0.235

Monocyte (x109/L) 0.77∓0.27 0.96∓0.78 0.111

C-RP (mg/dL) 1.28∓2.09 7.39∓8.83 <0.001

Hs-troponin   pg/mL 3395∓10977 4930∓3806 0.696

Ck-Mb  ng/mL 51.37∓71.29 56.81∓75.64 0.848

PCT   (%) 0.27∓0.09 0.24∓0.04 0.407

Calcium mg/dL 9.27∓0.52 9.40∓1.28 0.575

Albumin gr/dL 4.02∓0.46 3.73∓0.58 0.087

TG (mg/dL) 172.4∓91.6 192.4∓109.6 0.576

T-Chol (mg/dL) 169.3∓42.2 183.4∓78.3 0.413

LDL-C (mg/dL) 94.2∓38.9 100.7∓58.5 0.680

HDL-C (mg/dL) 41.90∓10.46 44.14∓16.50 0.567

Total thiol (micromol/L) 225.3∓37.8 223.8∓34.9 0.930

Native thiol (micromol/L) 136.2∓24.5 136.8∓21.9 0.984

Disulphide (micromol/L) 44.38∓7.19 43.50∓6.95 0.644

Disulphide/Native thiol  (%) 32.75∓2.35 31.85∓2.59 0.298

Disulphide/ Total thiol (%) 19.76∓0.86 19.43∓0.94 0.293

Native thiol/total thiol (%) 60.46∓1.73 61.13∓1.89 0.293

Syntax-1 19.12∓9.80 26.11∓8.06 0.029

Syntax-2 30.63∓9.79 50.13∓14.59 <0.001

Table 2. Binary logistic regresyon analysis of mortality and affecting variables.

Odds 95% Confidence Interval p              

Ratio

Lower Upper

Syntax -2 1.514 1.095 1.889                     0,001

GFR 1.122 1.006 1.253                     0,033

WBC 1.820 1.1168 2.836                     0,008
GFR: glomerular filtration rate, WBC, white blood cell.
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Figure 1.  Receiver-operating curve depicting sensitivity and specificity 

of the Syntax II score in the prediction of 6-month mortality Discussion

Discussion 

The main findings of our study can be summarized as follows: 
the admission thiol/disulphide status does not have any 
significant correlation with the long-term (6 months) all-cause 
mortality in acute STMI patients; the Syntax II score, WBC 
and GFR possess predictive value in the long-term mortality 
in acute STMI patients according to the bivariate logistic 
regression analysis; and, a Syntax II score >42.7 anticipate 
6-month all-cause mortality with 79% sensitivity and 88.8% 
specificity in patients with acute STMI. To the best of our 
knowledge, this study is the first to assess the relationship 
between thiol/disulphide homeostasis and 6-month all-cause 
mortality in patients with STMI.

Thiols assist the bodily systems to withstand oxidative stress. 
Upon encountering the ROS, thiol groups of sulfur containing 
aminoacids become oxidized to transform into reversible 
disulphide molecules, thus subsiding the detrimental effects 
of the ROS. Subsequently, the disulphide bonds previously 
formed can readily be reduced back to its original thiol form 
with the help of the other anti-oxidant mechanisms within the 
body; thereby, a dynamic thiol/disulphide homeostasis has 
managed to be achieved. Previous in vitro studies indicated 
that lower thiol/disulphide homeostasis was likely to translate 
into abnormal cellular apoptosis or proliferation [13,14]. 

Previous studies have already unfolded that acute coronary 
syndrome is associated with lower thiol/disulphide 
homeostasis [15-17]. Sivri et al. [16] demonstrated lower total 
and native thiol levels as well as native thiol/total thiol ratio; 
however, greater disulphide/total thiol and disulphide/native 
thiol in patients with non-ST elevation myocardial infarction 

(NSTMI), compared to the healthy controls. Kavakli et al. [15] 
investigated thiol/disulphide status in 128 STMI patients and 
reported a statistically significant decrease in admission serum 
total thiol, native thiol and disulphide levels, compared to 30 
healthy controls. In another study conducted by Kundi et al. 
[17] and including 300 patients with acute coronary syndrome 
( 150 STMI, 150 NSTMI), total thiol, native thiol and disulphide 
were found to be lower, compared to 150 healthy controls. On 
the other hand, disulphide/total thiol and disulphide/native 
thiol were significantly greater, compared to the controls.

Aside from the acute coronary syndrome itself, some other 
clinical conditions as diabetes mellitus[18], hypertension[19], 
stable coronary arterial disease[20], chronic kidney disease[21], 
autoimmune diseases [22-25] implicated in the development 
of an acute coronary syndrome were also suggested to be 
associated with lower thiol/disulphide homeostasis. 

There are many stress factors, such as ischemia, volume and 
pressure overload, that may incline the cardiovascular system 
towards remodeling at cellular levels[26]. Furthermore, 
cardiovascular remodeling may in turn be related to increased 
mortality, since adaptive changes in the cardiovascular 
and coronary arterial system may translate into myocardial 
fibrosis, positive or negative vascular plaque remodeling 
and potentially irreversible myocardial or vascular functional 
deterioration [27,28]. Accordingly, an altered thiol/disulphide 
homeostasis is very likely to remain incapable of adequately 
withstanding the oxidative stress milieu like an AMI, and this 
situation may in part be held responsible with the inappropriate 
adaptive changes posing an extra risk for future mortality. 
Previous studies, in this regard, revealed findings supportive 
of this premise. In their study, Sivri et al. [16] found a negative 
correlation between native thiol and the rate of major adverse 
cardiovascular events (MACE), including mortality, non-fatal 
MI and acute heart failure, in patients with NSTMI. However, 
the other thiol/disulphide homeostasis-related parameters 
did not show such a correlation. In another study by Kundi et 
al. [29], in-hospital mortality was associated with both lower 
native thiol/disulphide ratio and higher Syntax I score. Akkuş et 
al. [30] suggested in their recent study that levels of admission 
native thiol and total thiol served as independent predictors of 
MACE, which had included acute coronary syndrome, stroke, 
and death and target vessel revascularization, during 6 months 
of follow-up of STMI patients. Contrary to the study by Kundi et 
al. [29], however, their study failed to yield an association of in-
hospital mortality with neither native and total thiol levels nor 
native thiol/disulphide ratio. Aside from the afore-mentioned 
studies, our study merely investigated all-cause mortality 
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during 6-month follow-op of patients with STMI, and we did 
not find any correlation between the mortality and admission 
parameters related to the thiol/disulphide homeostasis. The 
reason for the lack of such an association can be attributed 
to the fact that we only evaluated the relationship of the 
mortality and the admission thiol/disulphide parameters, 
contrary to MACE in the previous studies.

This study should be interpreted in the light of some 
limitations. First, our study population is relatively small and 
future studies conducted on larger populations may yield 
correlation between the long-term mortality and admission 
thiol/disulphide status in STMI patients. Secondly, this is a 
single-center study and demographic, genetic and racial 
features of our patient cohort display distinctions from that 
of other centers. Third, we did not correlate our study findings 
with the other oxidative stress markers.

Conclusion  
Admission serum native thiol level, total thiol level, disulphide 
level, native thiol/total thiol ratio, native thiol/disulphide ratio 
and total thiol/disulphide ratio cannot be used to identify 
patients with increased 6-month mortality among the 
patients with STMI. On the other hand, the Syntax II score, GFR 
and WBC show robust association with the 6-month mortality 
rates in the same patient population. However, further studies 
with larger cohots as well as longer follow-up periods may 
reveal different results.
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Öz
Amaç: Büyüme ve gelişmenin en hızlı olduğu 0–5 yaş arası dönem, sağlıklı gelişimi olumsuz etkileyen çok sayıda etmene 
karşı oldukça duyarlı bir dönemdir. Bu çalışmada 5 yaş altındaki hastaların beslenme öyküleri, büyüme parametrelerini 
belirlemek ve bu parametreleri etkileyebilecek faktörlerin tespiti amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Aralık 2011-Mayıs 2012 ayları arasında yatırılarak tedavi edilen 5 yaş altındaki çocuklar 
dahil edildi. 

Bulgular: Çalışmaya ortanca yaşları 8 ay (1-59 ay) olan 344 hasta (%54,7erkek) dahil edildi. Doğum sonrası hastaların %97,1’i 
anne sütü ile beslenmeye başlanmışken, çalışma sırasında bir yaştan büyük olanların %18’i 1 yıldan kısa süre emzirilmişti. 
Hastaların 6. ayda tek başına anne sütü ile beslenme oranı %30,8’di. Hastaların annelerinin eğitim durumu ve ailelerin 
aylık gelir düzeyleri Türkiye ortalamasından düşük bulundu. Anne-baba yaşı, ebeveyn eğitim düzeyi ve ailenin aylık geliri 
ile kilo ve boy persantilleri arasında ilişki saptanmadı. Anne yaşı ve annenin eğitim düzeyi ile tek başına anne sütü ile 
beslenme süresi arasında ilişki bulunmazken, ailenin aylık geliri arttıkça tek başına anne sütü alım süresini uzadığı tespit 
edildi (p<0.05). Anne yaşı, annenin eğitim düzeyi ve ailenin aylık geliri ile toplam anne sütü ile beslenme süresi arasında 
ilişki saptanmadı. Hastaların tek başına anne sütü alımı süreleri arttıkça kilo ve boy persantillerinin istatistiksel olarak arttığı 
tespit edilirken (p<0.05) toplam anne sütü alım süresi ile kilo ve boy persantil değerleri arasında ilişki bulunmadı. 

Sonuç: Ülkemizde erkek ve kadın arasındaki eğitime katılım farklılığı halen devam etmektedir. Ailenin aylık geliri tek başına 
anne sütü ile beslenme süresi üzerine etkilidir. Anne sütü alım süresi büyüme parametreleri üzerine en etkili faktördür. 
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Retrospective evaluation of determinants of young children growth 
status in a tertiary care hospital
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Abstract
Aim: During the first five years of life, children are highly sensitive against factors that adversely affect development. The 
aim of this study was to determine the nutritional history and growth parameters of patients under 5 years of age and the 
factors that might affect these parameters.

Material and Methods: The study included children under 5 years of age at a tertiary care pediatric hospital between 
December 2011 and May 2012. 

Results: Three-hundred and forty-four patients (54.7% male) with median age of 8 months (1-59 months) were included 
in study. While 97.1% of the mothers were initiated breastfed after the delivery, 18% of those older than 1 years were 
breastfed for less than 1 year. The rate of exclusively breastfeeding at the 6 months of age was 30.8%. Educational status 
of mothers and  monthly family income were lower than the average in Turkey. There was no correlation between age 
of parents, parental education level, family income and weight and height percentile. There was no correlation between 
age and educational level of mother and the duration of breastfeeding, but the duration of exclusive breastfeeding was 
positive correlated with the monthly family income (p<0.05). It was found that wieght and hight percentages were positive 
correlated with exclusive breastfeeding duration (p<0.05), but there was no correlation with total breastfeeding duration.

Conclusion:In our country, there is still a difference in participation in education between men and women. The monthly 
income of the family is effective on breastfeeding alone. Exclusively breastfeeding duration is the most effective factor on 
growth parametres.

Keywords: Growth; breastfeeding; infant;  undernutrition

Giriş
Çocukların sağlık durumlarının değerlendirilmesinde en 
iyi gösterge büyümedir. Büyüme, genetik faktörlerin yanı 
sıra çevresel faktörlerden etkilenir. Yetersiz gıda alımı ve sık 
geçirilen enfeksiyonlar, gelişmekte olan birçok ülkede büyüme 
geriliğinin en önemli iki nedenidir. Çocuklarda normal büyüme 
ve gelişmenin bilinmesi, normal durumlardan sapmaların 
tanımlanması yoluyla hastalıkların belirlenmesi ve önlenmesi 
açısından gereklidir.  Büyüme ve gelişmenin en hızlı olduğu 
0–5 yaş arası dönem, sağlıklı gelişimi olumsuz etkileyen çok 
sayıda etmene karşı oldukça duyarlı bir dönemdir. Temel sağlık 
hizmetlerinin önemli bir bölümünü çocukların büyüme ve 
gelişmelerinin izlemi oluşturmaktadır [1]. Hastaların izleminin 
eksiksiz yapılabilmesi için sağlık kuruluşlarında hastaların boy, kilo 
ölçümlerinin ve kayıtlarının eksiksiz olması önemli bir konudur. 
Bu çalışmada 5 yaş altındaki hastaların beslenme öyküleri ve 
büyüme parametrelerinin belirlenmesi ve bu parametreleri 
etkileyebilecek faktörlerin tespit edilmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler
Çalışmaya Aralık 2011- Mayıs 2012 ayları arasında hastanemizde 
yatırılarak takip ve tedavi edilen, 5 yaş altındaki 344 hasta dahil 
edildi. Hastaların dosya verilerinden yaş, cinsiyet, yaşadıkları 
şehir, tanı sırasındaki boy ve vücut ağırlıkları, yatış tanıları, eşlik 
eden kronik hastalık, hastanede yatış öyküsü, aşılanma durumu, 
anne ve baba yaşları, ebeveynler arasında akrabalık durumu, 
ebeveynlerin eğitim durumu ve ortalama aylık gelirleri, ev içi sigara 
teması ile anne sütü alım süreleri ve ek gıdaya geçiş zamanları ile 
ilgili verileri geriye dönük olarak kaydedildi.  Hastaların büyüme 

durumlarını belirlemek için kullanılan yaşa göre ağırlık ve yaşa 
göre boy persantil değerleri Neyzi ve arkadaşlarının 2008 yılı 
eğrileri kullanılarak hesaplandı [2].  Preterm doğum öyküsü 
olan hastaların persantilleri hesaplanırken düzeltilmiş yaşları 
esas alındı. İkili karşılaştırmalarda boy ve kilo persantil ölçümleri 
alınırken,  ≤25persantil, 25-50 persantil arası, 50-75 persantil, 
ve ≥75 persantil değerlerine göre hastalar sınıflandı. Çalışma 
Helsinki İlkeler Deklerasyonuna uyularak gerçekleştirilmiştir.

İstatistiksel analizler analizleri Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) for Windows Version 16.0 paket programında 
yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma veya 
median [min- maks] değerler ile özetlendi. Nitelik değişkenler 
ise sayı ve yüzde ile gösterildi. Sayısal değişkenlerin normalliği 
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasında nitelik 
değişkenler bakımından farklılık olup olmadığı ki kare testi ile 
araştırıldı. Sayısal değişkenler bakımından gruplar arasında 
farklılık olup olmadığı ise; Kruskal Wallis testi ile incelendi. 
Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 

Bulgular
Çalışmaya hastanemiz yataklı servislerinde izlenen, 5 yaş altındaki 
344 hasta dahil edildi. Hastaların 188’i (%54,7) erkek, 156’sı (% 45,3)
kızdı. Hastalarda ortanca yaş 8 ay (1-59 ay), ortalama yaş 15,5±16 
ay olarak tespit edildi. En sık hastaneye yatış tanıları sırasıyla akut 
alt solunum yolu enfeksiyonu (%47), yumuşak doku enfeksiyonu 
ve lenfadenit (%13,3) ile ateş etyolojisi (%8,1) idi. 

Gebelik haftasına göre hastaların  %11’i <37 hafta,  %86,3’ü 37-42 
hafta,  %2,7’si ≥42 hafta idi. Yedi hastanın evde doğum öyküsü 
mevcuttu. Hastaların %53,4’ü normal spontan vajinal yolla 
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doğmuştu ve %23,4’ünün anne ve babaları arasında akrabalık 
mevcuttu.  Hastaların yaşayan kardeş sayısı ortancası 1 (0-7) ve 
ortalaması 1,17±1,13 idi. On sekiz hastanın kardeş ölümü öyküsü 
vardı. Çalışma döneminde yürürlükte olan aşı programına göre, 
hastaların %96,2’si yaşına göre eksiksiz olarak aşılanmıştı. On 
iki hastanın yaşına göre eksik aşıları var iken, bir hastanın hiç 
aşısı yapılmamıştı. Hastaların anne ve baba yaş dağılımları ile 
hastaların ebeveynlerinin eğitim seviyeleri ve ev içi aylık ortalama 
gelirleri Tablo 1’de 

Tablo 1.  Hastaların ebeveynelerinin yaş dağılımı ve ebeveynlerin 
eğitimi seviyeleri

Çalışma değişkeni Veri n (%)

Anne Yaşı 

<18 yaş 7 2,1

18-25 yaş 102 30,4

25-35 yaş 188 56,1

≥35 yaş  38 11,3

Baba Yaşı 

<18 yaş 1 0,3

18-25 yaş 33 10

25-35 yaş 206 62,2

≥35 yaş  91 27,5  

Anne Eğitim Düzeyi 

Okuma yazma bilmiyor 13 5,9

İlköğretim mezunu 67 74

Lise mezunu 18 14,2

Yüksek öğretim mezunu 13  5,9

Baba Eğitim Düzeyi 

Okuma yazma bilmiyor 4 1,8

İlköğretim mezunu 132 60,3

Lise mezunu 64 29,2

Yüksek öğretim mezunu 19 8,7

Aylık Ortalama Gelir

<1000 TL 74 33,3

1000-1500 TL 98 44,1

1500-2000 TL 29 13,1

>2000 TL 21 9,5

 

Şekil 1. Hastaların kilo ve boy persantillerinin dağılımı  

vücut ağırlığı ve boy persantillerine göre dağılımı Şekil 1’de 
gösterildi.  

Annenin yaşı ve eğitim düzeyi, babanın yaşı ve eğitim 
düzeyi ile kilo ve boy persantilleri arasında da anlamlı bir 
ilişki bulunamadı. Ayrıca ailenin aylık ortalama geliri ile 
hastaların kilo ve boy persantilleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Yaşayan kardeş 
sayısı ile kilo ve boy persantil değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki yoktu (p>0.05).Çalışmaya dahil 
edilen hastaların %70'inin ev içinde sigara maruziyeti ile 
ilgili verileri mevcuttu ve bu hastaların %45,7'sinin en az 
bir kişi nedeniyle ev içi sigara maruziyeti vardı. Hastaların 
kilo ve boy persantil değerleri ile ev içi sigara maruziyeti 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05). Hastaların  
%3,8’inin eşlik eden kronik hastalığı mevcutken, %38,1’inin 
daha önce çeşitli nedenlerle hastanede yatış öyküsü 
mevcuttu. Hastaların boy persantilleri ile hastaneye yatış 
öyküsü arasından anlamlı ilişki saptanmazken (p>0.05) 
daha önce hastaneye yatış öyküsü olanlarda vücut ağırlığı 
persantillerinin yatış öyküsü olmayanlara göre anlamlı 
olarak düşük olduğu saptandı (p<0,05).

Hastaların %88’inin anne sütü ile beslenme ile ilgili 
verilerine, %66,9’unun D vitamin profilaksisi kullanım süresi 
ve %43,3’ünün demir profilaksisi kullanım süresi ile ilgili 
verilerine ulaşılmıştı (Tablo 2). Doğum sonrası hastaların 
%97,1’i anne sütü ile beslenmeye başlanmıştı ve çalışma 
sırasında 1 yaştan büyük olan çocukların yalnız %18’i 1 
yaşından kısa süre emzirilmişti. Ancak çalışma sırasında 6 
aylıktan büyük olan hastalarda, 6. ayda tek başına anne sütü 
ile beslenme oranı %30,8’di. Anne yaşı ve annenin eğitim 
düzeyi ile tek başına anne sütü ile beslenme süresi arasında 
ilişki bulunmazken (p>0.05), ailenin aylık geliri arttıkça 
tek başına anne sütü alım süresini uzadığı tespit edildi 
(p<0.05). Anne yaşı, annenin eğitim düzeyi ve ailenin aylık 
geliri ile toplam anne sütü ile beslenme süresi arasında ilişki 
saptanmadı (p>0.05). Hastaların tek başına anne sütü alımı 
süreleri arttıkça kilo ve boy persantillerinin istatistiksel 
olarak arttığı tespit edilirken (p<0.05) toplam anne sütü 
alım süresi ile kilo ve boy persantil değerleri arasında ilişki 
bulunmadı (p>0.05). Ek gıdaya başlama yaşı ile kilo ve boy 
persantil değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
sonuç bulunamadı (p>0.05). Anne eğitim düzeyi arttıkça 
bebeklerin D vitamini kullanım süresinin daha uzun olduğu 
tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 2. Hastaların anne sütü alım, ek gıdaya başlama, D vitamini 
ve demir profilaksisi kullanma süreleri

Çalışma değişkeni n (%)

Tek başına anne sütü ile beslenme 
süresi 304 88,4

Hiç almamış 10 2,9

0-1 ay 41 11,9

1-6 ay 56 16,3

6 ay 95 27,6

6-12 ay 11 3,2

Hala alıyor   91 26,5

Toplam anne sütü ile beslenme 
süresi 306 89

Hiç almamış 10 2,9

0-1 ay 9 2,6

1-6 ay 27 7,8

6-12 ay 26 7,6

>12 ay 49 14,2

Hala alıyor   185 53,8

Ek gıdaya başlama zamanı 303 88

<6ay 33 9,3

6.ayda 119 34,5

6-12 ay 14 4

>12 ay 4 1,1

Henüz başlanmamış 133 38,6

D vitamini profilaksisi kullanım 
süresi 230 66,9

Hiç almamış 18 5,2

0-1 ay 2 0,6

1-6 ay 12 3,5

6-12 ay 43 12,5

Hala alıyor   155 45,1

Demir profilaksisi kullanım süresi 149 43,3

0-6ay 13 3,7

6-12 ay 17 4,9

>12 ay 4 1,1

Henüz başlanmamış 115 33,4

Tartışma
Çocukluk çağında ayaktan tedavi edilen hastaların yaklaşık 
olarak dörtte biri ve hastaneye yatırılan hastaların ilk yaşta 
%33-50'sinin, tüm yaş gruplarında %29-38'inin pnömoni 
tanısı aldığı tespit edilmiştir [3]. Portekiz’de, 5 yaşından 
küçük 722 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, hastaların 
%42’si 1 yaşından küçük, erkek/ kız oranı 1.8 ve en sık yatış 
tanısı solunum yolu enfeksiyonları olarak tespit edilmiştir 
[4]. Ülkemizde 5 yaş altındaki 3320 hastanın dahil edildiği 

çalışmada ise erkek/kız oranı 1,63 ve en sık yatış tanısı ishalli 
hastalıklar olarak bulunmuştur. Bu farklılık çalışma bölgesinde 
mevsimsel olarak ishalli hastalıkların yaz aylarında, alt solunum 
yolu enfeksiyonlarının ise kış aylarında hastaneye yatışın en 
sık nedeni olması ile açıklanabilmektedir [5]. Beş yaş altında, 
hastanede yatırılarak izlenen hastaları içeren çalışmamızda 
da en sık yatış tanısı alt solunum yolu enfeksiyonları idi  ve 
hastaların çoğunluğu 1 yaşından küçüktü. 

Herhangi bir enfeksiyon sırasında iken normal öğün sayısından 
az yemek yiyen çocukların sayısının daha fazla olduğu, ancak 
hastalık sırasındaki yeme alışkanlığının nütrisyonel durum 
ile ilişkisinin olmadığı bulunmuştur [6]. Ayrıca enfeksiyon 
sırasında immün sistem, patojenle savaşmak için geniş 
bir besinsel gereksinimi kullanır ve enfeksiyonlar çocuk 
büyümesi üzerine beslenmenin olumlu etkisinin azalması ile 
sonuçlanabilir [7].  Kliniğimizde 2006-2011 yılları arasında 5 yaş 
altındaki malnütrisyon tanısı alan hastalarda yapılan çalışmada 
ise daha önce hastanede yatış oranı %54 bulunmuş ve bu 
hasta grubunun yatışları sırasında hem akut hem de kronik 
malnütrisyonun göstergesi olan yaşa göre ağırlık z-skorlarının 
daha önce hiç hastanede yatmamış hastalarınkine göre anlamlı 
olarak düşük olduğu saptanmıştır [8]. Bizim çalışmamızda 
da benzer olarak hastaların yaklaşık üçte biri daha önce 
çeşitli nedenlerle hastanede yatırılmıştı ve bu hastaların kilo 
persantilleri anlamlı olarak düşük bulunmuştu.  

Ülkemizde TNSA 2008 verilerine göre sağlık kuruluşunda 
doğum oranları %90, prematüre doğum oranı %10 olarak 
bildirilmiştir [9].  TNSA-2013 araştırması sonuçlarına göre ise 
sağlık kuruluşunda doğum oranı %97’dir [10]. Ayrıca yürütülen 
genişletilmiş bağışıklama programı sonucunda 1993 yılında 
%77 olan aşılanma oranının  yıllar içinde artığı bildirlmiştir 
(11). Ocak 2005 ve sonrasında doğan çocuklar için aşı 
takvimine göre eksiksiz aşılanma oranı %81, hiç aşılanmamış 
çocuk oranı ise %2 olarak rapor edilmiştir [9]. Türkiye İstatistik 
Kurumu 2011 verilerine göre ise akraba evliliği oranı % 21,2 ve 
akraba evliliği yapanların, birinci derece akraba evliliği oranı 
% 51,9 olarak tespit edilmiştir [12]. Bizim çalışmamızda sağlık 
kuruluşunda doğum ve aşılanma oranları çalışmanın yapıldığı 
dönemde bildirilen Türkiye ortalamasından yüksek saptanmış 
olup, akraba evliliği, prematüre doğum oranları ülkemiz verileri 
ile benzer bulunmuştur. Bu durum hastaların çoğunluğunun 
Ankara ilinden başvurması ve bu bölgede sağlık hizmetlerine 
erişilebilirliğin yüksek olması ile açıklanabilir.

Ülkemiz TNSA-2008 verilerine göre erkeklerin %25,9’u 
kadınların %18,2’si lise ve üzeri eğitime sahiptir [9]. 2013 yılında 
yapılan TNSA’na göre ise hem erkek hem de kadın cinsiyette lise 
ve üzeri eğitime sahip olanların oranı artarken eğitimi olmayan 
ya da ilkokulu bitirmemiş bireylerin oranı düşmüştür [9, 10]. 
Türkiye Aile Yapısı Araştırması 2011 verilerine göre Türkiye’deki 
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ailelerin %38,5’inin aylık ortalama geliri asgari ücret sınırının 
altında iken %21,5’inin aylık geliri asgari ücretin 2 katı kadardır 
[13]. Bizim çalışmamızda babaların eğitim düzeyleri ülkemiz 
verilerinden daha yüksek ancak annelerin eğitim düzeyleri 
ülkemiz verilerinden daha düşüktü. Ebeveynler arasında erkek 
ve kadın arasındaki eğitime katılım farklılıklarının halen devam 
ettiği görülmektedir. Bu çalışmada asgari ücret alan ailelerin 
oranı ülkemiz verileri ile benzerken, daha üst gelir seviyesinde 
olanların yüzdesi daha düşüktür. Bunun sebebi hastanemizin 
bulunduğu bölgenin gelir düzeyinin düşük olması olabilir.

Literatürde çocukların büyüme parametreleri üzerinde hem 
annenin hem de babanın eğitim seviyesinin etkili olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur [14, 15]. Brezilya’da yapılan 
kesitsel bir çalışmada çocukların büyüme parametreleri 
üzerine annenin eğitim düzeyi, kişi başına düşen aylık gelir 
ve evde yaşayan kişi sayısının etkili olduğu bulunmuştur [16]. 
Hindistan’da okul öncesi çocukların büyüme ve beslenme 
durumlarının sorgulandığı bir çalışmada ise annenin eğitim 
durumunun çocuk beslenmesini etkileyen tek değişken 
olduğu tespit edilmiştir [17]. Bu çalışmaların aksine 
çocukların büyümesi üzerine etkili sosyoekonomik faktörleri 
değerlendiren bir çalışmada çocukların büyüme parametreleri 
ile babalarının eğitim düzeyi arasında anlamlı ilişki bulunmuş; 
ancak anne eğitim düzeyinin, çocukların nütrisyonel 
durumuna pozitif etkisinin olmadığı ve yaşa göre boy ve 
kilo değerlerini etkilemediği bulunmuştur [18]. Ülkemizde 
yapılan bir anket çalışmasında ise kilo ve boy persantillerinin 
cinsiyet, annenin eğitimi ve sigara kullanımı durumuna göre 
farklılık göstermediği tespit edilmiştir [19]. Nepal’de annenin 
doğumdaki yaşı, doğum aralığı, babanın eğitim düzeyi, ailenin 
sosyoekonomik durumu, biberonla beslenme, emzirmeye 
başlama zamanı, tek başına anne sütü ile beslenme süresi 
ve ek gıdaya başlama zamanının 5 yaşın altındaki çocuklarda 
akut malnutrisyonun belirleyicileri olduğu bildirilmiştir [20]. 
Anne yaşı ve evdeki çoçuk sayısının, hastaların yaşa göre boy 
z skorları ile negatif yönde ilişkili olduğunu bildiren yayınlar 
mevcutdur [21]. Bizim çalışmamızda ise anne ve baba eğitim 
düzeyleri ve ailenin ortalama aylık geliri ile hastaların kilo ve 
boy persantilleri arasında ilişki saptanmadı.

Amerika Birleşik Devletleri’nde ırklar arasında belirgin 
farklılıklar bulunmakla birlikte emzirmeye başlama oranı %75 
olarak tespit edilmiştir. Siyah ırkta emzirmeye başlama oranı 
%58,1 iken Latin Amerikalılarda bu oran %80,6’ydı. Benzer 
şekilde gelir düzeyi ve annenin yaşı ile de emzirme süreleri 
arasında farklılık tespit edilmiştir. Buna göre 20 yaşından küçük 
annelerde emzirmeye başlama oranı %59,7 iken, 30 yaşın 
üzerindeki annelerde bu oran %79,3 olarak bulunmuştur [22]. 
Bangladeş’te doğumdan sonra anne sütüne başlama oranı 
%27,5, altı ayın altında tek başına anne sütü ile beslenme ise 

%42,5 olarak saptanmıştır. Tek başına anne sütü alma oranları 
sosyoekonomik durumu ve anne eğitim düzeyi yüksek 
olanlarda daha düşük bulunmuştur [23]. Ülkemiz verilerine 
göre doğumdan sonra annelerin yaklaşık %97’sinin emzirmeye 
başladığı bilinmektedir. Yaşamlarının ilk iki ayında bebeklerin 
%58’inin sadece anne sütü ile beslendiği ve sadece anne sütü 
ile beslenme oranının yıllar içinde azaldığı gösterilmiştir. Erkek 
ve kız bebeklerin ortanca emzirme süreleri farklı olmakla 
birlikte tüm çocuklar için ortalama emzirilme süresi 16,7 aydır. 
Hiç emzirilmemiş bebek sayısı az olmasına rağmen, yaşamın ilk 
aylarında çok yoğun biçimde hazır mama kullanıldığı, ilerleyen 
yaşla birlikte diğer süt çeşitlerinin de verildiği rapor edilmiştir. 
Türkiye’de emzirmeye başlama yaygın olmasına karşın tek 
başına anne sütü ile beslenme alışkanlığı arzu edilen seviyede 
değildir [9, 10]. Ülkemizde yapılan bir çalışmada ortalama 
anne sütü alımı süresi 9,31±5,66 ay, ortalama tek başına anne 
sütü alım süresi ise 4,67±1,91 olarak tespit edilmiş ve kilo 
persantilleri ile anne sütü alma süreleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık görülmüştür. Bununla birlikte kilo 
persantilleri ile, tek başına anne sütü alma, formula alma, 
tamamlayıcı gıdalara geçiş süreleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmamıştır [19]. Ülkemizde emzirmeye başlama ve devam 
oranı endüstrileşmiş toplumlardan daha yüksek bulunmuştur. 
Bizim çalışmamızda da emzirmeye başlama oranları Türkiye 
verileri ile benzerken emzirmeye devam yüzdesi daha düşük 
görünmektedir. TNSA-2008 verilerine göre ise ülkemizde 
erkek çocuklar, kırsal kesimde ve Orta Anadolu bölgesinde 
yaşayan çocuklar, ilköğretim birinci kademe eğitimi olan 
annelerin çocukları ve hane halkı refah düzeyi düşük veya orta 
olan çocuklar daha uzun emzirilme sürelerine sahiptirler [9]. 
Dünya Sağlık Örgütü 2005 verilerine göre genç, evli olmayan, 
eğitim düzeyi düşük ve aylık geliri düşük olan annelerin 
emzirme oranları daha düşük saptanmıştır [24]. Ülkemizde 
yapılan bir araştırmada annenin eğitim düzeyi, yaşı ve ailenin 
gelirinin çocukların tek başına anne sütü ile beslenme süresini 
etkilemediği bulunmuştur [25].  Bizim çalışmamızda anne yaşı 
ve annenin eğitim düzeyi ile tek başına anne sütü ile beslenme 
süresi ve toplam emzirme süresi arasında ilişki bulunmazken, 
ailenin aylık geliri arttıkça tek başına anne sütü alım süresinin 
uzadığı tespit edilmiştir. Hastaların tek başına anne sütü alımı 
süreleri ile kilo ve boy persantillerinin doğru orantılı olduğu 
ancak toplam anne sütü alım süresi ve ek gıdaya başlama yaşı 
ile kilo ve boy persantil değerlerinin değişmediği saptanmıştır. 

Sonuç
Sonuç olarak, çocukluk çağında alt solunum yolu enfeksiyonları 
en sık hastaneye yatış nedenidir ve hastaneye yatış gerektirecek 
ağrılıktaki enfeksiyonlar çocukların kilo alımının geri kalmasına 
neden olur. Ülkemizde ve bizim çalışma grubumuzda erkek 
ve kadın arasındaki eğitime katılım farklılığı halen devam 
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etmektedir. Ailenin aylık geliri tek başına anne sütü ile beslenme 
süresi üzerine etkilidir. Ebeveyn eğitim seviyesi, ebeveynlerin 
yaşı ve ailenin aylık ortalama geliri büyüme parametrelerini 
etkilemeyebilir ancak tek başına anne sütü alım süresi büyüme 
parametreleri üzerine en etkili faktördür. 

Çıkar çatışması / finansal destek beyanı
Bu yazıdaki hiçbir yazarın herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 
Yazının herhangi bir finansal desteği yoktur.
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ABSTRACT

Aim: Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in the population and its prevalance increases with age; and also 
is the most morbid and mortal arrhythmia. Usually the beginning of the persistant atrial fibrillation is recurrent episodes 
of the paroxysmal atrial fibrillation (PAF). Prediction of the paroxysmal atrial fibrillation can cause prevention of this 
arrhythmia and thus prevention of the adverse outcomes. We aimed to investigate tissue Doppler imaging (TDI) and peak 
acceleration time (pkAcc) parameters that can predict the paroxysmal atrial fibrillation in this study.

Material and Methods: 20-73 years old (mean 47,5) 50 individuals that are diagnosed with PAF included the patient 
group. 50 individuals who have the similar baseline demographic charasteristics with patient group and who have no 
persistant or PAF included the control group. Transthoracic echocardiogaphic (TTE) evaluation is applied all of the control 
and study groups. Tissue Doppler parameters and pkAcc is measured in TTE and statistical analyses is performed. 

Results:  In TTE evaluation, left atrium ejection fraction is lower in the patient group than the study group (%50,6 vs. 
%59,2, p<0,001). In TDI evaluation, the average of E/E’ which was measured from the anterior, inferior, lateral and septal 
walls of the left ventricle; is found higher in the patient group compared to the control group (8,17 vs. 7,04; p=0,004).  
When two groups are compared in terms of pkAcc, it was found that patient group is higher, but this difference did not 
reach the statistical significance (1063 vs. 994, p=0,14). 

Conclusions: TDI evaluation can play an important role in prediction of paroxysmal atrial fibrillation. 

Keywords: paroxysmal atrial fibrillation, transthoracic echocardiography, diagnostic imaging
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Introduction
Atrial fibrillation is the most common arrhythmia worldwide 
and related with increased negative outcomes such as 
increased cerebrovascular accident rate, heart failure and all-
cause mortality [1]. Paroxysmal atrial fibrillation is defined as 
atrial fibrillation that can relapse from time to time and always 
terminate in 7 days (usually in 24 hours) spontaneously or 
by intervention  [2,3].  Patients with paroxysmal AF have the 
same risk of cerebrovascular accident compared to patients 
with persistent or permanent AF, therefore it is important 
that patients with paroxysmal AF must be treated properly as 
patients with permanent or persistent AF [4].  Tissue Doppler 
imaging (TDI) is widely used today and has been studied in 
many cardiac pathologies [5]. MYocardial Doppler In Stress 
Echocardiography (MYDISE) study showed that TDI velocities 
are predictors of angiographic illness [6]. The ratio of “E” wave 
velocity, which is measured from mitral inflow by conventional 
PW Doppler method, to “E’” velocity measured by TDI method 
is strongly correlated [7]. Assessment of atrial functions by 
conventional echocardiography has not been thoroughly 
investigated and is worth investigating. Modesto et al. have 
shown that strain parameters may be useful in assessing atrial 
functions in amyloidosis [8]. In a study in which patients with 
non-valvular AF detected and cardioversion performed were 
followed for 1 year, a strong correlation was found between 
sinus rhythm administration and peak "A" velocity after 
cardioversio[9]. 

However, a study of tissue Doppler and peak acceleration time 
in the presence of paroxysmal atrial fibrillation is not available 
in the literature.

Materials and methods
Study Population

From June 2013 to December 2014, 50 consecutive adult 
patients (20-73 years old) with PAF who referred to Cardiology 
Clinic were enrolled. Fifty individuals who had similar 
demographic characteristics with patient group and who were 
found to have no persisting  AF or PAF were included in the 
control group.Paroxysmal atrial fibrillation was defined as AF 
detected with a 12-lead ECG or rhythm holter monitorization, 
and with a short duration of  7 days. All patients had a 12-lead 
surface ECG. Patients' thyroid function tests were evaluated 
by routine biochemical methods. Exclusion criteria were left 
ventricular systolic dysfunction (LVEF <40%), presence of any 
valve disease, congenital heart disease, coronary artery disease, 
any abnormality in surface ECG during  echocardiography , 
cardiomyopathy, permanent pacemaker, severe pulmonary 
disease, thyroid disease, chronic renal insufficiency (GFR <30 
ml / min), acute coronary syndrome or cerebrovascular event 
in the last three months, use of class I or class III antiarrhythmic 
drugs.

Transthoracic echocardiographic evaluation:

All patients were evaluated in terms of valve structure and 
functions, left ventricular structure and functions, aortic and 

ÖZ
Amaç: Atriyal fibrilasyon, popülasyonda en sık görülen aritmidir ve prevalansı yaşla artar  ayrıca en sık rastlanılan morbidite 

ve mortalite oluşturan aritmidir. Genellikle persistan atriyal fibrilasyonun başlangıcı paroksismal atriyal fibrilasyonun (PAF) 

tekrarlayan bölümleridir. Paroksismal atriyal fibrilasyonun öngörülmesi, bu aritminin önlenmesine ve dolayısıyla olumsuz 

sonuçların önlenmesine neden olabilir. Bu çalışmada paroksismal atriyal fibrilasyonu öngörebilecek doku Doppler 

görüntüleme (TDI) ve pik hızlanma süresi (pkAcc) parametrelerini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yönetemler: 20-73 yaşları arasında (ortalama 47,5) PAF tanısı almış 50 kişi ile hasta grubu oluşturuldu.. Hasta 

grubu ile benzer temel demografik özelliklere sahip olan ve persistan veya PAF bulunmayan 50 kişi ile kontrol grubu 

oluşturuldu.Tüm kontrol ve çalışma gruplarına transtorasik ekokardiyografik (TTE) değerlendirme yapıldı. Doku Doppler 

parametreleri ve pkAcc TTE'de ölçüldü ve istatistiksel analizler yapıldı.

Bulgular: TTE değerlendirmesinde, hasta grubunda sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu çalışma grubundan daha düşüktü 

(% 50,6 vs.% 59,2, p &lt;0,001). TDI değerlendirmesinde, sol ventrikülün anterior, inferior, lateral ve septal duvarlarından 

ölçülen E / E 'nin ortalaması; Hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu (8,17 ve 7,04; p = 0,004). İki grup 

pkAcc açısından karşılaştırıldığında, hasta grubunun daha yüksek olduğu bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (1063'e karşı 994, p = 0,14). 

Sonuç:  TDI değerlendirmesi paroksismal atriyal fibrilasyonun öngörülmesinde önemli bir rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler:  zirve hızlanma süresi; paroksismal atriyal fibrilasyon; doku Doppler görüntüleme
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left atrial dimensions, volume, and tissue Doppler parameters 
using a VIVID E9-GA000940 digital ultrasound device (Vingmed 
Ultrasound, GE).

TTE was performed in the left lateral decubitus position 
while all the patients were in sinus rhythm by connecting 
ECG. The left ventricular ejection fraction (EF) of the patients 
was separately calculated by the modified Simpson method 
from the apical-4 chamber and the apical-2 chamber views 
and analyzed by taking the mean values. Left atrial volume 
was measured by modified Simpson method from apical-5 
chamber and apical-2 chamber views. The electromechanical 
synchronization of the pulmonary artery and aorta was 
measured from the beginning of the QRS complex on the ECG 
to the end of the record-time ejection time with PW-Doppler. 
Pulmonary artery and aorta ejection times were measured. The 
cardiac output (CO) value of all patients was measured using 
the PW-Doppler technique from the left ventricular outflow 
tract. Measurements related to E wave and A wave were made 
by PW-Doppler on mitral inflow. The peak acceleration time 
(pKAcc) was measured from the slope from the beginning 
of the mitral E wave until peak time (Figure 1),(Figure 2). 
Averages of 5 consecutive waves were taken to minimize the 
error probability in the measurements. PW-Doppler recordings 
were taken and measurements were made from pulmonary 
vein. Tissue Doppler recording was taken from all myocardial 
basal segments and relationship between paroxysmal atrial 
fibrillation and these data was evaluated (Figure 3).

Figure-1.  Measurement of pkAcc on Mitral E wave by PW-Doppler

Figure-2. Normal values of PW-Doppler mitral inflow velocities 

Figure-3. Mitral septal and lateral e’ and a’ waves from a patient's 

tissue-Doppler imaging (TDI)

Statistical analysis:

While the findings obtained in the study were evaluated, 
SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) program was used for 
statistical analysis. Student’s t-test was used for comparison 
between two groups of normal distribution parameters, 
Mann-Whitney U test was used for comparison of two groups 
of non-normal distribution parameters in descriptive statistical 
methods (mean, standard deviation, frequency) as well as 
quantitative data. The results were evaluated in a confidence 
interval of 95% and a significance level of p <0.05.

Results: 
Subjects on study were divided into two groups as patients 
with or without paroxysmal atrial fibrillation.

Demographic and clinical features:

The mean age, gender, height, weight, body mass index (BMI), 
HT, DM, smoking, cardiac drugs used (beta-blocker, ACE-
inhibitors, ARB, CCB) were similar when baseline demographic 
characteristics of both groups were evaluated. There was 
no statistically significant difference between serum urea, 
creatinine, sodium, potassium, total cholesterol, triglyceride, 
HDL, LDL, WBC, Hemoglobin, TSH, fT3 and fT4 values in the 
groups (table-1)
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63



Table-1. Baseline demographic characteristics of the groups

Patient 
(n=50)

Control 
(n=50)

P 
value

Height (cm) 167 166 0,92

Weight (kg) 79,6 77,7 0,75

BMI 28,3 28,2 0,94

Age (years) 46,3 44,2 0,80

Female/male 23/27 27/23 0,64

Hipertension 17 14 0,42

Diabetes 9 8 0,79

Smoking 12 11 0,37

Beta-bloker 16 12 0,79

ACE-i+ARB 11 9 0,21

CCB 8 4 0,17

Urea(mg/dL) 26,5 24,9 0,08

Creatinine(mg/dL) 0,83 0,8 0,27

Sodium(mEq/L) 139,4 139,6 0,72

Potassium(mEq/L) 4,23 4,32 0,24

Total cholesterol(mg/dL) 190 187 0,70

Triglyceride(mg/dL) 163 150 0,35

HDL cholesterol(mg/dL) 38,7 41,9 0,06

LDL cholesterol(mg/dL) 118 114 0,53

WBC(x1000/uL) 8,33 8,28 0,91

Hemoglobin(g/dL) 14,0 13,5 0,06

TSH(uIU/mL) 1,81 2,09 0,11

fT3(uIU/mL) 2,68 2,67 0,88

fT4(uIU/mL) 1,41 1,49 0,22
BMI: body mass index, ACE-i: angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor, ARB: angiotensin receptor blocker, CCB: calcium channel 
blocker, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low density lipopro-
tein, WBC: White blood cell,  TSH: thyroid-stimulating hormone, 
fT3: free triiodothyronine, fT4:  free thyroxine

Echocardiographic features:

Detailed transthoracic evaluation was performed by connecting 
ECG to all individuals in the patient and control group. When 
the echocardiographic characteristics of the two groups were 
compared, the left ventricular end-diastolic and end-systolic 
diameters were similar (p=0,76). Interventricular septum and 
posterior wall thicknesses were significantly higher in the 
patient group ( p=0,007 and p=0,016, respectively). Therefore, 
the left ventricular mass was also higher in the patient group, 
but this difference was not statistically significant (179.9-
163.5 gr, p = 0.06). There was no difference between the 
groups in terms of ejection fraction and fractional shortening 
(65.8-65.1%, p = 0.48 and 36.3-35.8%, p = 0.48, in the patient 
and control groups, respectively). Left atrial end-diastolic 
volume was significantly higher in the patient group (41.8-

36.4 mL, p = 0.003). Similarly, left atrial end-systolic volume 
was significantly higher in the patient group (20.3-14.5 mL, 
p <0.001). Ejection time measured by PW-Doppler from the 
left ventricular outflow tract was similar in both groups (292 
ms in the patient group, 287 ms in the control group, p = 
0.41). Although the stroke volume was higher in the patient 
group, this difference was not statistically significant (85.3-
77.7 mL, p = 0.051). The mean heart rate was similar in both 
groups (72.9 in the patient group, 74.5 in the control group, 
p = 0.45). Although the cardiac output was higher in the 
patient group, this difference was not statistically significant 
(6,18-5,76 L / min; p = 0,12). In PW-Doppler recordings from 
the mitral inflow, the ratio of diastolic mitral "E" wave velocity 
to "A" wave velocity was higher in the control group (1,18-
1,04; p = 0,03). When both groups were compared in terms of 
peak acceleration time (pKAcc), it was found that the patient 
group was higher but this difference did not reach statistical 
significance (1063-994, p = 0,14). The deceleration time (DT) of 
the mitral "E" wave was similar in both groups (table-2).

Table-2.  Comparison of echocardiographic parameters in patient 
and control groups

Patient 
group 
(n=50)

Control 
group(n=50)

P 
value

LVEDD (mm) 48,1 47,5 0,45

LVESD (mm) 30,6 30,4 0,76

IVS wall thickness (mm) 9,6 9,0 0,007

PW thickness (mm) 9,0 8,4 0,016

Left ventricle mass (gr) 179,9 163,5 0,06

Ejection fraction (%) 65,8 65,1 0,48

Fractional shortening (%) 36,3 35,8 0,48

Left atrial end-diastolic 
volume (mL)

41,8 36,4 0,003

Left atrial end-systolic 
volume (mL)

20,3 14,5 <0,001

Aortic diameter (cm) 2,88 2,73 0,01

LVOT diameter (cm) 2,26 2,17 0,026

LVOT ejection time (msn) 292 287 0,41

Stroke volume (mL) 85,3 77,7 0,051

Heart rate (/dk) 72,9 74,5 0,45

Cardiac output (L/dk) 6,18 5,76 0,12

E/A ratio 1,04 1,18 0,03

pkAcc 1063 994 0,14

E deceleration time (msn) 166,6 166,9 0,95
LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter, LVESD: left ventricle end-
systolic diameter, IVS: interventricular septum, PW: posterior wall, 
LVOT: left ventricular outflow tract, pkAcc: peak acceleration time
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The ratio of the mitral "E" wave to the E’ wave from the basal 
segment of the left ventricular anterior wall was higher in 
the patient group than in the control group (8,83-7,52; p = 
0,014) by the tissue Doppler imaging (TDI) method. Similarly, 
although the E/E’ ratio from the basal segment of the lateral 
wall was higher in the patient group, but this difference was not 
statistically significant (6,98- 6,50; p = 0,18). The E/E’ ratio of the 
inferior septum basal segment was also higher in the patient 
group (8,68-7,77; p = 0,02). The E/E’ ratio from the inferior wall 
basal segment was also higher in the patient group (8,17-
6,36; p <0,001). There was no statistically significant difference 
between the two groups (5.84-5.65, p = 0.53) in the ticuspid 
lateral annulus E/E’ ratio. When the averages of E/E’ values 
obtained from all these segments were compared, it was found 
that they were significantly higher in the patient group (7,70-
6,76; p = 0,007) (table-3).

Table 3.  Comparison of TDI parameters in patient and control 
groups

Patient 
group 
(n=50)

Control 
group 
(n=50)

P value

E/E’ ratio (anterior) 8,83 7,52 0,014

E/E’ ratio (lateral) 6,98 6,50 0,18

E/E’ ratio (septal) 8,68 7,77 0,02

E/E’ ratio (inferior) 8,17 6,36 <0,001

E/E’ ratio (tricuspid) 5,84 5,65 0,53

E/E’ ratio (left ventricle 
average)

8,17 7,04 0,004

In our study, left atrial end-diastolic and end-systolic volumes 
were significantly higher in patients with paroxysmal atrial 
fibrillation than in the control group (41.4 mL versus 36.4 mL, p 
= 0.003 and 20.3 mL versus 14.5 mL, P<0.001; respectively). Left 
atrial ejection fraction was also significantly lower in the patient 
group (50.6% versus 59.2%, p <0.001). As known, diastolic 
dysfunction increases left ventricular filling pressures and left 
atrial pressure. Also it is known that pressure increase in the left 
atrium plays a role in the pathogenesis of atrial fibrillation. 

Although mean E/A ratio was in the normal range in both 
groups, it was higher in control group.  This may be due to a 
greater number of patients with stage-1 diastolic dysfunction 
in the patient group than in the control group. E/E’ ratio was 
significantly higher in the anterior wall, inferior septum, and 
inferior wall of the patient group, while it was not statistically 
significant in the lateral wall, but higher in the patient group. 
The mean E/E’ ratio of all segments was also significantly higher 
in the patient group. PkAcc value was found higher in the 
patient group than in the control group, but this difference was 
not statistically significant.

Discussion 
Atrial fibrillation is the most common arrhythmia and causes the 
most morbidity and mortality, with an increasing prevalence 
with age. In addition, atrial fibrillation leads to heart failure 
and worsens existing heart failure. In a post-hoc analysis of the 
AFFIRM trial, patients with atrial fibrillation and heart failure (HF-
PEF: heart failure with preserved ejection fraction, SHF: systolic 
heart failure) were followed; and lower mortality rates were 
found in the HF-PEF group with high morbidity rates in both 
groups [10]. According to the results of this study, AF and heart 
failure are diseases that can cause and worsen each other. In a 
patient with AF, left atrial pressures increase with time, followed 
by increased left ventricular end-diastolic pressures, eventually 
resulting in left ventricular diastolic dysfunction.This results 
in systolic or diastolic failure in the left ventricle over time.
In a patient with heart failure, left ventricular filling pressures 
are increased, resulting in increased left atrial pressure and 
ultimately the ground for AF development.

Similarly, according to CHARM trial, major cardiovascular end 
points in patients with atrial fibrillation was higher both in the 
heart failure patients with low ejection fraction and preserved 
ejection fraction compared to patients with sinus rythm [11]. 
In patients with AF, this study has shown that diastolic failure, 
which is often ignored, increases morbidity and mortality 
as well as systolic failure. Left ventricular diastolic failure is a 
recently developed entity, which is as morbid and mortal as 
systolic failure. However, it is often neglected by clinicians 
because of the lack of clear diagnostic criteria and the lack of 
effective treatment. Especially in AF patients, diastolic functions 
are often ignored because of limited measurement methods. In 
another study, the presence of atrial fibrillation in patients with 
heart failure with preserved ejection fraction further worsened 
left ventricular diastolic function; and increased hospitalization 
and mortality [12].

Paroxysmal atrial fibrillation should be diagnosed and treated 
in the same way as it is similar to persistent or permanent atrial 
fibrillation in terms of morbidity and mortality. Because of its 
importance, clinicians have done many studies to estimate 
it and its negative consequences. With the application of the 
tissue Doppler technique, the clinicians have investigated 
various tissue Doppler parameters in order to predict atrial 
fibrillation, left ventricular diastolic functions, left ventricular 
filling pressures and left atrial pressures. Ahmed Salah et al. [13] 
found that left atrial dyssynchrony measured by tissue Doppler 
in patients undergoing pulmonary vein isolation, was associated 
with subsequent atrial fibrillation recurrence. Investigators have 
found that patients with electromechanic dyssynchrony of 25 
ms or more have a greater risk of AF recurrence and that this 
parameter can be measured before pulmonary vein isolation to 
determine which patients will benefit from the procedure.
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In a retrospective study involving 840 patients over 65 years 
of age and greater left atrial volume, the risk of developing 
non-valvular atrial fibrillation was higher in patients with 
left ventricular diastolic dysfunction than in those without 
diastolic dysfunction [14]. This study is important in terms of 
supporting the theoretical information that left ventricular 
diastolic dysfunction and increased left atrial volume increase 
the left ventricular filling pressure, thus increase left atrial 
pressure and increase the risk of atrial fibrillation. However, 
this study was retrospective and the risk factors for atrial 
fibrillation such as hypertension, coronary artery disease 
and congestive heart failure were significantly higher in the 
group with atrial fibrillation. This may affect left atrial volume 
differences between groups. In our study, left atrial volumes 
were found more in the patient group and left atrial ejection 
fraction was found to be lower (50.6% versus 59.2%, p <0.001).
In our study, coronary artery disease and congestive heart 
failure were excluded, hypertension was similar in both 
groups. We also found that there was no statistical difference 
in left ventricular end-diastolic diameter, end-systolic diameter, 
left ventricular mass, left ventricular ejection fraction, and 
fractional shortening between the two groups; and so a fairly 
homogeneous distribution of groups and difference between 
left atrial volumes and ejection fractions is significant. Again, 
only E/A ratio and mitral E deceleration-time were used to 
investigate diastolic functions in this study.This is why the study 
of echocardiographic data between 1990 and 1998 is limited 
and thus the parameters used to study diastolic functions are 
limited.In our study, tissue Doppler was used which gave very 
important information about diastolic functions.

In a publication in 2008, among the parameters that can be used 
to evaluate left ventricular diastolic function and left ventricular 
filling pressures in patients with atrial fibrillation; mitral "E" 
deceleration time, E/E’ ratio, E’ wave, E wave, E/Vp (ratio of mitral 
E wave torate of flow propagation with color M-mode), PV-DT 
(deceleration time of diastolic pulmonary venous flow with PW-
Doppler), diastolic pulmonary venous flow velocity, pkAcc (peak 
acceleration time), IVRT (Isovolumic relaxation time), IVRT/T  E/E’  
(ratio of isovolumic relaxation time to the time from the beginning 
of the mitral E wave to the beginning of the E' wave) are accepted 
[15]. Again in 2009, the same parameters were proposed in the 
Recommendations for the Evaluation of Left VentricularDiastolic 
Function by Echocardiography, jointly published by the European 
Society of Echocardiography and the American Society of 
Echocardiography [16]. In a study of left atrial ejection fraction for 
first atrial fibrillation or flutter detection in people over 65 years 
of age; the left atrial ejection fraction was found to be highly 
correlated withatrial fibrillation developmentindependent of left 
atrial volume, left ventricular function, and clinical risk factors 
[17]. In our study, the left atrial diastolic and systolic volumes were 
higher and the ejection fraction was lower in the patient group.

Raoul Stahrenberg et al. [18] performed a transthoracic 
echocardiography in patients with cerebral ischemia who 
had sinus rhythm during admission and were examined for 
paroxysmal atrial fibrillation with a 7-day rhythm holter. As a 
result, it was determined that the low ratio of left atrial volume 
index (ratio of left atrial volume to body surface area) to septal 
and lateral tissue Doppler A’ wave may exclude paroxysmal 
atrial fibrillation. Sherif F. Nagueh et al. [19] have used Doppler 
echocardiography parameters to detect left ventricular filling 
pressure in patients with atrial fibrillation; and a formula was 
developed using peak acceleration time (pKAcc) and IVRT 
(isovolumic relaxation time).In our study, pkAcc was one of 
the parameters examined. Although there was a significant 
correlation between peak acceleration time (pKAcc) and mitral 
E/E', there was no significant difference between groups in 
terms of pKAcc.

In a study conducted in 2006, it was shown that E/E’ ratio in 
patients with non-valvular atrial fibrillation is associated with 
survival and clinical outcomes [20]. In our study, there was 
a significant relationship between E/E’ ratio and paroxysmal 
atrial fibrillation. If the E/E’ ratio is below 8, it is consistent with 
normal left ventricular end-diastolic pressure; and if it is above 
15, it is consistent with increased left ventricular end-diastolic 
pressure. Values between 8-15 are gray area and there is a wide 
range of diastolic function. In our study, the mean E/E’ value of 
the patient group was 8.17; while the control group had 7.04. 
According to this, the left ventricular end-diastolic pressure 
of the control group was normal, but it remained outside the 
normal limits in the patient group.This demonstrates that 
this parameter, which shows diastolic functions, can also be 
used to predict paroxysmal atrial fibrillation. Although pkAcc 
was higher in the patient group, this difference did not reach 
statistical significance. This may be due to the fact that the 
study population is relatively small.

Limitations: 

The difference in pkAcc between groups did not reach statistical 
significance. This can happen for a variety of reasons. One of 
these is that the study population is relatively small. Again, 
although there was a significant difference in E/E' between 
groups, cut-off value could not be determined by ROC analysis 
for E/E' values. This limits use of this parameter.

Conclusions:
The E/E' parameter used for predicting diastolic functions can 
also be used as a rapid, non-invasive and economical method 
for predicting paroxysmal atrial fibrillation in people with sinus 
rhythm. For this purpose, there is need for larger, randomized 
controlled studies in order to determine its use. 

Informed consent was obtained from all the patients in the study.
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Figure Legends

Figure-1: Measurement of pkAcc on Mitral E wave by PW-
Doppler

Figure-2: Normal values of PW-Doppler mitral inflow velocities

Figure-3: Mitral septal and lateral e’ and a’ waves from a patient's 
tissue-Doppler imaging (TDI)
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Öz 

Periodontal hastalıklar ve diş çürükleri oral kavitede karşılaştığımız iki ana hastalıktır. Bu hastalıklar her yaştan bireylerde 

görülebildiği gibi diş kayıplarının da temel iki nedeni olarak kabul edilir. Pedodonti kliniğine dişetleri ile ilgili akut şikayetlerle gelen 

pek çok hastayla karşılaşılmaktadır. Karşılaşılan bu akut problemlerle ilgili bilgi sahibi olmak, klinik durumu tanımlayabilmek ve 

hastaya doğru medikal veya cerrahi tedaviyi uygulamak büyük önem taşımaktadır. Bu makale çocuk ve genç hastalarda sıklıkla 

karşılaşılan akut periodontal hastalıkların teşhis ve tedavilerini içeren klinik yaklaşımlara dikkat çekmektedir. 

Anahtar kelimeler: akut; periodontal hastalıklar; teşhis; tedavi

Abstract

Periodontal diseases and dental caries are the two main diseases we encounter in the oral cavity. These diseases can be seen 

in individuals of all ages and are considered as the two main causes of tooth loss. There are many patients who come to the 

pediatric clinic with acute complaints in the gums. It is of great importance to have knowledge about these acute problems, 

to define the clinical situation and to apply medical or surgical treatment to the patient. This article draws attention to clinical 

approaches that include the diagnosis and treatment of acute periodontal diseases, which are frequently encountered in 

children and young patients. 

Keywords: acute; periodontal diseases; diagnosis; treatment 
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Giriş
Akut periodontal hastalıklar her yaştan bireylerde görülmekle 
beraber çocuklarda sıklıkla karşımıza çıkan bir durumdur. Te-
davisinde doğru tanı ve teşhis önemli yer tutmaktadır. 

Primer Herpetik Gingivostomatit

Primer herpetik gingivostomatit, Herpes Simpleks Virüs Tip 1 
tarafından oral kavitede infeksiyona neden olan bir hastalıktır. 
Genellikle 6 yaşından küçük çocuklar ve infantlarda görülür fa-
kat adölesanlarda ve yetişkinlerde de görülebilir. Çoğu vakada 
hastalığın primer infeksiyonu asemptomatiktir [1].

Primer herpetik gingivostomatitte virüs, nöral gangliyonlarda 
latent olarak kalır. Dünya popülasyonunun yaklaşık olarak 1/3 
’ünde sekonder form görülür. Bu sekonder form herpes labia-
lis, herpetik stomatitis, herpes genital, oküler herpes ve her-
petik ensefaliti de içerir. Sekonder herpetik stomatit; damakta, 
gingivada veya mukozada dental tedavi esnasında meydana 
gelen travmalar veya latent virüsün içinde bulunduğu gang-
liyonun inerve ettiği bölgenin stimülasyonu sonucu meydana 
gelebilir. Karakteristik veziküller tanı için önemlidir [1].

Primer herpetik gingivostomatitte oral mukoza diffüz, eri-
tematöz, parlak tutulumlu bir gingiva ve çeşitli derecelerde 
ödemli ve kanamalı görünümdedir. Başlangıç aşaması boyun-
ca gingivada, labial ve bukkal mukozada, yumuşak damakta, 
farinkste, sublingual mukozada ve dilde oluşan farklı boyutlar-
daki gri veziküllerle karakterizedir. Yaklaşık 24 saat sonra vezi-
küller rüptüre olur ve ağrılı küçük ülserler, kırmızı marjinler ve 
sarımtrak veya gri-beyaz santral kısımlı alanlar meydana gelir. 
Bu bulgular birbirinden ayrı geniş alanlar şeklinde veya birleş-
miş kümecikler şeklinde görülebilir [1].

Herpes simpleks virüsle primer infeksiyon sonrası akut herpe-
tik gingivostomatit meydana gelir ve oral infeksiyon sistemik 
semptomlarla beraber görülür. 7-10 gün boyunca devam eder 
ve skar bırakmadan iyileşir [2]. Amir ve diğerleri [3]’nin yaptığı 
çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalışmada 15mg/kg asik-
lovir süspansiyonu günde 5 kez, 7 gün boyunca antiviral terapi 
olarak uygulanmıştır ve semptomların azaldığı görülmüştür. 

Eğer primer herpetik gingivostomatit 3 gün içinde tanımlana-
bilirse asiklovir süspansiyonu reçete edilmelidir = 15 mg/kg, 
günde 5 kez, 7 gün boyunca. Eğer diagnoz 3 günün sonunda 
immün sistemi düşmüş bir hastaya konuyorsa, asiklovir teda-
visi limitli değerlere indirgenmelidir. 3 gün sonra tanı konmuş 
hastalar da dahil olmak üzere tüm hastalara palyatif tedavi ve 
plak ve yiyeceklerden arta kalan debrislerin uzaklaştırılması 
işlemleri uygulanmalıdır. Ateşi ve ağrıyı azaltması için NSAİ 
ilaç (örn; ibuprofen) sistemik olarak verilebilir. Hastalar ayrıca 
beslenme öncesinde besin takviyesi ve topikal anestezikleri 

(örn; visköz lidokain) kullanabilirler. Özellikle primer herpetik 
gingivostomatitin erken safhalarında periodontal tedavi, akut 
semptomlar geçene kadar ertelenmelidir [2].

Akut Nekrotizan Ülseratif Gingivitis 

 Akut nekrotizan ülseratif gingivitis (ANUG), konak yanıtında 
bozulma sonucu gingivada oluşan mikrobiyal bir hastalıktır. 
Bu hastalık nekroz ve gingival dokuda soyulma ile karakteri-
zedir. ANUG genellikle tedaviye gerek duyulmadan azalan bir 
şiddetle geçirilir. Subakut form denilen bu formda hafif klinik 
semptomlar gözlenir. Bu semptomlar tek bir diş, bir grup diş 
veya tüm ağızla ilişkili olabilir [1]. 

Karakteristik lezyonları, interdental papil kretinde delikli krater 
tarzındaki depresyon alanları şeklindedir. Çoğunlukla marjinal 
gingiva etkilenir. Yapışık dişeti ve oral mukoza daha az oranda 
etkilenmiştir. Dişetindeki krater tarzı lezyonların yüzeyi gri pseu-
domembranlarla çevrelenmiştir ve bu pseudomembranlar belir-
gin bir lineer eritemle geri kalan gingival mukozadan ayrılır. Bazı 
vakalarda lezyonlar, pseudomembran yüzeyinden soyulur ve 
ekspoze olan gingiva kırmızı, parlak, hemorajik bir şekilde açığa 
çıkar. Bu karakteristik lezyonlar gingivayı ve altındaki periodontal 
dokuları şiddetli bir harabiyete uğratır. Spontan dişeti kanaması 
veya hafif stimülasyonla meydana gelen belirgin kanama da ka-
rakteristik klinik bulgulardandır. Diğer bulgular ise sıklıkla kötü 
ağız kokusu ve artmış salivasyondur [1]. 

Plaut ve Vincent 1890’lı yıllarda bu hastalığın fusifom-spiroket 
özelliğini keşfetmişlerdir. Hastalığın tanımına dair yaptığı katkılar-
dan dolayı ANUG, Vincent enfeksiyonu olarak bilinmekteydi [4]. 

İmmün sistem fonksiyonu değişiklikleri ANUG’ta predispozan 
faktördür. Dennison ve diğerleri [5] AIDS hastası olanlarda 
daha yüksek ANUG insidansı olduğunu bildirmiştir. 

Barnes ve diğerlerinin [7] yaptığı çalışma sonucunda ağızda 
en çok etkilenen alanın mandibulanın ön tarafı, en az etkile-
nen alanın ise molarlar bölgesi olduğu görülmüştür. Ayrıca 
ANUG’un genç erişkinlerde görülen bir rahatsızlık olduğu, 
kötü oral hijyen ve diş taşının hastalığın oluşumunda ve artı-
şında etkili olduğu belirlenmiştir.

ANUG tedavisinde:

1. seans: İlk seansta tedavi akut alanlarla sınırlandırılır. Pamuk 
rulolarla izole edilip kurutulan akut ve ağrılı bölgelere topikal 
anestezik uygulanır, 2-3 dakika sonra bu bölgeler nemlendi-
rilmiş bir pamuk peletle nazikçe silinir, pseudomembranlar ve 
non-atake yüzey debrisleri uzaklaştırılır. Kanama çok fazla ola-
bilir. Her bir pamuk pelet küçük bir alanda kullanılıp atılır. Bu 
alanlar ılık suyla temizlendikten sonra yüzeyel diş taşları alınır. 
Ultrasonik temizleyiciler bu iş için kullanışlı aletlerdir. Subgin-
gival temizlik ve küretaj bu seansta kontrendikedir [2]. 
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Orta veya şiddetli ANUG’lu hastalarda ve lokal lenfodenopa-
ti veya sistemik bir semptomu olanlarda antibiyotik rejimi: 
Amoksisilin 500mg oral yoldan her 6 saatte bir (4x1), 10 günlük 
kullanım şeklindedir. Amoksisilin duyarlı hastalarda: Eritrom-
sin 500mg 6 saatte bir veya Metronidazol 500mg günde 2 kez, 
7 gün boyunca kullanılır. Sistemik komplikasyonları olmayan 
ANUG hastalarına antibiyotik önerilmemelidir. Şiddetli ağrısı 
varsa ağrı kesiciler verilebilir. Hasta, ağrısı geçtiğinde tedavi-
nin tamamlanmış olmadığı konusunda uyarılmalı ve 1-2 gün 
içerisinde tekrar gelmesi söylenmelidir. 

2. seans : Hastanın semptomlarında iyileşme gözlenir. Akut şi-
kayetler azalmış veya tamamen kaybolmuştur. Gingival marjin 
hala hiperemik olabilir ancak pseudomembranlar kaybolmuş-
tur. Mevcut diş taşlarının tamamı mümkünse nazikçe temizle-
nip detartraj işlemi bitirilir. Hastaya ilk seanstaki öneriler tek-
rarlanır. 1-2 gün sonrası için tekrar randevu verilir [2].

3. seans : Genellikle hastada semptom kalmamıştır. İlgili alan 
hala eritemli, dişeti dokunmaya hassas olabilir. Daha derin diş 
taşı temizliği, kök düzeltmesi, polisaj yapılabilir. Taşkın dolgu 
varsa düzeltilir. Ağız hijyeni önerileri tekrarlanır. Hastaya yeni yu-
muşak bir fırça önerilir. Hidrojen peroksitle ağız çalkalamasına 
devam edilmez ancak klorheksidinle çalkalama 2-3 hafta daha 
sürdürülebilir. 2-3 hafta sonrası için tekrar randevu verilir [2]. 

Rekürrent Aftöz Stomatit

Rekürrent aftöz stomatit (RAS) lezyonları çapı 0,5 ile 1 cm ara-
sında değişen, yuvarlak veya ovoid sığ ülserlerdir. Gri sarımsı bir 
merkezi alan, eritemli bir halo ile çevrelenmiş, daha büyük 1 ile 
3 cm çapında oval veya düzensiz şekilli ülserler olarak da görü-
lebilirler. Küçük lezyonlar yara izi olmaksızın 7-10 günde iyile-
şirken, büyük lezyonlar haftalarca devam eder ve skarla iyileşir. 
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Behçet hastalığı ve HIV 
enfeksiyonu olan çocuklarda RAS lezyonları sıklıkla bulunur [8]. 

RAS’ın 3 temel klinik türü vardır. 

Minör Aftöz Ülserler (Mikulicz Ülseri)

Çoğunlukla 10-40 yaş grubunda görülür ve çoğunlukla minimal 
semptomlara neden olur. Çapları 2-4 mm’den küçük yuvarlak 
veya ovoid ülserlerdir. Ülser zemini başlangıçta sarımtıraktır an-
cak iyileşme ve epitelleşme ilerledikçe grimsi bir renk alır. Esasen 
dudaklar, yanaklar, ağız tabanı, dilin sulkusu veya ventrumun 
keratinsiz mobil mukozasında bulunurlar. Damağın keratinleş-
miş mukozasında veya dilin dorsumunda nadiren bulunurlar ve 
yalnızca birkaç ülser grup halinde (1-6 arası) görülürler. 7-10 gün 
arasında düzelirler. 1-4 aylık aralıklarla tekrarlarlar [8].

Majör Aftöz Ülserler (Sutton’un Ülseri)

Daha uzun süreli, daha sık tekrarlayan, daha ağrılı ülserlerdir. 
Yaklaşık 1cm çapındadırlar ancak daha da büyük olabilirler. Dil 

dorsumu ya da damağın keratinleşmiş kısmı da dahil olmak 
üzere oral mukozanın herhangi bir bölgesinde bulunabilirler. 
Bir defada yalnızca birkaç ülser (1-6 arası) grup halinde bulu-
nur ve yavaş yavaş 10 ile 40 gün arasında iyileşirler. Çok fazla 
tekrarladıklarında skar ile iyileşebilirler [8].

Herpetiform Ülserler

Çoğunlukla yaşlılarda ve kadınlarda görülür. Vezikülasyon ile 
başlayıp oral mukozada hızla yayılan ülserlere dönüşürler. Bü-
yüklükleri giderek artar ve birleşirler. Aşırı derecede ağrılıdırlar. 
10 gün veya daha uzun sürede iyileşirler [9].

Klorheksidin, topikal kortikosteroidler, topikal tetrasiklin, im-
münoregülatörler, TNF inhibitörleri, sistemik çinko sülfat, MAO 
inhibitörleri, sodyum kromoglikat oral ülserlerin tedavisi için 
kullanılmıştır. Ne yazık ki RAS için özel bir tedavi mevcut de-
ğildir. Öte yandan mevcut tedaviler RAS belirtilerini azaltabilir 
ancak RAS’ı tamamen tedavi edemez veya ülserlerin nüks et-
mesini önleyemez [10].

Volkav ve diğerlerinin [11] 2009’da yaptığı randomize çift kör, 
plasebo kontrollü bir çalışmada basit, ucuz ve düşük riskli olan 
vitamin B12 tedavisi, serum vitamin B12 seviyesine bakılmak-
sızın RAS’dan muzdarip hastalarda etkili olmuştur.

Akut Streptokokal Gingivitis 

Akut streptokokal gingivitis oral mukozanın akut bir inflamas-
yonudur.  Hem çocuklarda hem de yetişkinlerde görülebilir. 
Genel direncin düşük olduğu durumlarda ortaya çıkar. Lezyon-
ların başlama alanı genellikle dişeti kenarı ve komşu dişeti pa-
pilidir. Akut streptokokal gingivitisin en önemli klinik özelliği 
dişeti kenarında ateş kırmızısı bir rengin olmasıdır. Bakteriyel 
smear çoğunlukla Streptokokus Viridans varlığını gösterir fa-
kat farklı çalışmalarda A grubu beta β- hemolitik streptokokla-
rın da bulunduğu rapor edilmiştir [1].

Akut streptokokal gingivitis şişkin, parlak kırmızı, kolay ka-
nayan bir dişeti, ağrı, ateş, rahatsızlık hissi ve submandibular 
lenfadenit ile karakterizedir [12,13]. Apse formasyonları da 
görülebilir. Mikrobiyolojik örnekleme ile hasta tanısı kesinleş-
tirilir [14]. Streptokokal gingivitisin tedavi edilmesi oldukça 
önemlidir. Çünkü sepsis, menenjit, perikardit, romatizmal ateş 
ve pnömoni gibi sistemik sekonder infeksiyonlara sebep olma 
riski yüksektir [15,16]. Antimikrobiyal olarak özellikle penisilin 
kullanılmaktadır [12,13]. Sistemik antibiyotik kullanımı septi-
semi, menenjit, perikardit, romatizmal ateş ve pnömoni gibi 
sekonder infeksiyonları önlemek için önerilmektedir [15,16]. 

Tedavi semptomatiktir. Ağız hijyeninin düzeltilmelidir. İlk aşa-
mada supragingival temizlik ve klorheksidin irigasyonu yapıl-
malı, gingival inflamasyondan sorumlu olabilecek tüm lokal 
iritanlar uzaklaştırılmalıdır. Hastaya antibiyotik (amoksisilin ve 
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potasyum klavulanat 1000mg, 2x1, 10 gün), analjezik (naprok-
sen 550mg, 2x1, 5 gün) reçete edilmeli ve hasta 2 hafta boyun-
ca %0,12’lik klorheksidinle ağız çalkalama yapmalıdır. Hastaya 
oral hijyen motivasyonu yapılmalı ve yumuşak kıllı fırça öneril-
melidir. 2 hafta sona gingivanın etkilenen bölgesinde daha az 
ağrı ve inflamasyon görülür. Hastalığın akut safhası geçtikten 
sonra supragingival ve subgingival temizlik, kök düzeltmesi 
ve polisaj yapılmalı, çürük lezyonları konservatif olarak tedavi 
edilmelidir. 4 hafta sonunda cerrahi olmayan periodontal te-
davi ile etkilenen alanda iyileşme gözlenir [17]. 

Akut Alerjik Gingivitis

Organizmaya giren bir antijenin, immun cevap yerine bazı 
doku zedelenmeleri, enflamatuar reaksiyon ve hastalıkların 
ortaya çıkması şeklinde, abartılmış ve organizmaya zarar verici 
nitelikte oluşturduğu reaksiyonlara ‘’aşırı duyarlılık’’ veya ‘’aler-
ji’’ denir. Alerji antijenle ilk temastan sonra değil, genellikle 
ikinci veya daha sonraki karşılaşmalarda meydana gelir [18].

Akut alerjik durumlarda dişetinin renginde belirgin değişik-
likler olmaktadır. Bu renk değişimi parlak kırmızı renkten mor 
tonuna kadar değişebilir. Eritem, ödem, hiperplazi ve ülserlere 
rastlanabilir. Alerjik reaksiyonun hafiflemeye başlaması ile be-
lirtiler de ortadan kaybolur. Alerjik reaksiyonlara diş macunları, 
dudak boyaları, protezlerin içerisindeki metil metakrilat kom-
ponentler, barbitüratlar, sülfonamidler, dilantin, penisilin gibi 
ilaçlar neden olabilir. Nikel alerjilerine de rastlanabilir [19].

Dental Restoratif Materyaller 

Tip 4 alerji (kontakt alerjisi), alerjenle temastan 12-48 saat son-
ra klinik olarak görülür. Civa, nikel, altın, çinko, krom, pallad-
yum ve akriliklerin alerjiye neden olduğu bilinmektedir. Alerjik 
reaksiyonlar oral liken planus ve lökoplaki lezyonlarına benzer. 
Lezyonlar kırmızımsı veya beyazımsıdır., bazen ülsere olabilir-
ler. Neden ortadan kaldırılınca, lezyonlar geçer [20].

Diş Macunu, Ağız Gargaraları, Sakızlar

Nadir olarak alerji yaptıkları rapor edilmiştir. Alerjik reaksiyon-
ların sebebi, macun ve gargaraların içeriklerindeki tatlandırı-
cılar ve koruyuculardır. Alerjik sahaların karakteristik özelliği, 
ateş kırmızısı ve ödematöz yapıda olmalarıdır. Bazen ülseras-
yonlar ve beyaz sahalar da oluşabilir. Dişetinden başka dudak, 
yanak ve dil mukozasında da benzer etkilenmeler görülebilir, 
cheilitis de tabloya eklenebilir. Alerjenin kullanımı bırakıldık-
tan sonra klinik görüntü geçer [20]. 

Yiyecekler

Gıdalar tip 1 ve tip 4 alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Oral 
mukoza alerjisi olan hastaların %20’den fazlasının kivi, şeftali, 
elma, kestane ve salama karşı aşırı duyarlılıklı olabileceği bildi-
rilmiştir. Bu yiyecekler yendikten sonra oral mukozada şiddetli 

şişmeler meydana gelebilir. Kırmızı biberin de gingivitis, gin-
givostomatitis veya plazma hücreli gingivitise neden olduğu 
bilinmektedir. Tanıyı koymak zordur [20]. En sık labial ve buk-
kal mukoza ve dilin laterali etkilenir. Ağız tabanı ve gingiva 
da etkilenebilir. Alerjenin kullanımı kesilince lezyonlar 1 hafta 
içinde kaybolur [18].

Lateks Alerjisi

Latex alerjisinin bulguları subklinik seyirden ağır sistemik re-
aksiyona kadar değişebilir. Mukozal temas, deri temasına göre 
daha şiddetli reaksiyonlara neden olabilir. Lateks içeren dental 
ürünler; amalgam taşıyıcıları, matriks bantları ve matriksler, 
anestezik karpüller, enjektörler, damlalıklar, endodontik dolgu 
materyalleri, ölçü materyalleri, bol, maskeler/ yüz koruyucula-
rı, eldivenler, ortodontik lastik bantlar ve elastikler, ısırma pla-
ğı, polisaj diskleri, rubber dam, sakşın başlığıdır [18,21].       

Metal Zehirlenmeleri 

Metal zehirlenmesi görülen hastalarda dişetinin kanamalı, 
kızarık ve yer yer ülsere olduğu bildirilmiştir. Çeşitli metal ze-
hirlenmelerinde dişetinde; arsenik koyu kırmızı, bizmut ma-
vi-siyah, bakır mavi-yeşil, gümüş gri, kurşun mavi-siyah bant 
şeklinde değişikliklere neden olmaktadır  [20]. 

Akut Kandidiyazis 

Kandidiyazis, oral mukozanın en yaygın mikotik enfeksiyonu-
dur. Candida Albicans gibi yüzeyel bir fungusun normale göre 
fazla büyümesinden kaynaklanır. Klinik olarak diffüz, kabarık 
veya yumuşak kadifemsi kıvamda, uzaklaştırılabilen beyaz 
mukozal plaklar şeklinde görülür [8]. 

Kandida enfeksiyonları için predispozan faktörler: çocukluk 
çağındaki immünolojik eksiklikler, endokrin bozukluklar (di-
abetes mellitus,hipoparatiroidizm, gebelik, sistemik steroid 
tedavisi), topikal kortikosteroid tedavisi, kserostomi, kötü ağız 
hijyeni, ilerlemiş malignite, malabzorpsiyon ve malnutrisyon, 
sistemik antibiyotik tedavisi, kanser kemoterapisi ve radyas-
yon tedavisi, AIDS’tir [22]. 

Axell ve diğerleri [23] tarafından revize edilen Candida sınıfla-
ması şu şekildedir:

1. Primer Oral Kandidiyazis (akut formlar, kronik formlar, kan-
dida ilişkili lezyonlar, kandidayla süperinfekte olmuş keratinize 
primer lezyonlar) 

2. Sekonder Oral Kandidiyazis (oral bölgede görülen sistemik 
mukokutanöz kandidiyazis) 

Akut Pseudomembranöz Kandidiyazis

Bu form, bağışıklığı baskılanmış kişilerde en yaygın olarak or-
taya çıkan formdur. Özellikle infantlarda (yeni doğanlarda) gö-
rülür. Doğum esnasında annenin vajinal kanalından bulaşma 
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ile oluşabilir. Bu tabloya “pamukçuk’’ ismi de verilebilir. Pamuk-
çuk plakları dilde, palatinada ve bukkal mukozada süt artıkları 
ile karışabilen beyazımsı-krem renkte plaklardır. Kazınmaları 
sonrası yerlerinde kırmızı enflamasyonlu, parlak kanamalı ve 
eritematöz bir zemin açığa çıkar. Plaklar; nekrotik materyal, 
deskuame epitel hücreleri, fibrin, maya hücreleri ve hif, yiye-
cek artıkları ve bakterilerden oluşur. Ciddi olgularda hastalar-
da yanma, hassasiyet ve yutma güçlüğü gözlenir. Akut pseu-
domembranöz kandidiyazis yetişkinlerde kaşeksi, uzun süreli 
antibiyotik kullanımı, immünosüpresyon ve kontrol altında ol-
mayan diyabet gibi nedenlere bağlı olarak gelişebilir [24]. 

Akut Eritematöz Kandidiyazis

Bu tip kandidiyazis, önceleri ‘’Antibiyotik yaralı ağız’’ olarak bi-
linen, geniş spektrumlu antibiyotiklerin uzun süreli kullanımı 
sonucu meydana gelen formdur. Sıklıkla dilin dorsumunda ve 
palatinada lokalize eritematöz alanlarla karakterizedir. Bukkal 
mukozada daha az sıklıkta rastlanır. Eritematöz kandidiyazis, 
oral kandidiyazisin sürekli olarak ağrıyan tek formudur. Bu 
form bazen “atrofik kandidiyazis” olarak da tanımlanır [24].

Hafif lokalize oral kandidiyazis tedavisi genellikle topikal an-
tifungallerle yapılır. Nistatin, ilaç seçiminde ilk tercihtir. Nis-
tatinin oral süspansiyonu (100.000 IU/ml) gargara olarak 2 
dakika boyunca günde 4 kez kullanılır ve sonrasında yutulur. 
Hastalar nistatinin oral süspansiyonunu kullandıktan sonra 20 
dakika boyunca yeme içmeden kaçınmalıdır. Tedavi süresince 
ağız içi protezler kullanılmamalıdır. Tedavinin etkinliğinin de-
ğerlendirilmesi için bir sonraki randevu, antifungal tedavinin 
başlangıcından 3 ila 7 gün sonrasına verilir. Tedavi süresi 7-14 
gün arasında değişiklik gösterir. Son klinik bulguların görü-
lüp lezyonların iyileşmesinden sonra 2-3 gün daha antifun-
gal tedaviye devam edilmesi önerilmektedir. Bunun nedeni 
bazı yazarların [25,26]  kandida seviyelerinin normal seviyeye 
ulaşmasının bu şekilde mümkün olduğunu önermesidir. Yük-
sek sakkaroz içeriği nedeniyle diabetus mellituslu hastaların 
tedavisinde kontrendikedir. Bu gibi durumlarda flukonazol 
(5mg/ml) oral süspansiyon bir tedavi seçeneği olarak kabul 
edilebilir [24]. Daha dirençli kandida enfeksiyonlarının te-
davisinde kullanılan flukonazol preparatları gastrointestinal 
kanaldan iyi abzorbe olur ve plazma yarılanma ömrü 25-30 
saattir [27].

Klorheksidin glukonat, triklosan ve uçucu yağların da içinde 
bulunduğu çeşitli ağız gargaraları, antikandidal aktivite gös-
terir. Klorheksidin glukonat ile kombinasyon halinde kullanı-
lan nistatinin etkinliğinin azaldığı yönünde raporlar vardır. 
Bu yüzden klorheksidin gargara kullanımından sonra nistatin 
tedavisi için 30 dakikalık bekleme süresi tavsiye edilir [28-30]. 

Gingival Apse

Gingival apse; mikrobiyal plak infeksiyonu, travma, yabancı 
cisim impaksiyonu gibi çeşitli nedenlerle ortaya çıkan lokali-
ze, akut inflamatuar lezyondur. Klinik olarak kırmızı, pürüzsüz 
ve yumuşak kıvamlıdır. Bazen ağrılıdır. Sıklıkla fluktan bir şişlik 
gözlenir. Apseye komşu bölgelerdeki dişlerde perküsyon has-
sasiyeti vardır. Tedavi edilmeyen dişeti apsesi perfore olarak 
drene olur. Lezyon 24-48 saat içerisinde fluktan olur, baskı ile 
sarımsı bir iltihabi sıvı boşalması olabilir. Dişeti apsesinden il-
tihabi sıvı boşalınca harap olan saha granülasyon dokusuyla 
dolar ve bu doku zamanla organize olur [31]. 

Gingival apse tedavisinde öncelikle akut fazın atlatılması 
amaçlanır, daha sonra apseye neden olan problemin hemen 
uzaklaştırılması gerekir. Hastayı rahatlatmak için topikal veya 
lokal anestezikler uygulanır. Eğer mümkünse diştaşı temizliği 
ve kök düzleştirmesi yapılır [31]. Tedavide drenajı sağlamak 
için insizyon yapılır. Dişeti kenarının şeklinin bozulmasına ve 
dişeti çekilmesine yol açmamak için insizyon horizontal yapıl-
malıdır [32]. Kanama durduktan sonra, hastaya her gün 2 sa-
atte bir ılık tuzlu suyla çalkalama yapması gerektiği hatırlatılıp 
hasta gönderilir. 24 saat sonra bölge yeniden değerlendirilir. 
Eğer apse periodontal dokulara kadar ilerlememişse, infeksi-
yonu elimine etmek için antibiyotik tedavisi genellikle yeterli 
olur. Fakat apse periodontal dokuları etkilemişse dişeti cebin-
den itibaren derin temizlik (küretaj) yapılmalıdır. Eğer çok fazla 
kemik kaybı ve ataçman kaybı varsa dişin ekstraksiyonu gere-
kebilir [31]. 

Periodontal Apse

Periodontal apse, dişin destek yapılarının hızla yıkılmasına yol 
açan akut bir lezyondur.

Periodontal apsenin 2 klinik tipi mevcuttur [33]:

Periodontitise Bağlı Periodontal Apse

Periodontitise bağlı periodontal apsenin enfeksiyonu 3 farklı 
aşamada oluşabilir [34]:

1. Tedavi edilmemiş periodontitis vakalarında

2. Periodontal tedavi esnasında

3. Periodontal bakım esnasında

Periodontitise Bağlı Olmayan Periodontal Apse

Periodontal apseler, ortodontik lastik, diş ipi gibi yabancı mad-
delerin impaksiyonu, endodontik aletle diş duvarının perfo-
rasyonu, lateral kist enfeksiyonu ve kökün enfeksiyonunu etki-
leyen lokal sebeplere bağlı olarak gelişebilir [34]. 

Periodontal apselerin klinik olarak pulpal apselerle ayırıcı ta-
nısının yapılabilmesi gerekir. Periodontal apseler var olan bir 
periodontal ceple ilişkilidir, pulpa vitaldir, şişlik genellikle gin-
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gival dokuları ilgilendirir ve nadiren fistül görülür, ağrı künt-
donuk ve lokalizedir, perküsyonda hassasiyet olabilir ya da ol-
mayabilir [35]. 

Periodontal apsenin tedavisi için mevcut tedavi seçenekleri [34]:

1. Cep yoluyla drenaj veya insizyon

2. Diştaşı temizliği veya kök düzeltmesi

3. Periodontal cerrahi

4. Sistemik antibiyotikler

5. Diş çekimi 

Periodontal enfeksiyonlardaki antibiyotik seçenekleri [35]: 

Amoksisilin: 1 gram yükleme dozu, daha sonra 500mg, 3x1, 3 gün

Klindamisin: 600 mg yükleme dozu, daha sonra 300mg, 4x1, 3 gün

Azitromisin veya Klaritromisin= 1 gram yükleme dozu, daha 
sonra 500mg, 4x1, 3 gün 

Perikoronitis

Perikoronitis, erüpsiyonu tamamlanmamış bir dişin kronunu 
çevreleyen gingivanın inflamasyonudur. Çoğunlukla mandi-
bular 3. molar bölgesinde meydana gelir. Akut, subakut ya da 
kronik formlarda bulunabilir [1]. 

Klinik tabloda belirgin kırmızı, hacmi artmış, süpürasyonlu ve 
son derece hassas bir dişeti vardır. Kulak, boğaz ve ağız taba-
nına yansıyan ağrı mevcuttur. Hasta; ağrı, kötü tat ve ağzını 
kapatamaması nedeniyle rahatsızdır. İlgili bölgede yanakta 
şişlik ve lenfodenopatiye de sıklıkla rastlanır. Hastada ayrıca 
ateş, lökositoz ve halsizlik gibi sistemik bulgular vardır [1].

Perikoronitis tedavisi iltihabın şiddetine, sistemik kompli-
kasyonların varlığına ve ilgili dişin ağızda kalma gerekliliği-
ne göre yapılır. Şikayeti olmayan hastalarda bile ileride akut 
tablo gelişmesi riski nedeniyle perikoronitis tedavi edilme-
lidir. Tedavi aşamaları [2]:    

1. Yiyecek birikintilerinin ve eksudanın temizlenebilmesi 
için bölgenin ılık suyla yıkanması

2. Flebin kaldırılarak bölgenin antiseptikle temizlenmesi, 
alttaki eklentilerin de temizlenerek ılık suyla yıkanması

Şiddetli vakalarda hastaya antibiyotik önerilir. Eğer flep bo-
yutu artmışsa ve fluktan ise anteroposterior insizyon ile dre-
naj sağlanır. Akut semptomlar elimine edildikten sonra dişin 
ağızda kalıp kalmayacağına karar verilir. Dişin ağızda kala-
caksa, perikoronal flep periodontal cerrahi ile elimine edilir. 
Doku elimine edildikten sonra bölgeye periodontal pat uy-
gulanır ve 1 hafta sonra alınır. Perikoronal flepler ANUG için 
“primer inkübasyon zonları’’ olarak bilinir ve bunların elimi-
nasyonu, hastalığın tekrar etmemesi için alınan önemli ön-
lemlerden biridir [2].

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.
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Abstract

Protein C inhibitor is a non-specific serine protease inhibitor with extensive protease reactivity. Protein C inhibitor 

(SERPINA5, plasminogen activator inhibitor-3/PAI-3) is a secreted, extracellular clade A serpin. SERPINA5/PCI has originally 

been described as an inhibitor of activated protein C and independently as an inhibitor of the plasminogen activator 

urokinase. SERPINA5 binds glycosaminoglycans, phospholipids, and retinoic acid. Glycosaminoglycans and certain 

phospholipids can modulate its inhibitory activity and specificity.  PCI plays role at thrombosis and fibrinolysis, regulation 

of fertilization, tissue regeneration, vascular permeability, tumor development, invasion, metastasis and angiogenesis. In 

this review; aimed  to provide information about the functions of PCI and to provide guidance for studies.

Key words: Protein C Inhibitor; SERPINA5

Öz

Protein C inhibitörü (PCI), serin proteaz ailesinden  (SERPINA5) α1 proteaz inhibitiör prototipinde bir plazma glikoproteinidir. 

İlk olarak insan plazmasında aktive protein C inhibitörü olarak daha sonra ise koagülasyon ve fibrinolizisin inhibitörü 

olarak tanımlanmıştır. PCI, idrardan sekrete olur ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ile kompleks oluşturur.  

Bu nedenle plazminojen aktivatör inhibitörü 3 (PAI-3) olarak da bilinir. PCI’nın tromboz ve fibrinoliziste, fertilizasyonun 

düzenlenmesinde, doku rejenerasyonunda, vasküler permeabilitede, tümör gelişimi, invazyon, metastaz ve anjiyogenezin 

düzenlenmesinde rol oynadığı bilinmektedir Bu derlemede; PCI'ın işlevleri hakkında bilgi vermek ve ileride yapılacak 

çalışmalar için rehberlik sağlamak amaçlanmıştır.
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Introduction
Protein C inhibitor (PCI) is a plasma glycoprotein in the alpha 
1 protease inhibitor prototype from the serine protease 
family (SERPINA5). It was first described by Marlar and Griffin 
as an inhibitor of human blood plasma-activated protein C 
(APC)  and later as an inhibitor of coagulation and fibrinolysis. 
PCI is secretory from the urine ( 250ng/ml) and complexes 
with the urokinase-type plasminogen activator (uPA). This is 
also known as plasminogen activator inhibitor 3 (PAI-3). PCI 
has heparin binding properties and therefore other protease 
inhibitors are in the class of heparin-binding serpins such as 
antithrombin (ATIII) and heparin cofactor II (HCII). Heparin is 
a negatively charged glycosaminoglycan, secreted by mast 
cells and a small amount of basophils. Heparin has the task 
of removing thrombin and complexing with antithrombin III; 
afterwards at the coagulation cascade of FXa, FXa, FXa and 
FXA and is in contact with the basic residues of PCI. Heparin 
does not stimulate PCI inhibition of plasma kallikrein, PSA 
and HGFA . [1-3]Active Protein C (APC)  inhibition can be 
achieved with 5-10 u / ml heparin. PCI is a good inhibitor of 
thrombin besides being an APC inhibitor in the hemostatic 
system; Procoagulant with APC inhibition and anticoagulant 
with thrombin inhibition. PCI inhibits its target proteases by 
forming SDS stable 1:1 complexes.

Functions of Protein C Inhibitor

In humans, PCI concentration is in plasma at approximately 
4 μg/mL concentration and is thought to originate from the 
liver. Human PCI is expressed in many organs and tissues, and 
the protein is present in most body fluids and secretions. PCI  
expression has been shown in the liver, in the kidney, in the 
skin , in the heart and in the male and female reproductive 
tracts [4]

Studies of mice known to be extrinsic to the reproductive 
organs of the PCI in rodents have revealed PCI expression 
patterns during mouse development. According to this, 
it was determined that PCI expression was common in the 
brain ventricles, in the heart, in the urogenital system, in the 
skeletal muscles and cartilaginous. [5-8]

The appearance of PCI expression in lung development 
suggests that PCI may play a role in lung morphogenesis 
and angiogenesis. The demonstration that PCI plays a 
role in tissue growth and regeneration by acting as an 
inhibitor on the activator of the hepatocyte growth factor 
demonstrates the importance of PCI in cellular processes 
such as growth signaling.

Protein C Inhibitor at Thrombosis and Hemostasis 

Protein C is converted to active protein C (APC) by the binding 
of thrombin to vascular endothelium. An active protein C 
resistance (APCR) occurs in the presence of point mutation in 
the factor V gene. The mutation result is the abnormal Factor 
V, the factor V Leiden (3). Active protein C resistance is the 
most common hereditary coagulation defect associated with 
venous thrombosis. This molecular defect is found in 20-40% 
of patients with deep vein thrombosis . [9]

Patients with deep vein thrombosis and pulmonary 
embolism were found to have α-1 antitrypsin with APC and 
PCI complex, indicating that the regulation of the protein C 
system under pathological conditions is by PCI.

PCI; In the inhibition of coagulation enzymes, the 
anticoagulant acts as an inhibitor of APC-Protein C, which 
is activated by thrombin-thrombomodulin, and in the 
antifibrinolytic role in the inhibition of urokinase . [10]

Furthermore, a significant increase in plasma concentrations 
of active SERPINA5 has been described in people with 
myocardial infarction and is seen as a risk marker for 
acute coronary events. SERPINA5 is defined in complex 
with proteases, in patients with active coagulation, and in 
patients receiving thrombolytic therapy, demonstrating that 
SERPINA5 reacts in vivo with the proteases of the hemostatic 
system. However, it is questioned how much it contributes to 
the regulation of hemostasis . [11]

Protein C Inhibitor  in Pulmonary Arterial Hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH), which causes 
recurrent pulmonary embolisms and heart failure, is a rare 
disease with a frequency of one millionth. .Pulmonary 
arterial hypertension (PAH) is group 1 pulmonary 
hypertension (PH), which has nothing to do with pulmonary 
embolism or chronic thromboembolic pulmonary disease. 
Whereas chronic thromboembolic pulmonary disease may 
result in precapillary PH, which is group 4 PH and also 
called chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH). Interestingly, PAH could be associated with in 
situ thrombosis in the distal pulmonary arteries . [12]. The 
excess coagulation defect caused by protein C deficiency is 
a rare cause of pulmonary embolism. Nishii et al. In a study 
conducted with PCI transgenic mice, it has been shown that 
PCI reduces the effect of pulmonary hypertension through 
thrombin inhibition . [13]

PCI in Tissue Repair and Regeneration 

PCI is making tissue repair and regeneration by regulating the 
hepatocyte growth factor activator. Hepatocyte growth factor 
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(HGF) plays a critical role in tissue regeneration proliferation, 
providing stimulation of endothelial and epithelial motility 
of various cell types. HGF is synthesized in hepatocytes and is 
in the form of proHGF inactive form. Thrombin is responsible 
for the activation of proHGFA to HGFA. PCI inhibits HGFA 
by forming an enzyme-inhibitor complex. The role of PCI in 
tissue regeneration, repair and wound healing through the 
inhibition of HGF activity suggests that it may be a potential 
target for lung regeneration therapy . [14-16]

PCI Role  at Fertilization

PCI concentration is in plasma at approximately 4 μg/Ml; at 
urine (250 ng/mL) and at seminal plasma 200 μg/mL.Semen 
coagulation is achieved by a series of biochemical processes 
designed to protect and direct spermatozoa during migration, 
ensuring that the sperm can successfully be rubbed. Thus, 
semen coagulation promotes fertilization. This mechanism is 
similar to coagulation and fibrinolysis. There are signs of seminal 
blood clotting factors and fibrinolytic factors; studies on the 
role of these factors in shed coagulation continue . [17-18]

In vivo and in vitro fertilization studies have shown that 
sperm of PCI knock-out mice can not bind to the oocytes 
of normal female mice and that fertilization can not occur. 
Histological analysis in PCI knock-out mice reveals that 
sperm cells undergo malformation and that the normally 
unrealizable spermatogenesis is associated with unexpected 
proteolytic activity by the damage of sertoli cells in the male 
urogenital system. PCI inhibits many enzymes in the seminal 
plasma, but it still has a role in specific stages of fertilization

In theory, it can be assumed that human fertilization is 
linked to mutations in the PCI gene. However, Gianotten et 
al. Found no association between variations in the PCI gene 
and infertility. In relation to this, Bungum and colleagues 
have demonstrated that a variation in the 6th exon of the 
PCI gene results in unexplained loss of fertility after in vitro 
fertilization in 5 men. [19-20]

PCI Role at Microbiology

SERPINA5 has antimicrobial activity attributed to 
heparin-binding helical H. It is also known that SERPINC1 
(antithrombin) with the heparin binding sequence found in 
the D-helix exhibits antimicrobial activity. So far, there is no in 
vivo data supporting the role of SERPINA5 in defense against 
bacteries. Interestingly, in studies conducted, SERPINA5 has 
been shown to have a protective role against HIV infection. 
SERPINA5 was defined at high concentrations in the 
cervicovaginal fluid of women who remained seronegative 
despite high-risk exposure, compared to women with 

high-risk exposure, HIV-positive women and low-risk HIV 
exposure. [21]

Non-Protein Ligands of SERPINA5

SERPINA5 binds heparin, certain phospholipids such as 
phosphatidylserine, oxidized phosphatidylethanolamine, 
phosphoinositides, and cardiolipin  and other 
glycosaminoglycans. Depending on the target protease 
binding of glycosaminoglycans and phospholipids can 
stimulate or suppress the inhibitory activity of serpinA5.  
In vivo SERPINA5 could bind to glycosaminoglycans on 
cell surfaces as well as to phospholipids exposed on 
atherosclerotic plaques on apoptotic and/or activated 
cells [23], and on microparticles. Another non-protein 
ligand of SERPINA5 is retinoic acid. Corticosteroid-binding 
globulin (CBG) and thyroxine-binding protein (TBG) are  two 
non-inhibitory members of the serpin family and  act as 
hormone carriers .According to studies ; binding of different 
hydrophobic hormones to inhibitory serpins, i.e. to SERPINA5, 
SERPINC1 (antithrombin), SERPIND1 (heparin cofactor II), and 
SERPINE1 (PAI) .And  serpinA5 bound retinoic acid.

Cancer & PCI

It is known that PCI (Serpin A5) plays a protective role against 
tumor development, tumor invasion and tumor metastasis. 
The various single nucleotide changes (SNPs) identified in 
the SERPINA5 gene have been found to be associated with 
the risk of papillary and follicular thyroid cancer. Expression 
of SERPINA5 appears to be more benign in uterine cancer, 
while SERPINA5 is suppressed in more aggressive tumors. 
Several ex vivo and preclinical studies have been performed 
to analyze the role of SERPINA5 in tumor cell proliferation, 
migration, metastasis formation, and tumor angiogenesis, 
and SERPINA5 does not exhibit malignant behavior in these 
studies. However, the mechanism of these effects has not yet 
been met. It appears that not all activities are dependent on 
protease inhibition activity [24-25]

PCI as a Proteomic Target

When PCI is examined for protein technology; two types 
of proteomic analysis have been shown to be potential 
therapeutic targets for multiple sclerosis and biomarker in 
prostate cancer. Proteins were first identified in multiple 
sclerosis lesion types; lesions were classified as acute 
plaque, chronic active plaque and chronic plaque. Despite 
the fact that many protein functions can not be identified 
in comparative proteomic analyzes, coagulant tissue factor 
and protein C inhibitors have been found to be involved in 
the chronic plaque and have proved to be functional. [29-30]
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Genetics of Protein C Inhibitor

PCI / SERPINA5 is a single-chain glycoprotein with a molecular 
weight of 57 kD. It is known that a region that does not 
encode in the 5 'primer leader structure of human PCI, a 19 
amino acid signal peptide, a 387 amino acid mature protein, 
a termination codon (stop codon), a 839 base pair region 
that does not encode at the 3' end. The molecule contains 5 
glycosylation sites: 3 Asn-X-Ser / Thr sequences, 2 Thr / Ser-X-
X-Pro sequences. The human PCI gene is located at the long 
arm of chromosome 14 32.1 (14q32.13), a weight of 45702 
Da, 5 exons, 4 introns. The gene contains various cis elements 
such as the transcription factor Sp-2 binding site at the 5 'end, 
the activator protein (AP) binding site, the inverted A binding 
site but not the TATA box and CCAAT box sequences. The PCI 
amino acid sequences show 93%, 71%, 72%, 62%, 63% and 
46% similarity in species among apes, cattle, rabbits, rats, 
hamsters and chickens respectively. Genetic studies on PCI are 
very limited and are known to be one mutation related to the 
subject in the literature. We have described the p.Ser188Asp 
mutation for the first time in a patient undergoing bone 
marrow transplantation in the PCI gene. This change is the 
only mutation in Human Gene Mutation Databae (HGMD_
CM138902) [33]

Results
Though studies that initially identified the inhibitors of APC 
and fibrinolysis, and later studies have shown that Protein 
C inhibitor (PCI), which is known to play a role in many 
mechanisms ranging from fertilization to cancer, is not only 
effective in thrombosis and hemostasis, the underlying factors 
are not fully understood. This deficiency will be overcome with 
new research on PCI, which is known to have multifunctionality. 

Table 1 summarises the possible functions of PCI that 
have been evaluated by various in vitro, ex vivo and in vivo 
examinations to date.

Table 1. Possible functions of PCI

Functions of PCI Target Protease/Cofactor/Proteoglycan

Regulation of protein C pathway APC/heparin// Thrombin

Regulation of coagulation Thrombin /Heparin/ Factor Xa, Xıa

Regulation of fibrinolysis u-PA heparin, t-PA heparin

Regulation of sperm capacitation Acrosin, PSA

Regulation of tumor invasion&metastasis u-PA

Regulation of angiogenesis u-PA

Regulation of tissue regeneration HGFA

Regulation of vascular remodeling Thrombin 

Regulation of APC-mediated anti-inflammation APC
(APC: Active Protein C, u-PA: Urokinase type plasminogen activator, HGFA: Hepatocyte Growth Factor Activator)
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Öz 

Son yıllarda birçok proteinin birden fazla fonksiyona sahip olduğu bilgisi, bir gen - bir protein - bir fonksiyon fikrinin 

yerini almaya başlamıştır. Moonlight proteinler çok fonksiyonlu proteinlerin bir alt sınıfıdır. Moonlight protein kavramı, 

tek bir polipeptid zincirinin çoklu biyokimyasal fonksiyonları yerine getirmesini tanımlamaktadır. Bugün 300'den fazla 

moonlight proteini tanımlanmıştır. Bununla birlikte, veriler daha fazla moonlight proteini olabileceğini göstermektedir. 

Moonlight proteinlerin bilinen örnekleri arasında, reseptörler, enzimler, transkripsiyon faktörleri, adezinler ve hücre 

iskeleti de dahil olmak üzere çeşitli protein türleri bulunmaktadır. Bir moonlight protein, farklı hücre tiplerinde, farklı 

hücre içi lokasyonlarda, farklı oligomerik durumlarda bulunarak veya bir ligandın, substratın, kofaktörün ya da ürünün 

konsantrasyonundaki değişikliklere bağlı olarak ikinci fonksiyonunu aktifleştirebilmektedir. Ancak bu mekanizmalar, özgül 

değildir ve fonksiyonlar arasındaki geçişlerde bu yollardan birini ya da bunların bir kombinasyonunu kullanabilmektedir. 

Moonlight proteinlerin, nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi hastalık fenotipleri ile ilişkili olabileceği öne 

sürülmektedir. Bunun yanısıra hastalık patogenezlerinde yer alarak tedavi süreçlerine bir takım zorluklar getirmekle 

birlikte potansiyel bir tedavi hedefi ve tedavi aracı olarak da fırsatlar sunmaktadır.  Biz bu derlemede, başlıca insanlardaki 

mevcut moonlight proteinlerin biyokimyasal, fizyolojik ve patolojik özelliklerini ve hastalıklarla ilişkilerini tartışarak 

mevcut temel ve biyokimyasal bilgilerimize katkıda bulunmayı amaçladık.

Anahtar kelimeler : Moonlight proteinler; çok işlevli proteinler; protein fonksiyonu; metabolik düzenlenme; ilave yeni 

fonksiyonlar

Sorumlu yazar*: Birşen Bilgici , Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Samsun/TÜRKİYE
E-posta: b_bilgici@yahoo.com 
ORCİD: 0000-0001-7783-5039
Gönderim: 20-03-2019 Kabul: 08-01-2020
Doi:10.18663/tjcl.542346

Çok işlevli proteinler: Moonlight proteinler

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Samsun/TÜRKİYE

Multifunctional Proteins: Moonlight Proteins

Derleme

To cite this article: Bilgici B, Ürkmez SS, Civil Y. Çok işlevli proteinler: Moonlight proteinler. Turk J Clin Lab 2020; 1: 80-88.

Birşen BİLGİCİ*      , Sebati Sinan ÜRKMEZ       , Yeşim CİVİL

Turkish Journal of Clinics and Laboratory

80

https://orcid.org/0000-0001-7783-5039
https://orcid.org/0000-0002-8821-1835
https://orcid.org/0000-0002-9662-244X


Abstract
Aim: In recent years, the knowledge that many proteins have more than one function has begun to take the place of one 
gene – one protein - one function idea. Moonlight proteins are a subclass of multi-functional proteins. The concept of 
moonlight protein describes the ability of a single polypeptide chain to carry through multiple biochemical functions. 
Today more than 300 moonlight proteins have been identified. However, the data indicate that there may be more 
moonlight proteins. Known examples of moonlight proteins include a variety of protein types including receptors, 
enzymes, transcription factors, adhesins, and scaffold proteins. A moonlight protein can activate the second function 
in different cell types, at different intracellular locations, at different oligomeric states, or depending on changes in 
concentration of a ligand, substrate, cofactor or a reaction product. However, these mechanisms are non-specific 
and the mechanism of transition between functions may use one of them or their combination. Moonlight proteins 
have been suggested to be associated with disease phenotypes such as neurodegenerative diseases and cancer. 
Moonlight proteins bring some difficulties to treatment processes by taking place in pathogenesis of diseases but 
also offer opportunities as a potential treatment target and treatment tool. In this review, we aimed to contribute to 
our current basic and biochemical knowledge by discussing the biochemical, physiological and pathological features 
of the present moonlight proteins and their relationships with diseases.

Key words: Moonlight proteins; multifunctional proteins; protein function; metabolic coordination; additional 
novel functions

Giriş
Proteinler canlı organizmasında çok fazla çeşitlilikte 
fonksiyona sahip makromoleküllerdir. İnsan genom 
dizisinin anlaşılmasıyla, birçok farklı hücre tipine sahip 
böyle bir kompleks organizma için beklenenden çok daha 
az proteinin kodlandığı (19000 gen) ortaya çıkmıştır [1,2,3]. 
Çoğu proteinin tek bir fonksiyonu olmasına rağmen bazı 
proteinler multifonksiyoneldir ve her geçen gün bunlara 
yenileri eklenmektedir, dolayısıyla günümüzde “bir 
protein - birden fazla fonksiyon” fikri “bir gen - bir protein - 
bir fonksiyon” hipotezinin yerini almaya başlamıştır [2,3,4]. 
Bu çok fonksiyonlu protein tiplerinden biri de moonlight 
proteinlerdir. Bu derlemede, başlıca insanlardan izole 
edilen moonligth proteinlere odaklanılmakla birlikte, 
örnek çeşitliliğini arttırmak amacıyla diğer türlerden de 
örnekler verilmiştir. 

Moonlight tanımı, tek bir polipeptid zinciri tarafından iki 
veya daha fazla farklı fonksiyonu gerçekleştiren proteinlere 
karşılık gelmektedir [5]. İlk olarak 1980'lerin sonlarında 
Wistow ve Piatigorsky tarafından lens kristalinlerinin, 
metabolik enzim fonksiyonlarının gösterilmesiyle 
keşfedilmiştir [7,6]. Başlangıçta Piatigorsky bu proteinleri 
"gen paylaşımı" proteinleri olarak adlandırmış daha sonra 
Constance Jeffery tarafından 1999'da ‘‘moonlight’’ tanımı 
gündüz ve gece farklı işler yapan insanlara benzerlik 
oluşturmak için kullanılmış ve kabul görmüştür [5,8].  

Moonlight fonksiyonlar, gen füzyonlarını, ribonükleik asit 
(RNA) splicing varyantlarını, homolog protein ailelerini 
veya multipl proteolitik fragmentlere bağlı ek fonksiyonları 
kapsamamaktadır. Ayrıca geniş substrat spektrumuna sahip 
detoksifikasyon enzimleri, anormal koşullarda (örneğin; 
fizyolojik olmayan bir substratın yüksek konstrasyonu) 
farklı reaksiyonları katalizleyen karmaşık fonksiyonlu 
enzimler, bir biyokimyasal fonksiyonla sonuçlanan farklı 
yollarda veya fizyolojik süreçlerde birden fazla hücresel 
yolakta farklı fonksiyonlara sahip pleiotropik proteinler ve 
farklı hücre tiplerinde veya hücre altı lokasyonlarda aynı 
işleve sahip proteinler, moonlight protein kapsamında 
değildirler [4,9,10,11].  

Moonlight proteinlerin çoklu fonksiyonları birbiriyle 
bazı durumlarda tamamen ilgisiz bazı durumlarda ise 
bağlantılı olabilir. Bu durum beraberinde organizmaya 
bir dizi faydalar getirmektedir. Moonlight proteinler, 
birbiriyle ilişkili hücresel aktivitelerin koordinasyonuna 
aracı olabilmektedir [9].  Kistik fibrozis transmembran 
iletkenlik düzenleyici (CFTR) protein, hem siklik adenozin 
monofosfata (cAMP) bağlı bir klorür kanalı hem de bir 
epitelyal sodyum kanalı (ENaC) düzenleyicisidir. CFTR’nin 
defektif olması mukoza epitel hücresinde Cl

_ 
retansiyonu 

ve aşırı Na+ absorbsiyonu ile sonuçlanır ki bu durum 
proteinin bifonksiyonel karakteriyle ilgilidir [12]. 1-cys 
peroksiredoksin, iki farklı aktif bölgede fosfolipaz A2 ve 
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glutatyon peroksidaz aktiviteleri gösteren bifonksiyonel 
bir enzimdir ve bu iki fonksiyonun oksidatif strese karşı 
birlikte hareket ettiği düşünülmektedir [13]. Trombin, 
koagulasyon kaskadında hem fibrinojeni fibrine çeviren 
bir proteaz hem de G-protein ilişkili proteaz aktive edici 
reseptör-1 (PAR-1) aktivasyonuyla trombosit adezyonuna 
neden olan bir sinyal proteinidir [14]. Siklin bağımlı kinaz 1 
(CDK1) hücre siklusunun geç G2 ve mitoz fazlarını kontrol 
eden bir serin/treonin kinazdır. Anafaz uyarıcı kompleks/
siklozom  (APC/C) ise CDK1 ile kompleks oluşturarak 
mitotik sürecin sonlanmasını kontrol eden bir düzenleyici 
proteindir. CDK1-APC/C kompleksinin siliyalı hücrelerde 
mitoz bölünmeden sonra sentriollerin üretimini, gelişimini 
ve siliyer yapılara farklılaşmasını sağladığı bulunmuştur 
[15]. Bir proteinin iki tamamlayıcı fonksiyona sahip olması, 
farklı yolaklar arasında bir geçiş görevi görebileceğini de 
düşündürmektedir [9]. Örneğin, ökaryotik mitokondride, 
Lon ATP'ye bağımlı bir proteazdır fakat aynı zamanda da 
bir şaperondur [16]. 

Moonlight kavramı sıklıkla proteinleri belirtmek için 
kullanılmakla birlikte güncel bir çalışmada çinko parmak 
(ZnF) motif içeren bir protein ailesi olan Cys2His2 (C2H2)-
ZNF’ye ait mRNA’ların da sıra dışı bir özelliği keşfedilmiştir. 
Bu mRNA’lar üzerindeki çinko parmak motiflerinindeki 
tekrarlı sekansların, mRNA’nın poliadenilasyon sürecini 
kısıtladığı ve bundan bağımsız olarak mRNA’nın 
nükleustan sitozole translokasyonunu  inhibe ettiği tespit 
edilmiştir [17]. Bu durum ihtiyaç halinde kullanılmak üzere 
bu mRNA’ların depolanabileceğini düşündürmekle birlikte 
moonlight kavramının kapsamını transkript düzeyine 
genişletme potansiyelini de taşımaktadır.

Moonlight Proteinlerin Evrimi

Gancedo ve Flores, “evrimde nihai bir amaç olmadığı ve 
yeni işlevlerin sadece var olanları uyarlayarak geliştiği” 
teorisinden yola çıkarak belirli bir yeni fonksiyonun, 
evrim sırasında seçilmesinin ancak organizma için avantaj 
sağladığında olası olduğunu belirtmişlerdir [18]. Bununla 
birlikte, çoklu rolleri olan proteinlerin neden evrimleştiğini 
açıklayan evrensel olarak kabul edilmiş bir teori yoktur 
[5,19]. Moonlight proteinlerin, tek fonksiyona sahip çok 
sayıda proteinin sentezlenmesi için gereken amino asitleri 

ve enerjiyi muhafaza ederek evrimsel açıdan organizma 
için avantajlı bir durum yarattığı düşünülmektedir [5].  
Bazı moonligth proteinlerin ise, herhangi bir sitozolik 
proteinin medyan uzunluğundan daha uzun ve buna bağlı 
olarak daha kararlı bir yapıda oldukları bulunmuştur. Bu 
durum hücre sitozolünden daha zorlu bir ortamda yeni 
bir fonksiyon için gerekli kararlılığa nasıl sahip olduklarını 
ve moonlight fonksiyonu için seçilme nedenlerini 
açıklarken, proteinin esas işlevini etkilemeden, küçük 
bir yüzey bölgesinin yeni bir protein bağlama bölgesi 
oluşturmak için evrimsel modifikasyona uğrama olasılığını 
yaratmaktadır [20].  

Moonlight Protein Örnekleri ve Fonksiyonlar Arası Geçiş 
Mekanizmaları

Moonlight proteinler birçok organizmada yaygın bir şekilde 
bulunmaktadır ve bugüne kadar 300'den fazla moonlight 
proteini tanımlanmıştır [21]. Bununla birlikte, veriler daha 
fazla moonlight proteini olabileceğini göstermektedir 
[20]. Moonlight proteinlerin bilinen örnekleri arasında, 
reseptörler, enzimler, transkripsiyon faktörleri, adezinler 
ve hücre iskelet proteinleri gibi çeşitli protein türleri 
bulunmaktadır [4,5,22]. Glikolitik yoldaki 10 enzimin 7'sinin 
ve trikarboksilik asit (TCA) döngüsündeki 8 enzimin 7’sinin 
de moonlight fonksiyonuna sahip olduğu bildirilmiştir 
[23,24]. Tompa ve ark., bazı moonlight proteinlerin, aslında 
düzensiz proteinler (IUP) olarak bilinen, iyi tanımlanmış üç 
boyutlu bir yapıya sahip olmayan proteinler olabileceğini 
ileri sürmüşlerdir (Örnek: p53proteini) [25], ancak bu 
görüşe fazla ilgi gösterilmemiştir [26]. Tanımlanmış bazı 
insan moonligth proteinleri Tablo 1 ’de verilmiştir. 

Bazı moonlight proteinler, her iki işlevi aynı anda 
yerine getirebilirken bazıları moonlight fonksiyonlarını, 
hücre içinde meydana gelen değişikliklere bağlı olarak 
gerçekleştirir. Bir moonlight protein, farklı hücre tiplerinde, 
farklı hücre içi lokasyonlarda, farklı oligomerik durumlarda 
bulunarak veya bir ligandın, substratın, kofaktörün ya da 
bir reaksiyon ürünün konsantrasyonundaki değişikliklere 
bağlı olarak ikinci fonksiyonunu aktifleştirebilir [27,28]. Bu 
mekanizmalar, özgül değildir, bir proteinin fonksiyonları 
arasındaki geçişte bunlardan biri ya da bunların bir 
kombinasyonu kullanılabilir [5]. 
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Tablo 1. İnsanlarda tanımlanan bazı moonlight proteinler

Protein 1. Fonksiyon 2. Fonksiyon

1-Sistein Peroksiredoksin Asidik kalsiyumdan bağımsız fosfolipaz A2 (aiPLA2) Selenyum içermeyen glutatyon 
peroksidaz

Isı şok proteini 60 (Hsp60) Proteinlerin mitokondri dışına transportu, doğru ve yeniden 
katlanmanın uyarılması, yanlış katlanmanın önlenmesi

Yüksek dansiteli lipoprotein 
(HDL) için apolipoprotein apo A-II 
reseptörü

Enolaz Enolaz, glikoliz enzimi Plazminojen bağlama

Laktoz sentaz Laktoz sentaz, enzim Galaktoziltransferaz, enzim

Delta-aminolevulinik asit dehidrataz 5-aminolevulinat dehidrataz, enzim Proteozom inhibitörü 

Lökotrien A4 hidrolaz Lökotrien A-4 hidrolaz, enzim Aminopeptidaz, enzim

Lizil hidroksilaz Lizil hidroksilaz izoform 3, enzim Kollajen glukoziltransferaz, enzim

Fosfogliserat kinaz Fosfogliserat kinaz, glikoliz enzim Disülfit redüktaz, enzim

Timozin beta-4 Polimorfonükleer lökositlerinde G-aktin sekestrasyonu Salgılanabilen anti-inflamatuar 
ajan

Timidin fosforilaz Pirimidin metabolizması, kurtarma yolunda dTMP biyosentezi Trombosit kaynaklı endotel hücre 
büyüme faktörü

Kalretikülin Şaperon Adezin

Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz Glikoliz enzimi İnterferon-gamma (IFN-γ) ile ak-
tive translasyon inhibitörü (GAIT) 
kompleksi bileşeni

Ribozomal protein S7,  L11, L5, L23 Ribozomun 40S (S7) ve 60S (L11, L5, L23) alt birimi bileşenleri Ubikitin ligaz inhibisyonu

Timidilat sentaz Pirimidin metabolizması de novo timidilat sentezi Kendi mRNA translasyonunun 
inhibisyonu

Dihidrofolat redüktaz Tetrahidrofolat biyosentezi enzimi Kendi mRNA’sına bağlanarak 
sentezini düzenler

Akonitaz Sitrik asit döngüsü enzimi Demir duyarlı element bağlayıcı 
protein (IRE-BP)

Band 3 anyon değiştirici Plazma membranı boyunca inorganik anyonların taşınması Glikolitik enzimlerin katalitik aktivi-
tesinin düzenlenmesi

Kistik fibrozis transmembran iletkenlik 
düzenleyici (CFTR)

Klorid taşıyıcı; Adenozin trifosfat (ATP) bağlayan ve hidrolize 
eden nükleotid bağlayıcı alanlar içerir.

Bazı iyon kanallarının düzenlen-
mesi

Çoklu ilaç direnci protein 1 (MDR) ATP bağımlı transmembran taşıyıcı; ilaçlar ve diğer küçük 
moleküllü bileşikler

Hacim ile aktive klorür kanallarının 
düzenlenmesi

Aldolaz Glikoliz, enzimi Ovumun zona pellusida proteinleri 
ile etkileşim

Fosfatidilinositol bağlayıcı klatrin montaj 
proteini

Endositozda klatrin kaplı çukur oluşumu ve klatrin ve adaptör 
protein kompleksi 2’yi hücre zarına taşıma

Transkripsiyon aktivasyonu

Metilglutakonil-Koenzim A hidrataz Lösin katabolizmasında enzim RNA bağlama

Fruktoz-1,6-bisfosfataz Glukoneogenez enzimi Hipoksi indüklenebilir faktör (HIF) 
proteinine bağlanır ve inhibe eder

Glutatyon S-transferaz M3 Glutatyon S-transferaz enzim Spermatozoan üzerinde bulu-
nur ve rekombinant insan zona 
pellusida protein 4 (rhZP4) ile 
etkileşime girer

Fosforuktokinaz 1 Glikoliz enzimi Transkripsiyon faktörleriyle 
etkileşim

Fosfogliserat kinaz 1 Fosfogliserat kinaz, enzim mRNA'yı bağlayarak ürokinaz rese-
ptörünün ekspresyonunu düzenler

Glutatyon peroksidaz 4 Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz Zona pellusida proteinleri ile 
etkileşim

Piruvat kinaz izozim M2 Piruvat kinaz, glikoliz enzimi Transkripsiyon düzenleyicisi

Trioz-fosfat izomeraz Triozfosfat izomeraz, enzim Zona pellusida proteinleri (rhZP3 
ve rhZP4) ile etkileşim

*Tablodaki veriler MOONPROT veri bankasından (http://moonlightingproteins.org/) elde edilmiştir [21].
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Bazı proteinler hücre içinde ve dışında farklı fonksiyona 
sahiptirler

Hücre sitozolünde fosfoglukoz izomeraz (PGI) bir glikoliz 
enzimidir ve birçok hücre tarafından ekstrasellüler ortama 
salgılanabilir ve en az dört ek fonksiyona sahiptir [5]. PGI ile 
amino asit dizilimi % 90 homoloji gösteren nörolokin (NLK) 
lektin ile stimule edilmiş T hücreleri tarafından salınan bir 
lenfokindir, ayrıca spinal ve sensorik nöronlar için nörotrofik 
etkiye sahiptir [29,30,31]. PGI ile aynı protein olduğu sekans 
analizi ile belirlenen otokrin motilite faktörü (AMF) in vitro 
hücre göçünü ve in vivo metastazı uyaran, kanser hücrelerinden 
salgılanan bir sitokindir [32]. İnsan myeloid lösemi hücrelerden 
salınan farklılaşma ve matürasyon mediatörü (DMM) amino 
asit sekansının PGI ve NLK ile %100 homoloji gösterdiği 
bulunmuştur [33].

Matriks metalloproteinazları (MMP), ekstrasellüler matriks 
ile bazal membran komponentlerini parçalayarak matriksin 
protein turnoverını sürdüren homolog bir enzim ailesidir. 
Hücre içinde farklı substratlar üzerinde proteolitik etkiye sahip 
olmakla birlikte aynı zamanda bir transkripsiyon faktörü, sinyal 
molekülü ve bakterisidal etkili proteinlerdir [34].

Timidin fosforilaz ile trombositten türetilmiş endotelyal hücre 
büyüme faktörü (PD-ECGF) 120 aminoasitlik aynı sekansa 
sahiptir. Hücre sitozolünde timidin fosforilaz, timidin ve 
deoksiüridini geri dönüşümlü olarak desfosforile ederek 
bunları kendilerine özgül bazlara ve 2-deoksiriboz 1-fosfata 
ayrılmasını katalize ederken, PD-ECGF  endotelyal hücre 
gelişimini, kemotaksisi ve anjiyogenezi ekstrasellüler olarak 
uyarır [35].

Bazı proteinler ekpresyon bölgelerine göre farklı fonksiyona 
sahiptirler

Moonlight proteinler, eksprese edildikleri hücre türüne 
göre farklı fonksiyonlar gösterebilmektedir [36]. Nöropilin, 
endotelyal hücrelerde eksprese edildiğinde, vasküler 
endotelyal büyüme faktörünü tanıyan ve anjiyogenezi uyaran 
bir hücre yüzey reseptörüdür. Aynı protein nöronlarda eksprese 
edildiğinde ise kollapsin/semaforini tanıyan ve aksonları uygun 
lokalizasyonlara yönlendiren bir hücre yüzey reseptörüdür [37].

Bazı proteinler, monomerik ve multimerik formlarda farklı 
fonksiyonlara sahiptir

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz, tetramer yapıda glikolitik 
yoldaki enzim fonksiyonunu gösterirken monomer yapıda, 
nükleer urasil-DNA glikozilaz fonksiyonunu göstermektedir 
[38]. Piruvat kinaz da yine tetramer yapıda glikolitik yoldaki 
metabolik aktivitesini gösterirken monomerik yapıda ise tiroid 
hormon bağlayıcı protein fonksiyonunu gösterir [39].

Bir enzimin fonksiyonu, mevcut substrat, ligand veya 
kofaktör miktarı ile değişebilmektedir

Akonitaz, yüksek hücresel demir konsantrasyonlarında sitrik 
asit siklusunda yer alan demir bağımlı bir enzimdir. Hücresel 
demir konsantrasyonu azaldığında, üzerindeki Fe-S kümesini 
dolayısıyla akonitaz aktivitesini kaybetmekte ve demir yanıt 
elementi bağlayıcı protein (IRE-BP) rolünü üstlenmektedir 
[40]. Bu durumda demir yanıt elementine (IRE) bağlanan IRP-
BP transferrinin mRNA translasyonunu artırırken, ferritinin 
mRNA translasyonunu inhibe ederek demir konsantrasyonu 
artırılmaya çalışılır.

Bağlanma bölgeleri ikinci fonksiyona sahip olabilir

Bazı moonlight enzimler, farklı bağlanma bölgeleri 
kullanarak çoklu işlevlerini yerine getirebilmektedirler [10]. 
Enolaz glikoliz yolağında yer alan ubikitöz bir enzimdir. Aynı 
zamanda hücre dışında plazminojeni bağlama fonksiyonu 
göstermektedir. Plazminojen bağlayan bölgenin enolazın 
katalitik aktif bölgesinden farklı, molekülün C-terminalinde 
genellikle lizin içeren kısa bir amino asit sekansı olduğu 
bulunmuştur [41]. Eya proteinleri (Eyes Absent proteins) 
six homeoprotein (Sineoculis homeobox) ailesinin başlıca 
transkripsiyonel ko-aktivatörleridir ve organogenezde önemli 
rolleri vardır. Buna ek olarak bu proteinler, C-terminalinde 
iki farklı bölgede, Mg2+ bağımlı tirozin fosfataz aktivitesine 
sahiptir [42]. Bununla birlikte bazı proteinler için mevcut aktif 
bölgenin kullanıldığı durumlar da vardır. Örneğin IRE-BP’nin 
RNA-bağlama bölgesinin akonitazın aktif bölgesinde yer 
aldığı gösterilmiştir [43].

Post translasyonel modifikasyonlar çoklu fonksiyon 
sağlayabilir

Çok fonksiyonellik, post translasyonel modifikasyonların bir 
sonucu olarak da ortaya çıkabilmektedir [44]. Bazı hücre yüzey 
proteinlerinde birkaç yüzey amino asidinin veya C terminal 
kalıntısının lizinler ile yer değiştirmesiyle, genel protein 
yapısında veya orijinal işlevinde önemli değişikliklere neden 
olmaksızın plazminojen için bağlanma bölgeleri oluştuğu 
gösterilmiştir [20]. Ayrıca fosforilasyon da moonlight 
protein fonksiyonuna geçişe neden olabilmektedir. Örneğin, 
fosfoglukoz izomerazın Ser-185 kalıntısından fosforilasyonu, 
glikolitik enzim fonksiyonunu durdururken,  proteinin 
otokrin motilite faktörü fonksiyonu devam eder [45]. Buna 
ek olarak GAPDH’ın fosforilasyon, nitrozilasyon, asetilasyon 
gibi posttranslasyonel modifikasyonları proteinin farklı 
fonksiyonları ile ilişkilidir [46]. 
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Hastalıkların Patofizyolojisinde ve Tedavisinde Moonlight 
Proteinlerin Yeri

Bazı hastalıkların moonlight proteinler ile ilişkili olabileceğini 
gösteren veriler bulunmaktadır. Konformasyonu değişen 
proteinlerin yeni yapılara bağlanarak çeşitli patolojilere sebep 
olması bir moonlight olgusudur [47]. Trioz fosfat izomeraz 
(TPI) enzimindeki bazı mutasyonlar, yeni protein-protein 
etkileşimlerine yol açarak aneminin ve hatta şiddetli nörolojik 
hastalıkların ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir. Oluşan TPI 
agregatları düzensiz yapıdadır ve diğer hücresel proteinlerin 
de birikmesine yol açabilmektedir [48]. GAPDH’ın, β-amiloid 
öncü proteini, huntingtin  ve α-sinüklein gibi nörodejeneratif 
hastalıklarda ( Alzheimer, Huntington, Parkinson hastalıkları)  
rol oynayan proteinlere bağlandığı gösterilmiştir [49]. Bu 
yeni bağlanma modelinde, protein birikiminin yansıra, 
hücre içi enerji metabolizmasının yavaşlamasına da neden 
olarak nörodejenerasyona katkıda bulunulabileceği ileri 
sürülmüştür [50]. Senil sistemik amiloidoz ve ailesel amiloid 
polinöropatisinde de transtiretinin konformasyonunun 
değişmesi, amiloid fibrillerinin oluşumuna yol açarak, 
nörodejenerasyon patogenezinde önemli bir rol oynadığı 
rapor edilmiştir [51,52]. 

Moonlight proteinler anormal enzimatik özellikler göstererek 
de bazı patolojilere yol açabilirler. Dihidrolipoamid 
dehidrogenaz (DLD), çeşitli çoklu enzim komplekslerinde 
bulunan flavin bağımlı, homodimerik bir oksidoredüktazdır. 
DLD aktivitesi, hücrede enerji ve redoks dengesi için kritik 
öneme sahiptir ve aktivite eksikliğinde infantlarda büyüme 
ve gelişme hızının yavaşlaması, hipotoni ve metabolik 
asidozla karakterize şiddeti değişen derecelerde patolojilere 
yol açmaktadır. Homodimer yapısı bozulduğunda DLD 
monomerleri enerji metabolizmasındaki görevlerini yerine 
getiremezken ayrıca bu monomerler moonlight fonksiyon 
kazanarak proteaz aktivitesi ile mitokondriyal proteinleri 
yıkıma uğratmaktadır [53].  

Moonlight proteinler kanserle ilişkili bazı hücresel ve 
biyokimyasal yolaklarda da yer alır [9]. Ribozom alt birimlerine 
ait bir çok yapısal protein,  aynı zamanda çeşitli kanser tiplerinin 
oluşumunda ve progresyonunda önemli görevleri olan birer 
sinyal molekülü ve/veya transkripsiyon faktörüdür. Söz konusu 
bu etkiler hem onkojenik hem de tümör supresör özelikte 
olabilmektedir [54]. Isı şok proteini 90 (Hsp90), proteinlerin 
ATP aracılı katlanmasına, kararlılığına, proteolitik döngüsüne 
aracılık eden sitoplazmik bir şaperondur [55]. Bununla birlikte, 
Hsp90 hem salgılanabilen bir protein hem de membran yüzey 
proteinidir. Ekstrasellüler Hsp90’nın salgılanabilen formu pro-
onkojenik bir protein olarak kabul edilmektedir [56]. 

Salgılanmış Hsp90, anjiyogenez ve  kanser  hücresi invazyo-

nuna katkıda bulunan matriks metalloproteinaz-2’yi (MMP-2) 

kararlı hale getirir [57]. Ayrıca bu formun prostat kanserinde 

E-kaderin fonksiyonunu değiştirdiği ve epitelyal-mezenkimal 

transformasyona  yol açtığı da bildirilmiştir [58]. 

Glikolitik yola ait α-enolazın artmış ekspresyonunun, 

nöroblastoma ve akciğer kanserinde tümör gelişimi ile 

korelasyonu bildirilirken, bir çok tümörün potansiyel tanısal 

belirleyicisi olduğu düşünülmektedir. Tümörlerin dışında 

α-enolazın değişmiş ekpresyonlarının Alzheimer, reumatoid 

artrit gibi diğer hastalıklarla da ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

[59]. Kanserle ilişkili  bazı proteinler Tablo 2 ‘de özetlenmiştir. 

Tablo 2. Kanserle ilişkili moonlight proteinler

Protein Primer Fonksiyon Ek Fonksiyon

Transglutami-
naz 2 (TG2)

Sitoplazma; Protein 
çapraz bağlarının 
oluşumunun katalizi

Nükleus; Pro-tümöral gen 
ekspresyonunu düzenler 
Ekstrasellüler bölge; Hücre 
adezyonu

GAPDH
Sitoplazma; Glikolitik 
enzim

Nükleus; p53 gen düzen-
lenmesine ve apoptotik 
yolakların aktivasyonuna 
katılır, bunun yanında 
hücre farklılaşmasını da 
uyararak pro-tümöral etki 
gösterebilir

p53
Nükleus; Transkripsi-
yon faktörü

Mitokondri; Mitokondriyal 
membran geçirgenliğinin 
arttırılması 
Nükleus; DNA onarımı ve 
apopitoz

Yüksek mobi-
liteli grup B1 
(HMGB1)

Nükleus; Nükleo-
zomlara bağlanarak 
transkripsiyon 
faktörlerinin 
etkileşimini düzenler

Ekstrasellüler bölge; 
inflamatuvar sitokin

β-katenin

Nükleus: Wnt genleri 
için transkripsiyon 
faktörü

Sitoplazma; diğer katenin-
ler ve aktinler ile etkileşim

Non-steroid 
anti-inflamat-
uar ilaç aktive 
gen (NAG-1)

Ekstrasellüler bölge: 
Hücre büyümes-
inin inhibisyonu, 
apopitozun ise 
uyarılması

Nükleus: İnvazyona, 
metastaza, EMT, plasmi-
nojen aktivatör inhibi-
tor-1 (PAI-1) ve MMP’lerin 
salınımına yönelik pro-
tümöral gen ekspresyo-
nunu düzenleme

MMP’ler

Ekstrasellüler 
bölge; proteoliz ve 
büyüme faktörü 
aktivasyonu veya 
serbestleştirilmesi

Nükleus: Konektif doku 
büyüme faktörü (CTGF) ve 
NF-κB gibi genlerin ekspr-
esyonunu düzenler 

E-kaderin

Hücre yüzeyi: hücre 
adezyonuna ve 
kontakt inhibisyona 
katılır

Nükleus: C-terminal frag-
ment-2 (CTF2) ile etkileşim 
sonucu apopitozun inhi-
bisyonu 

* Bu tablo Kyung-Won M. ve ark.’ın ‘‘Moonlighting proteins in cancer 
(2016)’’ adlı mini derlemesinden alınarak tekrar düzenlemiştir [56].
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Birden fazla fonksiyonu olan bir moonlight proteinin hastalık 
halinde bu fonksiyonlarından hangisi ve/veya hangilerinin 
etkilendiği bir belirsizlik yaratmakta ve sadece tek bir 
fonksiyonuna yönelik tedavi yeterli olamayabilmektedir 
[9]. Bazı durumlarda ise moonlight proteininin sadece tek 
bir fonksiyonunu engellemek gereklidir [4]. Örneğin, Six 
homeoproteinlerin transkripsiyon koaktivatörü olan Eya 
proteinleri aynı zamanda Tyr fosfataz aktivitesine sahiptir. 
Söz konusu bu fosfataz aktivitesinin hedefleri H2AX ve ERp 
proteinleridir ve bu proteinlerin defosforilasyonu sırasıyla DNA 
hasarı durumunda hücreyi apoptotik yol yerine DNA onarımına 
yönlendirmekte ve anti-tümöral transkripsiyonel aktivenin 
inhibisyonuna neden olmaktadır. Dolayısıyla Eya proteinlerinin 
fosfataz aktivitesinin inhibisyonu kanser tedavisi için önem 
taşımaktadır [42]. Fosfoglikoz izomerazın otokrin motilite 
faktörü aktivitesi, motilite ve metastazın uyarılması, endotelyal 
hücrelerde anjiyogenezin uyarılması, apoptozun inhibisyonu 
gibi etkilere sahiptir dolayısı ile kemoterapi için iyi bir hedeftir. 
Ancak kemoterapotiklerin, fosfoglukozun enzim, nörolökin ve 
matürasyon faktörü gibi etkilerini engellememesi yaşamsal 
açıdan önemlidir [10]. 

Moonlight proteinler potansiyel tedavi hedefleri olmalarının 
yanında tedavi aracı da olabilir. Örneğin, Parkinson 
hastalığında bir monoamin oksidaz B inhibitörü olan deprenil 
kullanılmaktadır. Bir deprenil türevi olan TCH346, monoamin 
oksidazı etkin bir şekilde inhibe etmese de sahip olduğu nöro-
protektif etki hastalığın tedavisine katkı sağlamaktadır [60]. 
Steril α motif ve histidin (H) aspartat (D) domain içeren protein 1 
(SAMHD1), HIV-1 infeksiyonlarında kullanılan anti viral bir dNTP 
trifosfohidrolazdır. Yapılan bir çalışmada SAMHD1'in, DNA çift 
iplik kırılmalarının homolog rekombinasyonunu kolaylaştırdığı, 
dolayısıyla kanser tedavisinde fayda sağlayabileceği bildirilmiştir 
[61]. Öte yandan sitokin fonksiyonlu moonlight proteinler, 
bağışıklık sisteminin modülasyonu amacıyla kullanım alanı 
sunmaktadır. Örneğin, İnsan şaperon proteini Hsp10, immün 
supresif etkilere sahiptir ve multipl skleroz, romatoid artrit, ve 
psöriyazis tedavisi için rekombinant Hsp10'un güvenilirliği ve 
etkinliği değerlendirilmektedir [62,63,64]. 

Bazı proteinler moonlight özelliklerinden dolayı hastalık 
tanısında kullanılabilecek potansiyel belirteçler olabilir. RPL10 
ribozomun 60S alt ünitesine ait bir yapısal proteindir. Ancak 
bu proteinin, karsinogenez sürecinde artan mitokondriyal ROS 
üretiminin nötralizasyonu ile ilgili proteinlerin ekspresyonunu 
düzenlenmesi ve elektron transfer zincirinde kompleks 1’i 
etkileyerek, ROS seviyelerinin düzenlenmesinde yer aldığı 
bildirilmiştir. Ayrıca RPL10’un pankreatik kanser olgularında 
tümorogenezin  bir belirteci olabileceği ileri sürülmüştür [65].

Moonlight Protein Veri Tabanları

Protein Veri Bankasındaki proteinlerle karşılaştırıldığında, 
moonlight proteinleri kapsayan az sayıda veri vardır. Ancak 
moonlight proteinler için yeni veri tabanları oluşturulmaktadır. 
Şu anda, üç adet moonlight protein veri tabanı bulunmaktadır. 
Bunlardan birincisi, MultitaskProtDB (http://wallace.uab.
es/multitaskII/) [66]. İkincisi olan MOONPROT (http://
moonlightingproteins.org), Jeffery laboratuarı tarafından 
derlenen bir veri tabanıdır [21]. Üçüncüsü MoonDB (http://
tagc.univ-mrs.fr/MoonDB/), literatürden elde edilen insan 
moonlight proteinlerini ve network tabanlı bir yaklaşımla 
moonlight protein adaylarını içermektedir [67]. Ayrıca 
moonlight protein-protein etkileşimleri, APID (Agile Protein 
Interactomes DataServer) sitesinde (http://cicblade.dep.usal.
es:8080/APID/init.action) yer almaktadır [68].

Sonuç 

Moonligth proteinler normal hücre çoğalması, farklılaşması ve 
biyokimyasal yollarda çevresel şartlara göre birden fazla fonksiyon 
üstlenerek metabolizmanın düzenlenmesinde rol alırken, 
birçok hastalık ve kanserin patogenezinde de rol oynadığından 
potansiyel tedavi hedefi olarak da umut vadetmektedir ve bu 
konuda daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Çıkar çatışması / finansal destek beyanı
Bu yazıdaki hiçbir yazarın herhangi bir çıkar çatışması yoktur. 
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Abstract
Aortic aneurysm rupture is still a life threatening situation despite the advancements in cardiovascular surgery field. Today, 
endovascular treatment is an option for these patients. In the case of an aortic rupture, urgent evaluation of the patient 
and planning the patient specific treatment are crucial. Herein, we represent two cases who survived after successful 
treatments of aortic ruptures. 
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Öz
Kardiyovasküler cerrahideki ilerlemelere rağmen, aortik rüptürler, halen, yaşamı tehdit ederek morbidite veya mortalite 
nedeni oluşturmaktadır. Son zamanlarda, endovasküler yaklaşım, bu hastalar için de alternatif bir tedavi seçeneği haline 
gelmiştir. Ancak, aortik rüptürlerde hızlı değerlendirme ve hastaya özel tedavi planının uygulanması şarttır. Yazımızda bu 
şekilde müdehale edilen ve sağkalım sağlanan iki olgumuzu sunmayı amaçladık.

Anahtar kelimeler: endovasküler aortik onarım; spontan aortik rüptür; hayat kurtarıcı tedavi

Spontan aort rüptürlerinde hayat kurtaran endovasküler aortik onarım: 
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Introduction
The general management of aortic ruptures include emer-
gency surgical repair of medical treatment but advancement 
of covered stent grafts provided a third option in treatment 
of these patients. However, anatomy of the pathology should 
be suitable for this kind of intervention. The advancements in 
this technology and increased experience of cardiovascular 
surgeons in this treatment technique, broadens the anatomi-
cal spectrum of this pathology that can be treated with endo-
vascular interventions. Herein, we represent a case of sponta-
neous rupture in the aneurysm of arcus aorta and a case of 
spontaneous rupture in the abdominal aortic aneurysm which 
were successfully treatment with endovascular interventions. 

Case 1
A 81-year-old male patient presented with acute back pain 
and was referred to our center with the diagnosis of rupture 
in the arcus aorta aneurysm. He had chronic primary hyper-
tension under medical treatment. In the laboratory findings 
urea 118 mg/dL, creatinine 3,2 mg/dL, potassium 6,7 mmol/L, 
hemoglobin 7,6 mg/dL. The patient was in delirium state and 
no respiratory sounds were present in auscultation of his left 
hemi-thorax. In the initial thorax computerized tomography 
(CT) angiography, opaque medium extravasation was observed 
in the posterior caudal segment of the arcus aorta (Figure 1). 

 

Figure-1. (A)Sagittal CT angiography image. (B)Transverse CT angiogra-

phy image. The rupture in the aorta wall (arrow) and hemothorax (circle) 

Also opaque agent filling defects of the arcus aorta wall were 
present which were interpreted as intramural ulcerated plaqu-
es. The anatomy of the thoracic aorta and the pathology were 
suitable for a thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) pro-
cedure so an urgent TEVAR procedure was planned. 

Operative technique

Right common femoral artery (CFA) and superficial femoral 
artery (SFA) were explored under general anesthesia after 1 
cc intravenous (IV) heparin administration. A 6F introducer 
sheath (Terumo, Tokio, Japan) was placed into the CFA artery. 

A 300 cm long stiff Meier guidewire (Boston Scientific, USA) 
was introduced into the ascending aorta. A 32 x 32 x 100 mm 
thoracic endovascular stent graft (Valiant, Medtronic, Minne-
apolis, USA) was placed in the proximal descending aorta be-
ginning from the orifice of the left subclavian artery to cover 
the ruptured segment (Figure 2). 

 Figure-2. Digital subtraction angiography image after the TEVAR 

procedure. 

No occlusion of the left subclavian artery and no endoleak were 
observed in the post-procedural digital subtraction angiography 
(DSA) imaging. The patient was transferred to the intensive care 
unit and a thoracic drainage tube was placed to the left hemi-tho-
rax.  Also an urgent hemodialysis was performed. The patient was 
weaned from respiratory support in the postoperative third day. 

Case 2
A 47-year-old male patient presented with abdominal pain and 
hematuria for a week to the outpatient clinic. He had previous 
pulmonary thromboembolism (PTE) 5 years ago and was under 
medical treatment with apixaban 5 mg tablets once a day. He 
had chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and was still 
a smoker. Also he had previous below-the-knee left lower extre-
mity amputation after a burn injury 15 years ago. The patient had 
rebound tenderness and rigidity in the physical examination of 
the abdomen. In the laboratory findings, white blood cell (WBC) 
12,7 x 103/mm3, erythrocyte sedimentation rate (ESR) 86 mm/ hr, 
C-reactive protein (CRP) 144 mg/dL. In his initial thoraco-abdomi-
nal CT angiography, a 67x71 cm abdominal aortic aneurysm in 
the infra-renal segment and a rupture in the aneurysm wall were 
observed (Figure 3). An urgent endovascular aortic repair (EVAR) 
procedure was planned. 
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Figure-3. (A)The hematoma caused by the rupture in the abdominal 

aortic aneurysm (circle) and the abdominal aorta (arrow). (B)The 3D 

image of the rupture in the infra-renal abdominal aortic aneurysm wall.

Operative technique

A written informed consent was taken from the patient. Right 
CFA and SFA were explored under local anesthesia after proper 
dose IV heparin administration. An 8F introducer sheath (Te-
rumo, Tokio, Japan) was placed. A 300 cm long stiff Meier gui-
dewire (Boston Scientific, USA) was placed into the abdominal 
aorta. In the DSA imaging, the rupture site in the infra-renal ab-
dominal aorta was observed as described previously. The 25 x 
60 mm main body of the endovascular abdominal stent graft 
(Endologix AFX, Endovascular AAA System, Endologix Inc, Ir-
vine, California, USA) was placed. Then 16 x 40 mm bifurcated 
stent graft was placed through the contralateral extremity. In 
the post-procedural DSA imaging, no endoleak or occlusion of 
the main arterial branches were observed and total exclusion of 
the aneurysm sac was proved (Figure 4). 

 

Figure-4. Digital subtraction angiography image after the EVAR proce-
dure. 

The patient was transferred to the ICU and discharged at posto-
perative 9th day. 

Discussion
The main goal of the treatment of aortic aneurysm rupture is 
to stabilize the patient as quickly as possible and achieve maxi-
mum survival with minimum morbidity. There are some publi-
cations about the effectivity and the reliability of stent grafts in 
ruptured aortic aneurysms in the literature. 

In their meta-analysis including 41 studies, Antonio et al repor-
ted a significant decrease in the in-hospital mortality of patients 
with ruptured abdominal aortic aneurysm (AAA) who were tre-
ated with EVAR [1] when compared with open surgical repair. 

In another meta-analysis, it was reported that EVAR treatment 
had lower 30-day mortality and post-procedural myocardial 
infarction rates and lower in-hospital length of stay times in 
both elective and ruptured AAA patients. [2] 

In the IMPROVE study, the results of open surgical repair and 
endovascular treatment of ruptured aortic aneurysms were 
compared. [3] The 30-day mortality rates were similar in both 
groups but the in-hospital length of stay times were lower in 
the endovascular treatment group. The general 30-day cost of 
treatment in both groups were also similar. In the subgroup 
analysis, it was shown that the endovascular treatment may 
be more effective in male patients than female patients. 

In another meta-analysis including 63 studies, no significant 
difference was found in the 30-day mortality after EVAR and 
open surgical repair. [4] 

In another meta-analysis including 16 studies, the stroke rate 
after TEVAR procedure was found to be significantly higher 
when compared to medical treatment. It was reported that 
the 30 day and long term mortality rates after TEVAR procedu-
re were lower when compared to open surgical repair.[5] 

In another meta-analysis including 27 studies, the 30-day 
mortality rates of ruptured and un-ruptured aortic aneurysms 
after TEVAR procedure were reported to be lower. The risks of 
paraplegia or spinal chorda ischemia and pulmonary comp-
lications were lower in these patients after TEVAR procedure 
but the risk of stroke was still the same when compared to 
open surgery. Also in-hospital and ICU length of stay times 
were found to be lower in the patient group treated with TE-
VAR procedure. [6] 

In a meta-analysis including eleven studies with a total of 673 
patients, it was reported that TEVAR procedure could be done 
with high technical success rates, low postoperative morbidity 
rates and good 3-year survival rates. [7] 
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In a meta-analysis including 143 TEVAR and 81 open repair 
cases, it was reported that the 30-day mortality rate after TE-
VAR was significantly lower. The 30-day mortality rate was 19% 
after TEVAR and 33% after open surgery. The 3-year mortality 
rate after TEVAR was projected as 70.6% but it could not be 
calculated for open surgery because of the lack of sufficient 
follow-up data. [8] 

In our center, we have done 32 EVAR, 15 TEVAR and 4 EVAR and 
TEVAR procedures in the last one- and-a-half year period. We 
have promising results in the high risk patients with multiple 
comorbidities. 

Conclusion
In conclusion, the endovascular treatment option is chosen in 
‘selected patients’ in many recent studies. We believe that en-
dovascular or hybrid procedures will be more common as the 
technology of these products advances. 

* The study was performed in accordance with the Declaration 
of Helsinki’s Good Clinical Practice guidelines and approved 
by the local ethical committee. Written informed consents was 
provided from patients.
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rılmasına özen gösterilmelidir. Kaynaklar metinde cümle sonunda nokta işaretinden hemen önce köşeli parantez kullanılarak belirtilmelidir. Örneğin 
[4,5].  Kaynakların doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabancı kaynakların sentezine önem verilmelidir. 
Şekil ve tablo başlıkları: Başlıklar kaynaklardan sonra yazılmalıdır.
4. Şekiller: Her biri ayrı bir görüntü dosyası (jpg) olarak gönderilmelidir.
Makalenin basıma kabulünden sonra “Dizginin ilk düzeltme nüshası” sorumlu yazara e-mail yoluyla gönderilecektir. Bu metinde sadece yazım hataları 
düzeltilecek, ekleme çıkartma yapılmayacaktır. Sorumlu yazar düzeltmeleri 2 gün içinde bir dosya halinde e-mail ile yayın idare merkezine bildirecektir. 
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wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21: 1010-19.
Kitaptan yapılan alıntı;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editörü olan kitaptan alıntı;
 Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical guide. 
3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.
Çoklu yazar ve editörü olan kitaptan alıntı;
Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American Society of 
Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.
Eğer editör aynı zamanda kitap içinde bölüm yazarı ise;
Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.
Doktora/Lisans Tezinden alıntı;
Kılıç C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.
Bir internet sitesinden alıntı;
Sitenin adı, URL adresi, yazar adları, ulaşım tarihi detaylı olarak verilmelidir. 
DOI numarası vermek;
Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National Survey. 
Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).
Diğer referans stilleri için “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasını ziyaret ediniz.
Bilimsel sorumluluk beyanı: Kabul edilen bir makalenin yayınlanmasından önce her yazar, araştırmaya, içeriğinin sorumluluğunu paylaşmaya yetecek 
boyutta katıldığını beyan etmelidir. Bu katılım şu konularda olabilir: 
a. Deneylerin konsept ve dizaynlarının oluşturulması, veya verilerin toplanması, analizi ya da ifade edilmesi; 
b. Makalenin taslağının hazırlanması veya bilimsel içeriğinin gözden geçirilmesi 
c. Makalenin basılmaya hazır son halinin onaylanması. 
Yazının bir başka yere yayın için gönderilmediğinin beyanı: "Bu çalışmanın içindeki materyalin tamamı ya da bir kısmının daha önce herhangi bir yerde 
yayınlanmadığını, ve halihazırda da yayın için başka bir yerde değerlendirilmede olmadığını beyan ederim. Bu, 400 kelimeye kadar olan özetler hariç, 
sempozyumlar, bilgi aktarımları, kitaplar, davet üzerine yazılan makaleler, elektronik formatta gönderimler ve her türden ön bildirileri içerir." 
Sponsorluk beyanı: Yazarlar aşağıda belirtilen alanlarda, varsa çalışmaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 
1. Çalışmanın dizaynı 
2. Veri toplanması, analizi ve sonuçların yorumlanması
3. Raporun yazılması
Kontrol listesi: 
1. Editöre sunum sayfası (Sorumlu yazar tarafından yazılmış olmalıdır)
2. Başlık sayfası ( Makale başlığı/kısa başlık Türkçe ve İngilizce, Yazarlar, kurumları, sorumlu yazar posta adresi, tüm yazarların e-mail adresleri, sorumlu 
yazarın telefon numarası)
3. Makalenin metin sayfası (Makale başlığı/kısa başlık Türkçe ve İngilizce, Özet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, kaynaklar, tablo 
ve şekil başlıkları, tablolar, şekiller)
4. Tablo ve grafikler metin içinde olmalıdır.
5. Şekiller (En az 300 dpi çözünürlükte) ayrı bir veya daha fazla dosya halinde gönderilmelidir. 




