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

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

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

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’nin dili Türkçe ve İngilizcedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO) ve ulu-
sal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Geri Çekme veya Reddetme

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

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

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

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

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



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

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

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

The journal’s publication language is Turkish and English.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Amaç
Meme kanseri tanısı almış olgularda, tanısal biyop-
si ve rezeksiyon materyalleri arasında histopatolojik 
özelliklerin tanısal uyumunun değerlendirilmesi ve 
histolojik derece, tümör moleküler alt tipleri, östro-
jen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PgR) ve 
HER2 düzeylerinin karşılaştırılarak sonuçların litera-
tür eşliğinde irdelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Ana-
bilim Dalı’nda Ocak 2013 ve Haziran 2019 tarihleri 
arasında malign tanı almış, meme tanısal biyopsi ve 
rezeksiyon materyalleri bulunan hastalara ait patoloji 
raporları incelendi. Her iki materyali de bölümümüzde 
bulunan 14 olgunun, hemotoksilen-eozin ve immün-
histokimyasal ER, PgR ve HER2 preparatları arşiv-
den çıkarılarak tekrar değerlendirildi. Sonuçlar arasın-
daki uyum düzeyi istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular
Meme karsinomu tanısı alan olguların tanısal biyopsi 
ve rezeksiyon materyalleri arasındaki tümör histolojik 
derece uyumu % 78,5 olarak saptandı. Her iki ma-
teryal arasında biyobelirteç skor uyumluluğu ER için 
% 100, PgR için %92,8 ve HER2 için % 78,5 olarak 
belirlendi. Moleküler alt tiplendirmedeki uyum ise % 
88,9 olarak saptandı. 

Sonuç
Çalışmamız kapsamındaki meme karsinomu vakala-
rına ait tanısal biyopsi ve rezeksiyon materyalleri ara-
sında; tümör derecesi, ER/PgR ekspresyonu, HER2 
skorları ve moleküler alt tiplerin belirlenmesi bakı-
mından yüksek oranda uyum saptandı. Uyumsuzluk 
belirlenen vakalarda ise, rezeksiyon materyallerinin, 
tümörün daha yüksek dereceli alanlarını içermesi ve/
veya doku takip prosesinden kaynaklanabileceği dü-
şünüldü. Söz konusu yüksek uyum oranı, tümörün 
histopatolojik özelliklerinin belirlenmesi ve tedaviyi 
predikte eden biyobelirteç çalışılması için tanı amaçlı 
biyopsi örneklerinin güvenle kullanılabileceğini gös-
termektedir. 

Anahtar Kelimeler: Meme, karsinom, biyopsi, re-
zeksiyon, östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, 
HER2.

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate the correlati-
on between the diagnostic biopsy and resection ma-
terials in breast cancer patients and to compare the 
pathological status of histological grade, molecular 
tumor subtypes, estrogen receptor (ER), progestero-
ne receptor (PgR) and HER2 levels in the light of the 
literature.

Cite this article as: Devrim T, Aydemir M. Comparison Of Hormone Receptors (Er/Pgr) And Her2 Values In Breast Cancer 
Biopsy And Resection Materials. Med J SDU 2020; 27(2): 154-159.
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Material and Methods
Pathology reports of the patients with malignant bre-
ast carcinoma diagnosed between January 2013 and 
June 2019 in the Department of Medical Pathology, 
Faculty of Medicine, Kirikkale University, their diag-
nostic biopsy and resection materials were examined. 
Both hemotoxylin-eosin and immunohistochemical 
ER, PgR and HER2 stained slides of 14 cases were 
re-evaluated. Consistency between the results was 
statistically analyzed.

Results
Histological tumor grade agreement between the di-
agnostic biopsy and resection materials of the cases 
diagnosed as breast carcinoma was 78.5%. Immuno-
histochemical score consistency was 100% with ER, 
92.8% with PgR, and 78.5% with HER2. The consis-
tency of the molecular subtypes was 88.9%.

Conclusions
Histological tumor grade, ER/PgR expression, HER2 
scores and molecular subtypes were determined hi-
ghly consistently in the diagnostic biopsy and rese-
ction materials of breast carcinoma cases. In cases 
where discordance was detected, resection materials 
were thought to contain higher grade areas of the tu-
mor and/or result from the tissue follow-up process. 
This high consistency rate shows that diagnostic bi-
opsy specimens are reliable materials to determine 
the histopathological features and the status of the 
predictive biomarkers of breast carcinomas.

Keywords: Breast, carcinoma, biopsy, resection, est-
rogen receptor, progesterone receptor, HER2.

Giriş

Meme kanseri, kadınlar arasında en sık görülen kan-
ser türü olup, kadınlar için önde gelen ölüm neden-
lerinden birini teşkil etmektedir (1). Meme kanseri in-
sidansı, Orta Afrika ve Doğu Asya'da 100.000'de 27 
iken, Kuzey Amerika'da 100.000'de 92'ye ulaşmakta 
ve dünyanın farklı bölgelerinde değişkenlikler gös-
termektedir (2). Türkiye’de 2018'de bildirilen 22345 
yeni olgu sayısı ile kadınlardaki kanser vakalarının 
% 22.4’ünü ve açık ara en fazla ortaya çıkan kanser 
türünü oluşturmaktadır (3). Meme kanseri vakalarının 
dünya genelinde 2050 yılına kadar yıllık 3,2 milyona 
ulaşacağı tahmin edilmektedir (4).

Açıklanan yüksek insidans rakamlarına rağmen 
meme kanserine bağlı mortalite oranlarının istikrarlı 
bir şekilde düşmekte olduğu ve son otuz yıldaki düşü-
şün yaklaşık % 35 düzeyinde gerçekleştiği bildirilmek-
tedir. Bu düşüşün nedenleri arasında hormon replas-
man tedavisi kullanımının azaltılması, taramadaki 
gelişmeler, erken tanı ve tedavide gelişmeler olarak 
gösterilmektedir (5). 

Tanıda önemli bir prognostik faktör olan Nottingham 
derecelendirme sistemi, ilk olarak 1991'de kullanıl-
maya başlanmış olup tüm meme kanserlerinin de-
ğerlendirilmesinde standart olarak önerilmektedir.  
İnvaziv meme karsinomunu, tübül/bez oluşum oranı, 
nükleer pleomorfizm ve kalibre edilmiş mitoz skoru 
olmak üzere üç ana histopatolojik özellik ile skorla-
yan bu sistem aracılığıyla tümör; düşük, orta veya 
yüksek dereceli olarak kategorilere ayrılmaktadır. 
Yapılan çalışmalarla, hastalıksız sağkalım ve nüksü 
öngörmede Nottingham derecesinin bağımsız prog-

nostik değeri doğrulanmıştır (6).

Östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü 
(PgR) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 
(HER2) markerlarının tüm primer meme kanserlerin-
de kullanılması önerilmektedir (7). Meme kanserinin 
farklı histopatolojik ve biyolojik özelliklere sahip ol-
masının hastalığın seyrindeki değişikliklerden sorum-
lu olduğu bu sebeple optimum terapötik stratejilerin 
geliştirilmesi gerektiği düşünülmektedir (8). Farklı gen 
ekspresyon paternleri ile ayırt edilen meme kanseri-
nin moleküler alt tipleri; Luminal A (ER/PgR +, HER2), 
Luminal B (ER/PgR +, HER2 +), Üçlü Negatif (TN; 
ER/PgR -, HER2-) ve HER2 Aşırı-eksprese (ER/PgR 
-, HER2 +) olarak tanımlanmıştır (9). 

Moleküler alt tiplerin, rutinde immünohistokimyasal 
belirteçler ile belirlenebildiği ve güncel tedavilerin, bu 
moleküler alt tiplere yönelik olarak uygulandığı bildi-
rilmektedir (10). ER, PgR ve HER2 parametrelerine 
göre oluşturulan moleküler alt tiplerin prognostik de-
ğeri; yaş, evre ve histolojik derece ile bir arada de-
ğerlendirildiğinde büyük önem kazanmaktadır. ER/
PgR pozitif olan tümörler, HER2 aşırı eksprese ve TN 
olan tümörlere göre daha iyi bir prognozla ilişkilendi-
rilmektedir (7, 11). TN meme kanserinin, yüksek dere-
celi histoloji, agresif klinik davranış ve zayıf sağkalım 
ile ilişkili olduğu; ER ve PR için negatif, ancak HER2 
için pozitif olan meme kanserlerinin ise TN meme 
kanserleri ile benzer özellikleri paylaştığı bildirilmek-
tedir (12). Bu çalışmanın amacı; meme kanseri has-
talarının, biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde, ER, 
PgR ve HER2 skorlarını karşılaştırarak, prognoz ve 
tedavide büyük önemli taşıyan bu faktörlerdeki uyumu 
araştırmaktır.
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Gereç ve Yöntem

Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 
Anabilim Dalı arşivinde Ocak 2013 ve Haziran 2019 
tarihleri arasında oluşturulan kayıtlar taranarak, ma-
lign tanı almış meme tanısal biyopsi ve rezeksiyon 
materyallerine ait patoloji raporları incelendi. Rutin 
inceleme sırasında her iki materyali de bölümümüzde 
olan ve ER, PgR ve HER2 immünhistokimyasal boya-
maları gerçekleştirilmiş olan 14 vaka çalışmaya dahil 
edildi. Arşiv kayıtlarından, hastalara ait; yaş, cinsiyet, 
tümör boyutu, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu tü-
mör metastazı bilgileri elde edildi. Bu amaçla, Kırıkka-
le Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan 15.05.2019 tarih ve 19/09 sayılı toplantı 
ile 2019.05.04 numaralı izin alındı.

Olguların tanısal biyopsi ve rezeksiyon materyallerine 
ait, hematoksilen-eozin ve immünhistokimyasal boya-
lı preparatları arşivden çıkarılarak, iki patolog tarafın-
dan, tümörün derecesi (I, II ve III), ER, PgR, HER2 
skorlamaları için tekrar değerlendirildi (3). ER ve PgR 
hormon reseptörleri için nükleer boyanma yüzdesi 
ve yoğunluk skorlamaları (boyanma yok, zayıf, orta; 
kuvvetli) gerçekleştirildi. Sonuçlar arasındaki uyum 
değerleri istatistiksel olarak analiz edildi (13).

Bulgular

Hastaların ortalama yaşı 59,5 (40-86) olup, tümör çapı 
ortalama 3 cm (0,4-6,5 cm) olarak belirlendi. Tümör 
6 olguda sağ, 8 olguda sol memede lokalize idi. 11 
vaka (% 78,6) özel tip içermeyen (NST) invaziv meme 
karsinomu iken, birer vaka invaziv lobüler, apokrin ve 
onkositik karsinom vakalarına aitti.  pT1a olan 1, pT2 
olan 11 ve pT3 olan 2 olgu saptandı. 

Lenfovasküler invazyon 6 (% 42,8) vakada saptan-
dı. Lenf nodu metastazı ise derece 2 ve 3 olan 4’er 
olguda olmak üzere toplam 8 olguda saptandı. Re-
zeksiyon materyalinde, derece 2 olan 4 (% 28,6) ve 
derece 3 olan 10 (% 71,4) tümör saptandı (Tablo 1).  
Tümör dereceleri arasında, 11 vakada tam uyum göz-

lenirken, biyopside tümör derecesi 2 olarak değerlen-
dirilen 3 (% 21,4) olgu rezeksiyon materyalinde dere-
ce 3 olarak belirlendi. Uyum % 78,5 olarak belirlendi. 
Uyumsuzluk gösteren vakaların ise elde edildikleri bi-
yopsi materyallerinin, tümörün derece bakımından 2 
olduğu alanları içermesine bağlı oluştuğu düşünüldü.
Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait ER boyanma 
yüzdeleri Tablo 2’de özetlendi. Biyopside % 0 olarak 
değerlendirilen 4 (% 28,5) olgu ve % 100 olarak sap-
tanan 3 (% 21,4) olguda bire bir uyum saptandı. Bi-
yopsi ve rezeksiyon materyalleri arasında ER resep-
tör yüzdelerinin tam uyum % 78,5 olarak saptandı. ER 
yüzdeleri; yok, ≤ % 50 ve >% 50 olarak değerlendi-
rildiğinde;  biyopside ER % 0 olan 4,  ≤ % 50 olan 1 
ve >% 50 olan 7 olgu saptandı. Uyum % 85,7 olarak 
belirlendi. Uyumsuzluğun ise doku takip prosesinden 
kaynaklanabileceği düşünüldü. ER boyanması yok/
var olarak değerlendirildiğinde ise uyum % 100 olarak 
tespit edildi.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde ER boyanma 
yoğunluğu bakımından bire bir uyum olan 13 olgu be-
lirlendi. Bir olguda ise; biyopside zayıf-orta yoğunlukta 
boyanma izlenirken, rezeksiyonda orta ve kuvvetli yo-
ğunlukta boyanma saptandı. ER boyanma yoğunluk-
ları arasındaki uyum % 92,8 olarak hesaplandı.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait PgR boyan-
ma yüzdeleri Tablo 3’te özetlendi. Biyopside % 0 ola-
rak değerlendirilen 4 (% 28,5) olgu ve % 95 olarak 
saptanan 3 (% 21,4) olguda bire bir uyum saptandı. 
Biyopside PgR durumu % 90 olarak saptanan iki olgu, 
rezeksiyon materyalinde % 1 ve % 80 olarak belirlendi. 
Ayrıca biyopside PgR’si % 0 olarak saptanan bir olgu 
ise rezeksiyon materyalinde %90 olarak belirlendi. Bi-
yopsi ve rezeksiyon materyalleri arsında PgR reseptör 
yüzdeleri arasındaki tam uyum % 57,1 olarak saptan-
dı. PgR reseptör yüzdeleri yok, ≤ % 50 ve >% 50 ola-
rak değerlendirildiğinde; biyopside PgR % 0 olan 4,  ≤ 
% 50 olan 4 olgu ve >% 50 olan 4 olgu saptandı; uyum 
% 85,7 olarak belirlendi. PgR reseptör boyanması 
yok/var olarak değerlendirildiğinde ise uyum % 92,8 
olarak tespit edildi. Uyumsuz vakaların ise doku takip 
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Tablo 1 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde tümör derece dağılımı

Rezeksiyonda tümörün derecesi

Biyopside tümörün derecesi

2 3 Toplam
2 4 3 7

3 0 7 7

Toplam 4 10 14
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prosesinden kaynaklanabileceği düşünüldü.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde PgR boyanma 
yoğunluğu bakımından bire bir uyum olan 10 olgu 
belirlendi. PgR ile biyopside 3 olguda orta-kuvvet-
li yoğunlukta boyanma saptanırken, rezeksiyonda 
zayıf-orta yoğunlukta boyanma belirlendi. Biyopside 
boyanma saptanmayan ancak rezeksiyonda orta-kuv-
vetli yoğunlukta boyanan bir olgu tespit edildi. PgR re-
septör boyanma yoğunlukları arasındaki uyum % 71,4 
olarak hesaplandı.

Biyopsi ve rezeksiyon materyallerine ait HER2 skor-
ları Tablo 4’te özetlendi. Biyopside skoru 0 olarak de-
ğerlendirilen 3 (% 21,4) olgu, skor 2 olarak saptanan 

2 (% 14,2) olgu ve skor 3 olarak saptanan 6 (% 42,8) 
olguda bire bir uyum saptandı. Biyopsi örneklerinde 
HER2 skorları 0, 1 ve 3 olarak saptanan birer olgu 
rezeksiyon materyalinde skor 2 olarak değerlendirildi. 
Biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasındaki HER2 
skor uyumu % 78,5 olarak saptandı. Skorlar arası tu-
tarsızlığın ise,  rezeksiyon materyalinin tümörü daha 
geniş bir şekilde temsil etmesinden kaynaklanabilece-
ği düşünüldü.

Moleküler alt tiplere göre % 88,9 uyum belirlendi (Tab-
lo 5).  Biyopsi materyalinde HER2 aşırı eksprese tip 
olarak belirlenen bir olgu, rezeksiyon materyalinde 
PgR pozitifliği saptanması üzerine luminal B grubuna 
dâhil edildi. 

Tablo 2 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immünhistokimyasal ER boyanma yüzdeleri

Rezeksiyonda ER boyanma yüzdesi
0 10 80 90 99 100 Toplam

Biyopside ER boyanma yüzdesi

0 4 0 0 0 0 0 4

10 0 1 0 0 0 0 1

40 0 0 0 0 0 1 1

50 0 0 1 0 0 0 1

80 0 0 1 0 0 0 1

99 0 0 0 1 2 0 3

100 0 0 0 0 0 3 3

Toplam 4 1 2 1 2 4 14

Tablo 3 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immünhistokimyasal PgR boyanma yüzdeleri

Rezeksiyonda PgR boyanma yüzdesi
0 1 5 10 20 40 80 90 95 Toplam

Biyopside PgR boyanma yüzdesi

0 4 0 0 0 0 0 0 1 0 5

1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 2

5 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

40 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1

80 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

90 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2

95 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3

Toplam 4 1 1 1 1 1 1 1 3 14
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Sonuç

Meme kanseri kadınlarda en sık tanı alan kanser türü 
olup, kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir 
(14). İnfiltratif duktal karsinom olarak da bilinen özel 
tip olmayan invaziv meme karsinomu (NST), meme 
kanserinin en yaygın histolojik tipi olup, invaziv meme 
kanserlerinin % 70 ila % 85'ini oluşturmaktadır (15). 
Bu çalışmada hastaların %78,6'sı literatür verileri ile 
uyumlu olarak özel tip olmayan invaziv meme karsi-
nomu tanısı almıştır. 

Tümör derecesi invaziv meme kanserlerinde prog-
nostik açıdan önem taşımakta olup, tümör derecesi 
yükseldikçe diferansiyasyon azalmakta ve nüksler 
artmaktadır (16). Bu çalışmada hastalardaki tümör 
dereceleri dikkate alındığında, derece 3’ün (% 71,4) 
öne çıktığı, derece 2 olarak tanı verilen vaka sayısının 
ise daha az olduğu (%28,6) görüldü. Nottingham sis-
temi kullanılarak gerçekleştirilen tümör derecelendir-
mesinde, patologlar arası gözlem uyumunun yüksek 
olduğu bildirilmiştir (6). Bu çalışmada da biyopsi ve 
rezeksiyon materyallerine verilen tümör derecesi uyu-
mu % 78,5 olarak saptandı. 

ER, PgR ve HER2 meme kanserinde en önemli prog-
nostik ve prediktif immünohistokimyasal belirteçlerdir 
(17). Meme karsinomunda uygulanan ER ve PgR im-

münhistokimyasal değerlendirmelerinin, % 20 düze-
yinde yanlış negatif veya yanlış pozitiflik içerebileceği 
bildirilmektedir. ER ve PgR düzeylerinin belirlenmesi 
tüm invaziv meme kanserlerinde önerilmiş olup, test-
lerle ilgili sorunların çoğunlukla; analiz öncesi değiş-
kenler, pozitiflik eşikleri ve yorumlama kriterlerine 
bağlı olduğu belirtilmiştir (18). Ayrıca, primer ve re-
kürren meme tümörlerinde yapılan bir çalışmada, ER 
ve PgR uyumunun, immünhistokimya için ölçüm yön-
temlerinin suboptimal tekrarlanabilirliği sonucunda, 
orta derecede uyum gösterdiği bildirilmiştir. Uyum bu-
lunmayan vakalarda ise, uygun olmayan hedef odaklı 
tedavilerin gerçekleştirilmesi sebebiyle sağkalım kötü 
olarak bildirilmiştir (19). Zhu ve ark. (2019) tarafından 
gerçekleştirilen meme biyopsi ve rezeksiyon materyal-
lerinin karşılaştırıldığı benzer bir çalışmada; ER/PgR 
uyumsuz hastalar, ER/PgR pozitif saptanan tümörle-
re göre anlamlı HER2 pozitifliği sergilemişlerdir. Ayrı-
ca araştırıcılar ER/PgR uyumsuz hastaları, ER/PgR 
negatif hastalarla karşılaştırdıklarında benzer tümör 
özellikleri, adjuvan kemoterapi tedavisi ve hastalıksız 
sağkalım tespit ettiklerini bildirmişlerdir (20). İç ve dış 
pozitif kontroller varlığında, tümörde en az % 1 pozitif 
boyanan nükleus görülmesi durumunda, ER ve PgR 
testlerinin pozitif olarak kabul edilmesi önerilmektedir. 
ER negatif invaziv meme kanserli hastalarda, endok-
rin tedavisinin yararlı olmadığı klinik çalışmalarla doğ-
rulanmıştır (18). Bu çalışmada, biyopsi ile rezeksiyon 
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Tablo 4 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde immünhistokimyasal HER2 skorları

Rezeksiyonda HER2 skoru
0 1 2 3 Toplam

Biyopside HER2 skoru

0 3 0 1 0 4

1 0 0 1 0 1

2 0 0 2 0 2

3 0 0 1 6 7

Toplam 3 0 5 6 14

Tablo 5 Meme biyopsi ve rezeksiyon materyallerinde moleküler alt tip dağılımı

Luminal 
A

Luminal 
B

Üçlü 
negatif

HER2 aşırı 
eksprese

Toplam

Biyopside Moleküler 
Alt Tip Grupları

Luminal A 2 0 0 0 2

Luminal B 0 3 0 0 3

Üçlü negatif 0 0 1 0 1

HER2 aşırı eksprese 0 1 0 2 3

Toplam 2 4 1 2 9
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materyalleri arasında, boyanmanın olup olmamasına 
göre yapılan değerlendirmede, ER ile % 100, PgR ile 
% 92,8 düzeyinde uyum tespit edildi. PgR ile biyopsi 
materyalinde % 0 olarak değerlendirilen 1 olgu, rezek-
siyon materyalinde % 90 olarak değerlendirildi. Aynı 
olguya ait ER değerlendirmesi hem biyopsi hem de 
rezeksiyon materyalinde % 0 idi.  

HER2’nin, meme kanseri tümörlerinin yaklaşık % 20 
ila 30'unda aşırı düzeyde eksprese edildiği, yüksek 
nüks oranı ile ilişkili olduğu ve HER2 aşırı ekspresyo-
nunun, meme kanseri olan hastalarda sağkalım, art-
mış mortalite ve nüks için önemli bir belirleyici olduğu 
ileri sürülmüştür. Ayrıca HER2’nin lenf nodu metastazı 
bulunan hastalarda ER/PgR’nin de dâhil olduğu diğer 
prognostik faktörlerden daha büyük öneme sahip ol-
duğu bildirilmiştir (21). Bu çalışmada HER2 skoru tu-
tarlılığı % 78,5 olarak tespit edildi. 

Meme kanseri alt tipini tespit etmek, hastalığın prog-
nozu yanı sıra tedaviyi belirlemek için de önemlidir. 
Bu nedenle, rutin histopatolojik analiz için meme kan-
seri alt tipinin belirlenmesi gereklidir (22). Moleküler 
alt tiplemede en sık olarak luminal A’nın gözlendiği 
bildirilmektedir. Luminal B, HER2 aşırı eksprese ve 
TN alt tiplerinin ise daha kötü klinik sonuçlara sahip 
olduğu bildirilmektedir (23). Bu çalışmada luminal B 
tipi ve HER2 aşırı eksprese tip olan olgu sayısı daha 
yüksekti. Alt tipler arasında uyum % 88,9 olarak belir-
lendi. Rezeksiyonda PR pozitifliği olması nedeniyle, 
HER2 aşırı eksprese tipten luminal B grubuna dahil 
edilen 1 olgunun uyumsuzluk gösterdiği belirlendi.

Sonuçlarımız bir arada değerlendirildiğinde, tanısal 
biyopsi ve rezeksiyon materyalleri arasında yüksek 
oranda uyum belirlenmiş olup, tanısal amaçlı yapılan 
biyopsi materyallerinin rezeksiyon materyalleri kadar 
olmasa da tümörün histopatolojik özelliklerinin belir-
lenmesi, tedavi ve prognozda önemi olan ER, PgR ve 
HER2 immünhistokimyasal boyamalarının çalışılması 
için güvenilir materyaller olduğu sonucuna varılmıştır. 
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Öz

Amaç
Meme kanserinde, moleküler alt tiplerin, klinikopato-
lojik özellikler (tanı yaşı, histolojik tip, histolojik dere-
ce, pT ve pN evreleri)  ile ilişkilerinin tespit edilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Çalışma grubu 194 kadın meme kanseri içermektey-
di. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak 2010-2015 yıl-
ları arasında meme kanseri tanısı verilmiş olgulara ait 
biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu materyallerinin 
preparatları tekrar incelendi. Olguların immünhisto-
kimyasal ER, PgR, HER2 ve Ki67 boyalı preparatları 
tekrar değerlendirilerek moleküler alt tiplendirme ya-
pıldı. 

Bulgular
Tümör moleküler alt tipleri; %47,4 olguda Luminal A 
[ER ve/veya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ %14], %25,8 ol-
guda Luminal B [ER ve/veya PgR(+)/HER2(+) veya 
(-) /Ki67 > %14], %13,4 olguda HER2 overeksprese 
[ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] ve %13,4 olguda ise üçlü 
negatif [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] idi. Tümör derece-
si ve aksiller lenf nodu metastazı; Luminal B, HER2 
overeksprese ve üçlü negatif tümörlerde Luminal A 

tümörlere göre daha yüksek izlendi. Luminal tip tü-
mörlerle karşılaştırıldığında, HER2 overeksprese ve 
üçlü negatif tümörlerde lenfovasküler invazyon oranı 
anlamlı olarak daha fazla idi. 

Sonuç
Heterojen bir tümör grubu olan meme kanserlerinde 
evre ve diğer iyi bilinen klinikopatolojik özelliklerin ya-
nında moleküler alt tiplendirmenin de hasta yönetimi 
için faydalı bilgiler verebileceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Meme, kanser, moleküler alt tip, 
immünhistokimya

Abstract

Objective
To determine the relationship between the molecular 
subtypes and the clinicalopathological features (age 
at the diagnosis, histological type, histological grade, 
pT and pN stages) in breast cancer.

Materials and Methods
The study population included 194 women with breast 
carcinoma, who were diagnosed between 2010 and 
2015. The slides of the cases in the archive of the 
Süleyman Demirel University Faculty of Medicine De-
partment of Pathology were reevaluated. Immunohis-
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tochemical ER, PgR, HER2 and Ki67 stained slides 
were used to perform the molecular subtyping.

Results
Among the cases molecular subtypes were; Luminal 
A [ER and/or PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ 14%] in 47.4% 
of cases,  Luminal B [ER and/or PgR(+)/HER2(+) or 
(-) /Ki67 > 14%] in 25.8% of cases, HER2 overexpres-
sing [ER(-)/PgR(-)/HER2(+)] in 13.4% of cases, and 
triple negative [ER(-)/PgR(-)/HER2(-)] in 13.4% of the 
cases, respectively. Tumor grade and axillary lymph 
node metastasis in Luminal B, HER2 overexpressing 
and triple negative tumors were significantly higher 
than they were in Luminal A tumors. Lymphovascular 

invasion rate was significantly higher in HER2 ove-
rexpressing and triple negative tumors compared to 
Luminal type tumors.

Conclusions
It was concluded that the molecular subtyping of the 
breast carcinoma, which is a heterogeneous tumor 
group, can give important information for the mana-
gement of the cases along with the stage and other 
well-known clinicopathological features.

Keywords: Breast, cancer, molecular subtype, immu-
nohistochemistry.

Giriş

Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında 
kanser ölümünün önde gelen nedeni olmaya devam 
etmekte ve geleneksel tedaviler yıllarca süren araş-
tırmalara rağmen yetersiz kalmaktadır (1). Meme 
kanserli hastaların prognozu ve yönetimi, histolojik tip 
ve derece gibi klasik parametrelerle ilişkili olup, tümör 
büyüklüğü, lenf nodu tutulumu ve tümörün östrojen 
reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PgR) ve insan 
epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) düzey-
leri de prognozu etkileyen diğer faktörler arasında yer 
almaktadır (2). 

Son yıllarda, genlerin ekspresyon profillerini incele-
yen çalışmalar sayesinde, meme kanseri biyolojisinin 
daha iyi anlaşılması sağlanmaktadır. Bu kapsamda, 
meme kanserinin 5 moleküler alt tipi (Luminal A, Lu-
minal B, HER2 overeksprese, Bazal benzeri ve Cla-
udin-düşük) tanımlanmıştır (3). Ayrıca Claudin-düşük 
tümörlerin tercihen triple-negatif bir fenotip gösterdiği 
belirlenmiş olup sadece triple-negatif meme kanser-
lerinin (TNMK) çok az bir kısmında claudin-düşük 
alt tipinin bulunduğu saptanmıştır (4). Bu çalışmada, 
meme kanseri moleküler alt tiplerinin immünhistokim-
ya kullanılarak belirlenmesi ve bu alt tiplerin kliniko-
patolojik özelliklerle ilişkisinin irdelenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamız kapsamında Süleyman Demirel Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi 
taranarak 2010-2015 yılları arasında meme kanseri 
tanısı verilmiş biyopsi ve radikal meme rezeksiyonu 
materyallerine ait patoloji raporları incelenmiştir. Bu 
inceleme ile immünhistokimyasal olarak ER, PgR, 
HER2 ve Ki67 boyamaları uygulanmış tümörler tespit 

edilerek 194 olgu çalışmaya dâhil edilmiştir. 

Çalışma kapsamındaki vakalarda Ki67 immünhis-
tokimyasal boyaması için eşik değer %14 (5) olarak 
kabul edilmiştir. ER ve/veya PgR(+)/HER2(-)/Ki67 ≤ 
% 14 profile sahip tümörler Luminal A, ER ve/veya 
PgR(+)/HER2(+) veya (-) /Ki67 > %14 tümörler Lu-
minal B, ER(-)/PgR(-)/HER2(+) tümörler HER2 ove-
reksprese tip ve ER(-)/PgR(-)/HER2(-) tümörler ise 
TNMK olarak sınıflandırıldı. Rutin inceleme sırasında 
CK5/6 veya EGFR boyamaları yalnızca bazı tümör-
lere yapıldığı için bazal benzeri fenotipe sahip olan 
tümörler kesin olarak belirlenememiş ve TNMK ola-
rak değerlendirilmiştir. Belirlenen moleküler alt tiplerin 
yaş, histolojik derece, lenfovasküler invazyon, tümör 
çapı, aksiller lenf nodu metastazı gibi klinikopatolojik 
özelliklerle ilişkisi araştırılmıştır. 

İstatistik analiz SPSS for Windows programı kullanı-
larak Spearman Korelasyon, Ki-kare, Kruskal-Wallis 
ve Mann Whitney U testleri ile gerçekleştirildi. p<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Beş yıllık arşivimizde immünhistokimyasal olarak 
moleküler alt tipleri belirlenebilen 194 invaziv meme 
karsinomu olgusu tespit edildi. Ortalama yaş 54,89 
(25-86) olarak belirlendi. Hastalar yaş aralığına göre 
değerlendirildiğinde; yaşı ≤ 40 olan 25 (%12,9) olgu,  
41-60 arası olan 100 (%51,5) olgu ve > 60 olan 69 
(%35,6) olgu saptandı. Tümörler Modifiye Bloom-Ri-
chardson Derecelendirme Sistemine göre sınıflandı-
rıldığında; 45 (%23,2) olgu derece 1, 85 (%43,8) olgu 
derece 2, 64 (%33) olgu ise derece 3 olarak izlen-
di. Tümör derecesinin yaşa göre dağılımı Tablo 1’de 
özetlendi. 
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Patolojik T evrelemesine göre olgular değerlendirildi-
ğinde; 70 (%36,1) olgu pT1, 99 (%51) olgu pT2 ve 
22 (%11,3) olgu ise pT3 olarak saptandı. Tümörler, 
110 (%56,7) olguda sol, 84 (%43,3) olguda ise sağ 
memede lokalize idi. İnvaziv meme karsinomu olgula-
rında ER ve PgR dağılımları; ER+/ PgR+ %67,2, ER-/
PgR- %24, ER+/PgR- %6 ve ER-/PgR+ %2,7 olarak 
tespit edildi (Tablo 2).

Tümörlerin moleküler alt tipleri sırasıyla 92 (%47,4) 
olguda Luminal A, 50 (%25,8) olguda Luminal B, 26 
(%13,4) olguda HER2 overeksprese tip ve 26 (%13,4) 
olguda TNMK idi. 77 (%39,7) olguda lenfovasküler in-
vazyon, 108 (%55,7) olguda aksiller lenf nodu metas-
tazı gözlendi. Tümörler histolojik alt tip olarak değer-
lendirildiğinde ise 143 (%73,7) olgu özel tip olmayan 
invaziv meme karsinomu, 22 (%11,3) olgu invaziv lo-
büler karsinom, 29 (%14,9) olgu mikst karsinom ve 
diğer özel tip karsinomlar olarak saptandı. 194 invaziv 
meme karsinomu olgusunun klinikopatolojik özellikleri 
Tablo 3’te özetlendi. 

Çalışmamız kapsamındaki hormon reseptörlerinin 
ilişkileri değerlendirildiğinde, ER ile PgR arasında 
pozitif korelasyon, Ki67 ile ER ve PgR arasında ise 
negatif korelasyon saptandı (p<0,001). Hormon re-
septörleri ve Ki67’nin tümör derecesi ile ilişkileri de-
ğerlendirildiğinde ise ER ve PgR’nin düşük tümör de-
recesi ile, yüksek Ki67’nin ise yüksek tümör derecesi 

ile ilişkili olduğu belirlendi (p<0,001).

Ki67’nin klinikopatolojik parametreler ile ilişkisi ince-
lendiğinde Ki67 ile lenfovasküler invazyon varlığı, 
aksiller lenf nodu metastazı varlığı, ileri pN evresi 
ve büyük tümör çapı arasında anlamlı ilişki saptandı 
(p<0,05).

Luminal B tümörler, HER2 overeksprese ve triple ne-
gatif tümörlerde; Luminal A tümörlere göre tümör çapı 
(p=0,022) istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 
büyük saptandı. Benzer şekilde, tümör derecesi Lumi-
nal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tümörler-
de Luminal A tümörlere göre daha yüksek (p<0,0001) 
izlendi.

Luminal tip tümörlerle karşılaştırıldığında, HER2 ove-
reksprese ve triple negatif tümörlerde lenfovasküler 
invazyon oranı anlamlı olarak daha fazla (p<0,0001) 
idi. Luminal B tümörlerde ise lenfovasküler invazyon, 
Luminal A tümörlere göre daha fazla (p<0,001) düzey-
de belirlendi. Luminal A tümörlerle karşılaştırıldığında 
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tü-
mörlerde aksiller lenf nodu metastaz varlığı anlamlı 
olarak daha yüksekti (p<0,0001). Ayrıca pN evresi 
Luminal B, HER2 overeksprese ve triple negatif tü-
mörlerde, Luminal A tümörlere göre istatistiksel olarak 
anlamlı (p<0,05) düzeyde daha ileri bulundu.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Tümör derecesinin yaşa göre dağılımı

Tümör Derecesi
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam

Yaş
≤ 40 3 (% 6,7) 8 (% 9,4) 14 (% 21,9) 25

41-60 29 (% 64,4) 41 (% 48,2) 30(% 46,9) 100

> 60 13 (% 28,9) 36 (% 42,4) 20(% 31,3) 69

Tablo 2 İnvaziv meme karsinomu olgularında ER ve PgR dağılımı

PgR
Yok (n=55) Var (n=128)

ER
Yok (n=49) 44 (% 24) 5 (% 2,7)

Var (n=134) 11 (% 6) 123 (% 67,2)
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Tartışma 

Meme kanserinin moleküler biyolojisi üzerine yapılan 
son on yıldaki çalışmalar ve elde edilen veriler, hasta-
lığın moleküler açıdan sınıflandırılmasını sağlamıştır. 
Moleküler belirteçlerin konvansiyonel meme kanseri 
sınıflandırma sistemlerine dâhil edilmesi, tedavinin 
daha etkili bir şekilde yönlendirilmesine ve yeni teda-
vilerin geliştirilmesi için potansiyel hedeflerin araştırıl-
masına imkân vermiştir (6). Histolojik tip, TNM evre-
si ve Nottingham Histolojik Derecelendirme Sistemi 
meme kanseri için geleneksel prognostik araçlardır. 
Ayrıca, meme kanserinin immünhistokimyasal mo-
leküler sınıflandırmasının farklı nüks riskleri taşıyan 
hastaları tanımlayabildiği ve kanser tedavisine ilişkin 
öngörü sağladığı da bildirilmiştir (7). 

Tenea-Cojan ve ark. (8) kendi serilerinde özel tip ol-
mayan invaziv meme karsinomunu %63,37 düzeyinde 
izlediklerini bunu invaziv lobüler karsinomun %10,56 
ile izlediğini bildirmişlerdir. Bu bulgularla uyumlu ola-
rak serimizde yer alan tümörlerin %73,7 ile büyük ço-
ğunluğunu özel tip olmayan invaziv meme karsinomu, 
%11,3’ünü ise invaziv lobüler karsinom oluşturmakta-
dır. Ayrıca literatürle uyumlu olarak çalışmamızda tü-
mörlerin en çok 20-50 mm aralığında çapa sahip oldu-
ğu (%51), %36,1’inin 20 mm’den küçük çapta olduğu, 
%11,3’ünün 50 mm’den büyük çapa sahip olduğunu 
gözlemledik (8). Aksiller lenf nodu metastazı varlığı 
açısından ise literatürde bildirilenden (%47,8)  daha 
yüksek bir oran (%55,7) tespit edildi (8).

Meme tümörlerinin derecelendirmesi değerlendiril-
diğinde literatür ile uyumlu olarak; bu çalışmada da 
derece 2 tümörler daha fazla (%43,8) izlendi (9, 10). 

Tablo 3 İnvaziv meme karsinomu olgularının klinikopatolojik özellikleri 

Ortalama yaş (n=194) 54,89 (25-86)

Moleküler alt tip (n=194)

     Luminal A 92 (%47,4)

     Luminal B 50 (%25,8)

     HER2 overeksprese 26 (%13,4)

     Triple negatif 26 (%13,4)

Histolojik alt tip (n=194)

     İnvaziv meme karsinomu, NST 143 (%73,7)

     İnvaziv lobüler karsinom 22 (%11,3)

     Mikst karsinom ve diğer 29 (%14,9)

Lenfovasküler invazyon (n=194)

     Yok 117 (%60,3)

     Var 77 (%39,7)

Aksiller metastaz (n=187)

     Yok 79 (%40,7)

     Var 108 (%55,7)

Histolojik derece (n=194)

     1 45 (%23,2)

     2 85 (%43,8)

     3 64 (%33)

Tümör çapı (n=191)

     ≤ 2 cm 70 (%36,1)

     2 -5 cm 99 (%51)

     > 5 cm 22 (%11,3)
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Bunu derece 3 (%33) ve derece 1 (%23,2) tümörler 
takip etti. Bu çalışmada ER, PgR pozitifliği ile düşük 
tümör derecesi ve yüksek Ki67 ile yüksek tümör dere-
cesi arasında kuvvetli ilişki saptandı (p<0,001).

Bu çalışma ile elde edilen hormon reseptörlerinin 
karşılıklı ilişkileri değerlendirildiğinde ER(+)/PgR(+) 
%67,2, ER(-)/PgR(-) %24, ER(+)/PgR(-) %6 ve ER(-
)/PgR(+) %2,7 değerlerinin elde edildiği ve ER(+)/
PgR(+) profilin en yüksek oranda bulunduğu görül-
mektedir. Bu husus Chu ve ark. (11) tarafından ve li-
teratürde yaygın olarak bildirilen veriler ile uyumludur. 
Söz konusu araştırıcılar kendi çalışmalarında da en 
fazla olgunun ER(+)/PgR(+) profile sahip (%63.9) ol-
duğunu bildirmişlerdir (11). Ayrıca çalışmamızda ER 
ve PgR arasında kuvvetli (p<0,001) pozitif korelasyon 
saptandı.

Kamranzadeh ve ark. (12) Ki67 için  >10% eşik değe-
rini kullanarak elde ettikleri verileri değerlendirdiklerin-
de; Ki67 ile hormonal reseptörler ve HER2 gibi bazı 
prognostik faktörler arasında anlamlı bir ilişki olmadı-
ğını ve Ki67’yi invaziv meme kanseri için bağımsız bir 
prognostik faktör olarak kullanamadıklarını bildirmiş-
lerdir (12). Ancak bu çalışmada Ki67 için > %14 değe-
ri baz alınmış ve yüksek Ki67 ile ER ve PgR arasında 
kuvvetli negatif korelasyon saptanmıştır (p<0,001). 
Ayrıca yüksek Ki67 ile lenfovasküler invazyon varlı-
ğı, aksiller lenf nodu metastazı varlığı, ileri pN evresi, 
büyük tümör çapı arasında anlamlı (p<0,05) ilişkiler 
saptandı.

Meme kanserinde Luminal A ve Luminal B alt tipleri-
nin doğru olarak sınıflandırılmasının, tedavinin belir-
lenmesinde önemli olduğu bildirilmektedir (13). Lite-
ratür ile uyumlu olarak; çalışmamızda Luminal A tipi 
en sık (%47,4) görülmüştür (10, 14). Ayrıca literatürde 
bildirildiği gibi bizim serimizde de Luminal B tümörler 
Luminal A tümörlere göre daha agresif histopatolojik 
özelliklere sahipti. 

Garrido-Castro ve ark. (15) TNMK’lerin diğer meme 
kanseri alt tipleri ile karşılaştırıldığında daha yüksek 
nüks oranları, daha büyük metastaz potansiyeli ve 
daha kısa genel sağ kalım ile karakterize olduğunu 
bildirmişlerdir (15, 16). İmmünhistokimyasal olarak 
triple negatif olan tümörler, moleküler alt tip olan ve 
immünhistokimyasal bazal hücre belirteçleri ile pozitif 
boyanan bazal benzeri fenotipi tam olarak temsil et-
memekle birlikte bu fenotiple örtüşmektedir. Serimizde 
immünhistokimyasal olarak TNMK oranı %13,4 olup 
bu tümörler agresif histopatolojik özelliklere sahiptir.

HER2 overeksprese alt tipinin incelendiği bir ça-
lışmada; ileri pN evresi ve uzak metastaz varlığı ile 

HER2 overekspresyonu arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki tespit edilerek; HER2 overekspresyonu-
nun meme kanserinde en önemli prognostik faktörler-
den biri olduğu ileri sürülmüştür (17). Çalışmamızda 
HER2 overeksprese tipin, Luminal A tipine göre tümör 
derecesi bakımından daha agresif olduğu ve istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunduğu saptandı. Tümörler 
pN bakımından değerlendirildiğinde ise; Luminal B ve 
HER2 overeksprese alt tiplerde, Luminal A’ya göre pN 
evresinin daha ileri olduğu tespit edildi.  

Sonuç olarak, Luminal B tümörlerin Luminal A tü-
mörlere göre daha agresif histopatolojik özellikler 
sergilemekte olduğu, TNMK’nin agresif histopatolojik 
özelliklere sahip olduğu,  Luminal B, TNMK ve HER2 
overeksprese alt tiplerde Luminal A’ya göre pN evre-
sinin daha ileri olduğu tespit edildi. Bu sonuçlar de-
ğerlendirildiğinde ER, PgR, HER2 ve Ki67 immünhis-
tokimyasal boyamaları kullanılarak yapılan moleküler 
alt tiplendirmenin hasta yönetiminde avantaj sağla-
maya devam edeceği sonucuna varılmıştır.
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Öz
 
Amaç
Bu çalışmada, uzun süreli elektrik alan (EA) maruzi-
yetinin lenfosit DNA hasarı ve beyin dokusu üzerine 
etkilerini araştırmayı amaçladık. Doğal bir karotenoid 
pigmenti olan astaksantin’in (AST) EA’nın zararlı etki-
lerini azaltabileceğini düşündük. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmada, 30 adet Wistar Albino (3-4 aylık) dişi sı-
çanlar kullanıldı. Sıçanlar her grupta 10 hayvan olmak 
üzere rastgele üç gruba ayrıldı; Grup I (Kontrol), Grup 
II (EA uygulanan grup - 10 kV/m EA, 30 gün, günde 
23 saat), Grup III (EA+AST tedavi grubu - 10 kV/m 
EA, 30 gün, günde 23 saat + 100 mg/kg/gün AST, 30 
gün, gavaj). Kan dokusunda comet assay yöntemi ile 
lenfosit DNA hasarı analizi, beyin dokuda malondial-
dehit (MDA) seviyesi, süperoksit dismutaz (SOD) ve 
katalaz (CAT) enzim aktiviteleri çalışıldı.
 
Bulgular
EA uygulanan grupta kontrol grubuna göre MDA ve 
comet skoru yüksek bulundu. AST uygulanan grupta 
EA grubuna göre MDA ve comet skoru azalırken SOD 
ve CAT enzim aktiviteleri arttı. 

Sonuç
Çalışma sonuçları EA’ın kan dokuda lenfosit DNA 
hasarına ve beyin dokuda oksidatif strese neden ol-

duğunu gösterdi. Ayrıca AST tedavisinin lenfosit DNA 
hasarını ve oksidatif stresi azalttığını gösterdi. 
 
Anahtar Kelimeler: Elektrik alan, Oksidatif stres, As-
taksantin,  DNA hasarı

Abstract

Objective
In this study, we aimed to investigate the effects of 
long-term electric field (EF) exposure on lymphocyte 
DNA damage and brain tissue. We thought astaxant-
hin (AST), a natural carotenoid pigment, could reduce 
the harmful effects of EF. 

Materials and Methods
Thirty Wistar Albino (3-4 months old) female rats were 
used in the study. The rats were randomly divided 
into three groups with ten animals in each; Group I 
(control), Group II (EF applied group - 10 kV/m EF, 30 
days, 23 h/day), Group III (EF+AST treatment group- 
10 kV/m EF, 30 days, 23 h/day + 100 mg/kg/days 
AST, 30 days, gavage). By comet assay method,  in 
blood tissue were studied lymphocyte DNA damage. 
Also, malondialdehyde (MDA) levels, superoxide dis-
mutase (SOD) and catalase (CAT) enzyme activities 
were investigated in brain tissue. 

Results
MDA and comet scores were higher in the EF group 

Cite this article as: Aslankoç R, Kavrık O, Özmen Ö. The Effects Of Electric Field On Dna Damage And Brain Tissue - The Role 
Of Astaxanthin. Med J SDU 2020; 27(2): 166-172.
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compared to the control group. MDA and comet sco-
res decreased and SOD and CAT activities increased 
in AST group compared to EF group. 

Conclusion
The results of the study showed that EF causes lym-
phocyte DNA damage in blood tissue and oxidative 

stress in brain tissue. It also showed that AST treat-
ment reduces lymphocyte DNA damage and oxidative 
stress.    

Keywords: Electric field, Oxidative stress, DNA da-
mage, Astaxanthin

Giriş

Günümüzde teknolojinin gelişmesi insanların elektrik 
ve manyetik alanlara maruziyetini artırmıştır. Elektrik 
ve manyetik alanlara uzun süreli bir maruziyet hücre-
lerin fizyolojik elektriksel akımlarını bozarak ısı artışı 
ve oksidatif strese neden olur (1). Oksidatif stres hüc-
relerde reaktif oksijen türlerinin birikmesiyle meydana 
gelir (2). Bu radikaller hücre içerinde bulunan protein 
ve lipitlerle etkileşime girerek yapılarını ve aktivitele-
rini bozar. Hücrede bulunan lipidlerin, proteinlerin ya-
pılarının bozulması, hücredeki birçok metabolik fonk-
siyonların bozulmasına neden olur (3). Elektrik alanın 
oluşturduğu oksidatif stres, özelliklede DNA’nın yapı-
sında hasarlara neden olur. Hücrenin yönetici molekü-
lü konumundaki DNA’nın hasarlanması, hücrede işlev 
gören birçok protein, enzim gibi yapıların işleyişlerini 
bozar. Yani oksidatif stres sadece hücre içindeki biyo-
moleküllerin yapılarını bozmakla kalmayıp, hücrenin 
işleyişini kontrol eden DNA’nın da yapısını bozmak-
tadır. DNA üzerinde oluşturduğu hasar sonucu, DNA 
zincirinde kırıklara neden olur. Bu kırıklar, DNA’nın 
kodlama işlevini etkiler. DNA üzerinde gen bölgele-
rinin okunmasında, dolayısıyla da genin ürünü olan 
protein molekülünün oluşumu zarar görmüş olur (4).

Astaksantin provitamin A aktivitesine sahip karides, 
ıstakoz, yengeç, kerevit gibi kabuklularda bulunan ka-
rotenoid bir pigmenttir. Astaksantinin antioksidan,  an-
tidiyabetik, fotoprotektif,  hepatodetoksifıkant ve anti-
inflamatuvar birçok etkisi mevcuttur (5). Astaksantinin 
antioksidan özelliği birçok antioksidana göre daha 
güçlüdür.  Astaksantin kan beyin bariyerini geçmesin-
den dolayı oksidatif strese bağlı gelişen merkezi sinir 
sistemi hastalıklarında antioksidan ve antiinflamatu-
var etki gösterebilir (6). Astaksantinin birkaç çalışma-
da özellikle antioksidan aktivitesi gösterilmiş vitamin 
E ve β-karotenden daha güçlü etkiye sahip olduğu 
ifade edilmiştir (5, 7). Güçlü antioksidan etkisi nede-
niyle astaksantin serbest radikalleri süpürür, özellikle 
UV ışınların deride oluşturduğu oksidatif strese karşı 
koruma sağlar (8). Hücrede mitokondriyal fonksiyon-
ların sürdürülmesini sağlar, ayrıca bazı çalışmalar 
anti-kanser etkili olduğunu göstermektedir. Karaciğer 
fonksiyonlarından detoksifikasyonu güçlendirir. Astak-

santinin özellikle hayvan çalışmalarında immün ceva-
bı güçlendirdiği gözlenmiştir (9). 

Oksidatif stres Alzheimer’s, Huntington’s, Parkinson’a 
ve amniyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi majör nöro-
dejenaratif hastalıkların sebebi olarak görülmektedir. 
Bu hastalıkların meydana gelme riskini azaltmak için 
antioksidanlardan zengin diyetler alternatif tedavi ola-
rak önerilmektedir (5, 10-12). Astaksantinin birçok 
nörodejenaratif hastalığın patogenezinde etkili olabi-
leceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, elektrik alan maruziyetinin sıçanlarda 
beyin dokusu ve lenfosit DNA’sı üzerinde oluşturduğu 
oksidatif hasarı ve astaksantinin olası koruyucu rolü-
nü araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Grubu
Tüm deneyler Ulusal Sağlık Enstitüleri Hayvan Araş-
tırma esaslarına uygun olarak yapıldı ve Mehmet Akif 
Ersoy Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 
tarafından onay alındı (Etik No: 474, 12/Aralık/2018).
 
Çalışmada, 30 adet Wistar Albino (250-300 gr) dişi 
sıçanlar kullanıldı (Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi, 
Burdur, Türkiye). Hayvanlar standart koşullarda tutul-
du (sıcaklık; 22±3 0C, nem; %55-60 ve 12 saat ışık/12 
saat karanlık ortam). Hayvanlar plastik kafes içinde 
herhangi bir kısıtlama olmadan tutuldu. Tüm sıçan-
lar standart yem (Korkuteli yem) ve musluk suyu ile 
beslendi. Bir haftalık adaptasyon sürecinden sonra 30 
hayvan rastgele her grupta 10 hayvan olmak üzere üç 
gruba ayrıldı;

Grup I: (Kontrol grubu), sıçanlara 30 gün boyunca ga-
vaj yoluyla 0.1 ml fizyolojik serum verildi. 
Grup II: (EA grubu), 30 gün boyunca 10 kV/m (50 Hz)  
elektrik alan günde 23 saat olmak üzere uygulandı. 
Ayrıca gavaj yoluyla 0.1 ml fizyolojik serum verildi.
Grup III: (EA+AST grubu), 30 gün boyunca 10 kV/m 
(50 Hz)  elektrik alan ve 100 mg/kg/gün astaksantin 
gavaj yoluyla verildi. Astaksantin uygulaması her sa-
bah saat 09:00’da yapıldı. 
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Elektrik alan uygulamasında, ‘Dünya Sağlık Örgütü ve 
Elektrik ve Elektronik Mühendisliği Enstitüsü’ standart 
ve düzenlemelerine göre vücut içi zararlı olan elektrik 
alan maruziyet sınırı (10 kV/m, 50 Hz) kullanıldı. Elekt-
rik alan ölçümleri LF elektrik alan ölçer (VX 0003 with 
3 kHz internal antenna) ile sürekli ölçümü Süleyman 
Demirel Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Elektronik 
ve Haberleşme Bölümü tarafından yapıldı. 50 Hz (10 
kV/m) EA uygulaması günde 23 saat yapıldı bir saat 
kafes temizliği ve hayvanların bakımı için ayrıldı. Ba-
kım her gün saat 09:00 – 10:00 arasında yapıldı.

Deney sonunda tüm hayvanlar anestezi (ketamin/ksi-
lazin) altında standart etik prosedürlere göre sakrifiye 
edildi. Comet assay analizi için kan örnekleri alındı. 
Beyin hızlı bir şekilde çıkarıldı. beyin dokusu fosfat 
tamponu içinde homojenize edildi ve oksidan/antiok-
sidan analizler içim -80 0C de saklandı.

Elektrik Alan Düzeneği
Elektrik alan (EA) düzeneği Süleyman Demirel Üni-
versitesi Mühendislik Fakültesi Elektrik Elektronik Mü-
hendisliği Telekomünikasyon Anabilim Dalı tarafından 
planlanarak uygulandı. Bu düzenekte aynı ölçüde 
iki paralel plaka kullanıldı ve paralel plaka arasında 
elektrik alan oluşturuldu. Bu plakaların etki alanı 0.5 
m² (0.5x1.0 m)’dir. Plakalar arasındaki alanın değişen 
değerini önlemek için plakalar arasına güç frekansı 
yerleştirildi. Bu sistemde kullanılacak hayvan kafes-
lerinin (6-8 hayvan için) özellikleri; kafesinin alanı 
40x50x20 cm³ (w x I x h) boyutlarında, elektrik alanı 
engellemeyen,  metal parçalı olmayan tamamen plas-
tik yapılmış malzemelerden oluşmaktadır. Plakaların 
yapımında 2 mm kalınlığında ve iyi bir iletkenlik oluş-
turabilmek için paslanmaz çelik kullanıldı. EA direnci 
E= V/d eşitliğine göre hesaplandı. 

Bu denklemdeki E, plakalar arasındaki elektrik po-
tansiyeli, d ise mesafeyi ve V volt/metredeki elektrik 
alan yoğunluğunu göstermektedir. Kafes köşeleri uç 
etkisinden kurtulmak için yuvarlandı. Kafesler birbiri-
ne paralel pozisyonda yerleştirildi. Alanı bozmamak 
için kafeslerin dış köşe alanı üzerinden plakaların 
merkezine kablo bağlandı. Maruziyet sisteminde set-
up transformer hızı 220 Vrms/5000 Vrms ve 1000 VA 
kullanıldı. Plakalar 50 cm genişliğinde aralıkla yerleş-
tirildi. 

Çalışmamızda kaynaktan akım çekilmediği için etkin 
olan güç elektrik alan olacaktır. Bu düzeneğin de-
zavantajları ortamda bulunan iletken malzemelerin 
elektrik alan vektör yönünü ve şiddetini değiştirebile-
cek olmasıdır. Bu durum göz önüne alındığında ka-
fesin günlük rutin temizliği (ıslak zeminden kurtarma) 
yapıldı. 

E= V/d denklemine göre plakalar arasında elektrik 
akımın ortalama yoğunluğu, EA grubunda 5000 V/0.5 
m = 10.000 V/m (10 kV/m) şeklinde hesaplandı. Öl-
çüm için multimeter voltaj  Max 3000 TRMS Model’i 
kullanıldı (Chauvin Arnoux, Paris, France). Güç trans-
former’in birinci voltajı, ikinci voltajı ve EF yoğunluğu, 
sırasıyla 219-229 Vrms, 4975-5202 Vrms ve 9951-
1045 V/m aralığındadır. Dijital Gauss/Tesla ölçer MFs 
zemininden EA saflığı testinde kullanıldı.  Maksimum 
MF yoğunluğu 0.001 mT’dır. Deney odasında isten-
meyen yüksek frekans alanları HI-3804 Electromag-
netic Field Survey Meter-Industrial Compliance ölçer 
kullanılarak yapıldı (Holaday Industries, Inc, UK) (13).  

Biyokimyasal Analizler
Antioksidan analizlerinin yapılabilmesi için beyin do-
kusundan alınan örnekler, doku ağırlığının 9 katı fos-
fat tamponu ile birlikte homejenizatörde sonra sonika-
törde parçalandı Tüpler santrüfüj edilerek elde edilen 
numuneler ependorf tüpler içine konularak antioksi-
dan analizleri için -800C’de saklandı. Bütün uygula-
malar soğuk ortamda gerçekleştirildi. Lipid peroksi-
dasyon ürünlerinden olan MDA ölçümü için Draper ve 
Hadley’in çift ısıtma yöntemi kullanıldı. Elde edilen ör-
neklerin renk absorbans ölçümleri spektrofotometre-
de 532 nm’de (Shimadzu UV–1601, Almanya) yapıl-
dı. Sonuçlar µmol/mg protein olarak verildi (14). CAT 
enzim aktivitesi Aebi yöntemine göre çalışıldı. Doku 
örneğine, birinci reaktif ve ikinci reaktif karıştırılarak 
0. sn ve 30. sn’lerdeki absorbans değerlerine bakıldı. 
Absorbanslar spektrofotometrede 240 nm’de ölçüldü. 
Sonuçlar ku/mg protein olarak verildi (15). SOD akti-
vitesi spektrofotometrik yöntem ile ölçülmüştür (Olym-
pus AU 2700, Japonya). Beyin dokusuna ait SOD ak-
tivite değerleri, U/mg protein şeklinde ifade edildi (16). 

Comet Assay Analizi
Lenfosit DNA hasarı comet assay yöntemi kullanıla-
rak analiz edildi. Kısaca, 20 μl tam kan numunesi 150 
μl düşük erime noktalı agoroz (LMA) ile 37 0C’de ka-
rıştırıldı. Hazırlanan karışımın 140 μl’si, normal erime 
agorozu (NMA) ile önceden kaplanmış lam üzerine 
yerleştirildi. Lamlar 4 0C’de 5 dk bekletildi. Sonra lam-
lar 1 saat boyunca lizis solüsyonu içine yerleştirildi. 
Lizis sonrasında 30 dk süre ile soğuk alkali elektro-
forez tamponu (1 mmol/L EDTA and 300 mM NaOH, 
pH>13) ile dolu tank içine kondu. Daha sonra 25V, 
300 mA’de 25 dakika boyunca elektroforez işlemi ger-
çekleştirildi. Elektroforezden sonra lamlar 5 dakika 
boyunca nötralize (0.4 M Tris, pH 7.4) edildi. Lamlar 
üzerine etidyum bromür eklenerek bir floresan mik-
roskobu (Olympus BX-50, Japon) altında rastgele 100 
hücre analiz edildi. Hasar derecelerine göre, hücre-
ler 0, 1, 2, 3, 4 olarak hasarsızdan (DNA göçü yok) 
şiddetli hasarlıya (DNA göç etmiş) kadar 5 kategoride 
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sınıflandırıldı (17). Comet skorlaması Şekil 1’de elde 
ettiğimiz görüntüler doğrultusunda yapıldı.  

İstatistiksel Değerlendirme
İstatistiksel değerlendirmeler SPSS 21.0 for Windows 
paket programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 
dağılımının ön koşulu Kolmogorov-Smirnov testi kul-
lanılarak test edildi. Kolmogorov-Smirnov testine göre 
homojen olan verilere One Way ANOVA; homojen 
olmayan verilere ise Kruskall Wallis testi uygulandı. 
Bu test sonuçlarına göre farkın anlamlı olduğu du-
rumlarda anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını 
saptamak için Bonferroni düzeltmesi yapıldı. İstatistik 
anlamlılık değeri %95 güven aralığında p<0.05 olarak 
alındı.

Bulgular

Elektrik Alanın Beyin Dokusu Üzerinde 
Oluşturduğu Oksidatif Stres ve Astaksantinin 
Antioksidan Etkileri
Tüm gruplara ait oksidan/antioksidan sonuçları tablo 
1’de sunulmaktadır. MDA seviyesi tüm gruplar arasın-
da anlamlı bulundu (p=0,016). EA uygulanan grupta 
MDA seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
arttı (p=0,015).  AST uygulaması MDA seviyesini EA 
grubuna göre azalttı fakat fark anlamlı bulunmadı 
(p>0.05). CAT enzim aktivitesi gruplar arasında an-
lamlı bulunmadı (p>0.05). Gruplar arası iki karşılaş-
tırmalarda; EA uygulaması anlamlı olmasa da CAT 
enzim aktivitesi azalttı, ancak AST uygulaması EA 
grubuna göre anlamlı olarak CAT enzim aktivitesini 
arttırdı (p=0.047). SOD enzim aktivitesi gruplar ara-

sında anlamlı bulundu (p=0,001). EA uygulanan grup-
ta SOD enzim aktivitesi anlamlı olarak arttı (p=0,001). 
AST tedavisi SOD enzim aktivitesini EA uygulanan 
gruba göre anlamlı olarak azalttı (p=0,001).     

Elektrik Alan İle Uyarılan Lenfosit DNA 
Hasarı Üzerine Astaksantinin Etkileri 
Tüm grupların comet skorlaması Şekil 1’de sunulan 
ve çalışmadan elde edilen görüntüye göre yapıldı. 
Gruplara ait comet skorlaması ise Tablo 2’de gösteril-
mektedir. EA uygulanan gruptaki hayvanların lenfosit 
DNA hasarı, kontrol grubuna göre daha fazla olduğu 
tespit edildi (p<0.001). AST uygulanan grupta ise, 
AST’nin lenfosit DNA hasarını EA uygulanan gruba 
göre anlamlı derecede azalttığı belirlendi (p<0.001). 
Tüm gruplara ait DNA hasar görüntüleri Şekil 2’de 
gösterildi. 

Tartışma 

Psikolojik stres, hava kirliliği, sigara kullanımı, elekt-
rik ve manyetik alanlar gibi çevresel faktörler serbest 
radikallerin üretimini arttırabilir (5). Serbest radikaller 
DNA hasarına, membran proteinlerine ve lipitlerine 
hasar verir. Oksidatif stres kardiovasküler, inflamatu-
ar hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi birçok 
hastalığın fizyopatolojisinde rol oynar (18) Destek 
antioksidanların alınması önemli hastalıkların önlen-
mesine yardımcı olabilir. Harakawa ve ark. sıçanlarda 
50 Hz elektrik alanın plazma lipit peroksit ve antioksi-
dan aktiviteleri üzerine yaptıkları çalışmada, oksidatif 
stresli sıçanlarda lipit peroksit seviyelerini etkilediğini 
gösterdiler (19). Benzer şekilde, çalışmamızda, EA 

Şekil 1 
Comet skorlama görüntüsü. Bu görüntüler çalışma bulgularından elde edilmiştir. 

Şekil 2 
Gruplara ait Comet görüntüsü; (a): kontrol grubu, (b): EA grubu, (c): AST tedavi grubu
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uygulanan grupta MDA seviyesi kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak arttı. Çalışma bulgularımıza göre gü-
nümüzde yoğun olarak maruz kaldığımız EA’ların be-
yin dokusu üzerinde oksidatif strese neden olduğunu 
söyleyebiliriz.

Al-Amin ve ark. genç farelerin beyin dokusu üzerin-
de astaksantinin antioksidan etkileri araştırdıkları ça-
lışmada, astaksantin tedavisinin korteks, sitriatum, 
hipotalamus, hipokampus ve serebellumda MDA se-
viyelerini azalttığını, SOD ve CAT enzim aktivitelerini 
güçlendirdiğini göstermişlerdir (20). Liu ve Osawa’nın 
astaksantin, nöronal hücreleri oksidatif hasara kar-
şı koruduğu ve beyin beslenmesi için güçlü madde 
olarak gösterdikleri çalışmada hücre içi ROS ve AST 
ölçümü yaptılar. AST'nin nöroprotektif etkisinin, anti-
oksidan potansiyeline ve mitokondri korumasına bağlı 
olduğu; bu nedenle, AST ile tedavinin oksidatif stresle 
ilişkili nörodejenerasyon için etkili olabileceği ve doğal 
beyin beslenmesi için potansiyel bir aday olabilece-
ğini önermektedirler (21). Chan ve ark. farklılaşmış 
PC12 hücrelerinde sinir büyüme faktörleri üzerine 
AST’in antioksidan ve antiinflamatuar etkileri çalış-
tıkları çalışmada, AST’nin PC12 hücrelerinde MDA 
seviyesini azalttığını göstermişlerdir (22). SOD ve 
CAT bulgularımıza göre AST’in antioksidan etkilerini 
söyleyebiliriz ancak farklı dozlarda çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar elektrik ve manyetik 
alanların hücre proliferasyonunu, morfolojisini ve gen 
ekspresyonunu değiştirdiğini gösterdi. Hücrelerin mik-
ro elektrik alanlara maruz bırakılması hücrenin dış za-
rının hasar görmesine neden olmaktadır (23). Yüksek 
yoğunluklu darbeli elektrik alanların hücreler üzerin-
deki etkileri rapor edilmiştir. Kısa süreli darbeli elektrik 
alan uygulamalarının hücre içi zarlarının ve hücre dış 
zarının hasar görmesine neden olmaktadır. Bu hipo-
tez insanda bazofil üzerinde gösterilmiştir (24). Hücre 
iç zarlarının etkilenmesi hücre içi organel modifikas-
yonuna neden olabilir. Bu hipotezi temel alarak çalış-
mamızda 50 Hz elektrik alanın lenfosit DNA’sı üzeri-
ne uzun süreli etkilerini araştırdık. Çalışmada lenfosit 
DNA hasarı analizi için alkali comet assay yöntemini 
kullandık. Comet assay yöntemi DNA hasarı analizi 
için diğer sitogenetik yöntemlere göre daha avantajlı-
dır (17). Ayrıca yöntem çok sayıda hücre ve çok sayı-
da hücre tipine uygulanır. Bu nedenle yöntem yaygın 
olarak kullanılmaktadır.

Stacey ve ark. yaptıkları çalışmada çok kısa, yüksek 
yoğunluklu elektrik alanlara maruz kalan hücrelerde 
hücre sağ kalım oranı, DNA hasarı ve hücre döngü-
sünü analizi ettiler. Araştırmacılar farklı hücre tiplerine 
kısa süreli darbeli elektrik alan (PEF) uyguladılar ve 
genotoksik etkinin hücre tipine bağlı olduğunu göster-
diler. Ayrıca araştırmacılar PEF uygulamasının DNA 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Tüm grupların beyin dokusunda MDA ve antioksidan enzim aktiviteleri   

Groups MDA (µmol/mg protein) CAT (ku/mg protein) SOD (U/mg protein)
Control 15,78±1,41 4,01±0,62 12,96±0,14

EA 30,50±5,26a 2,43±0,38 41,54±0,50b

EA+AST 21,00±1,81 12,55±6,06b 23,46±0,35c

Veriler ortalama±SE olarak verildi. Gruplar ve sonuçlar arasındaki ilişkiler tek yönlü ANOVA ile değerlendirilir. a: p < 0.05 kontrol 
grubuna göre karşılaştırma, b: p < 0.001 kontrol grubuna göre karşılaştırma, c: p < 0.001 EA grubuna göre karşılaştırma

Tablo 2 Tüm gruplara ait Comet skoru ortalama ve standart sapmaları 

Veriler ortalama ± SD olarak verildi. Gruplar ve sonuçlar arasındaki ilişkiler tek yönlü ANOVA ile değerlendirilir. 
a: p < 0.001 kontrol grubuna göre karşılaştırma, b: p < 0.001 EA grubuna göre karşılaştırma

Gruplar
Comet skoru (Arbitrary Unit)

Ortalama±SD P değeri
Kontrol grubu 88,33±34,55 NS

EA grubu 260,00±56,08a a: 0.001

EA+AST grubu 109,00±52,56b b: 0.001
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üzerine etkilerini araştırdılar. EA’nın uygulanmadığı 
grupta 5 kez EA uygulanan gruba göre DNA bandının 
daha sıkı olduğunu tespit ettiler (23). Çalışmamızda, 
EA uygulaması comet skorunu kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak arttırdı. Çalışmadan elde ettiğimiz bul-
gular 50 Hz EA uygulamasının sıçanlarda lenfosit 
DNA hasarı oluşturduğunu gösterdi.      

DNA hasarı kanser, nörodejenerasyon, kardiyovaskü-
ler, ve inflamatuar hastalıkları gibi bir çok hastalığın 
patofizyolojisinde yer alır. İster endojen olsun ister ek-
zojen olsun antioksidanların hücrelerde DNA hasarını 
önlediği ya da onardığı çalışmalarda gösterilmektedir 
(25). AST oksidatif DNA hasarına karşı koruyucu ola-
bilir. Park ve ark 2010 yılında yaptıkları insan çalışma-
sında farklı dozlarda 4 ve 8 hafta AST alan hastalarla 
plesebo - kontrol grubunu karşılaştırdılar. Araştırma-
cılar AST’nin lenfosit DNA hasarını azalttığını ve genç 
sağlıklı kadınlarda immün sistemi güçlendirdiğini gös-
terdiler (26).   

Tripathi ve ark. farelerde siklofosfamid kaynaklı oksi-
datif stres ve DNA hasarına karşı astaksantinin etki-
lerini araştırdıkları çalışmada, astaksantin, farelerde 
siklofosfamid kaynaklı oksidatif stresi ve ardından 
DNA hasarını azalttığı ve antikanser ilaç siklofosfami-
dinin toksisitesine karşı kemoprotektif bir ajan olarak 
kullanılabileceği sonucuna varmışlardır (27). Araştır-
macıların diğer bir çalışmasında siklofosfamid ile uya-
rılan sperm DNA hasarını astaksantin azalttığı göste-
rilmiştir (28). 

Santocona ve ark. UVA radyasyon ile uyarılan hüc-
relerde astaksantin, zeaksantin ve luteinin DNA ha-
sarı ve onarımına etkisini araştırdılar. Araştırmacılar 
trakea epitel hücrelerinde alkali comet assay yönte-
mi ile primer DNA hasarını değerlendirdiler. Ayrıca, 
comet assay analizinde 2 dakikalık maruz kalmadan 
hemen sonra sıçan trakea epitel hücreleri için UVA 
aracılı DNA hasarı bulunduğunu astaksantinin DNA 
hasarını önlemede seçenek olabileceğini gösterdiler 
(29). Astaksantinin, in vitro çalışmalarda UVA kaynaklı 
oksidatif strese karşı lutein ve β-karoten'den yaklaşık 
100 kat daha koruyucu olduğu bildirilmektedir (30). 
Çalışmamızda, AST tedavisi uygulanan grupta ise co-
met skoru EA uygulanan gruba göre anlamlı derecede 
azaldı. Elde ettiğimiz bu bulguya göre AST’nin lenfosit 
DNA hasarını önleyebileceğini söyleyebiliriz. Ancak 
bu sonuçların ileride yapılacak çalışmalarla destek-
lenmesine ihtiyaç duyulmaktadır.

Sonuç

Bu çalışma sonuçlarına göre uzun süre EA maruzi-
yeti beyin dokusunda ve lenfosit DNA’sında oksidatif 

stres oluşturabilmektedir. Oksidatif stres Alzheimer ve 
Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıkların ve kanse-
rin fizyopatolojisinde rol oynamaktadır.  Ayrıca lenfosit 
DNA hasarına yol açmaktadır. Bu nedenle elde etti-
ğimiz sonuçlar sadece medikal alana değil aynı za-
manda mühendislik alanına da katkı sağlayacaktır. 
Mühendislik açısından, çalışma sonuçları evlerde ve 
iş yerlerimizde elektrik kablolarının ve elektrikli ekip-
manların daha sağlıklı kullanılmasını teşvik edecektir. 
Ayrıca ülkeler için oluşturulan maruziyet sınırlarının 
güncellenmesine katkı sağlayacaktır. Antioksidan ola-
rak AST EA ile oluşturulan oksidatif hasarı önlemekle 
birlikte farklı doz çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır.   
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Öz

Amaç
Pilonidal sinüs etyolojisinde obezite, oturarak çalış-
ma, derin intergluteal sulkus başta olmak üzere birçok 
risk faktörü tanımlanmıştır. Çalışmamızın amacı Lum-
bo-sakro-koksigeal bölge açılanmalarının ve koksiks 
anatomisinin pilonidal sinüs açısından değerlendiril-
mesidir.

Gereç ve Yöntem
Pilonidal sinüs nedeni ile başvuran ve koksiks grafisi 
çekilen hastalar ile herhangi bir şikâyeti olmayan he-
yet muayenesine başvuran hastaların lateral lumbo-
sakral grafilerinde koksiks görülen hastalar çalışmaya 
dâhil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, koksiks tip ve pa-
tolojileri, lumbosakral, sakrokoksigeal, interkoksigeal 
ve sakrokoksigeal sinüs açıları geriye dönük değer-
lendirildi.

Bulgular
66 pilonidal sinüs, 94 kontrol olmak üzere toplam 160 
hasta çalışmaya dâhil edildi. Tüm hastalar erkekti ve 
yaş ortalaması 23,87± 2.47 yıldı. Her iki grupta en sık 
Tip II koksiks gözlendi (sırasıyla %45,5 ve %85,1), Tip 
I (%27,3) sadece Pilonidal sinüste görülürken, Tip III 
(%21,2 ) ensık Pilonidal sinüste, Tip IV (%11,7) en sık 
kontrol grubunda gözlendi. Koksiks tiplerinde her iki 

grup arasında istatistiksel fark saptanmadı. Pilonidal 
sinüste koksiks patoloji %27,3 görülürken, kontrol gru-
bunda %19,1 görüldü, fakat istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı. Açılardan ise lumbosakral ve sakro-
koksigeal açılar arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptanırken (sırasıyla, p=0,0001, p=0,001), 
interkoksigeal ve sakrokoksigeal sinüs açısı açılar 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı 
(p>0,05).

Sonuç
Pilonidal sinüs etyolojisinde diğer risk faktörleri ile bir-
likte, özellikle Tip I koksiks, kısmen Tip III koksiks, kok-
siks patolojileri, lumbosakral ve sakrokoksigeal açıla-
rın önemli risk faktörü olduğunu değerlendirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pilonidal sinüs, Koksiks, Lumbo-
sakral açı, Sakrokoksigeal açı, İnterkoksigeal açı 

Abstract

Objective
Several risk factors were defined in the etiology of 
pilonidal sinus, including obesity, sitting habbits, and 
deep intergluteal sulcus. The aim of our study was to 
evaluate the lumbo-sacro-coccigeal region angulation 
and coccyx anatomy in terms of pilonidal sinus.

PİLONİDAL SİNÜS ETYOLOJİSİNDE 
LUMBO-SAKRO-KOKSİGEAL AÇILARIN VE 
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Material and Methods
The patients who applied with pilonidal sinus that 
performed coccyx graphies and healty individuals 
who applied for routine health control that performed 
lateral lumbosacral were included in the study. Age, 
gender, coccyx type and pathologies, lumbosacral, 
sacrococcygeal, intercoccygeal and sacrococcygeal 
sinus angles were evaluated retrospectively.

Results
A total of 160 patients (66 pilonidal sinus and 94 cont-
rols) were included in the study. All patients were 
male and the mean age was 23.87 ± 2.47 years. 
Type II coccyx was observed the most common in 
both groups (45.5% and 85.1%, respectively), Type 
I (27.3%) was seen only in the pilonidal sinus. Type 
III (21.2%) was the most frequent in the Pilonidal si-
nus, but Type IV (11.7%) was the most frequent in the 
control group. There were no statistically significant 

difference between the groups. In the pilonidal sinus, 
the rate of coccyx pathology was 27.3% and 19.1% 
in the control group, but there is no statistically signi-
ficant difference. The difference between the angles 
of lumbosacral and sacrococcygeal were statistically 
significant (p = 0.0001, p = 0.001, respectively), but 
the difference between angels of intercoccygeal and 
sacrococcygeal sinus were not statistically significant 
(p> 0.05).

Conclusion
Especially Type  I coccyx, partially Type III coccyx, 
pathologies, lumbosacral and sacrococcygeal angles 
are the important risk factors in the etiology of piloni-
dal sinus, together with other risk factors that defined.

Keywords: Pilonidal sinus, Coccyx, Lumbosacral 
angle, Sacrococcygeal angle, Intercoccygeal angle, 

Giriş

Pilonidal Sinüs (PS) sıklıkla sakrokoksigeal bölgede 
gözlenen iş gücü kaybına yol açan kronik bir hasta-
lıktır. PS, toplumda 25/100.000 sıklıkta, erkeklerde 
kadınlara göre 2-4 kat fazla ve en sık 15-30 yaşları 
arasında gözlenmektedir (1). Konjenital veya edinsel 
olduğunu dair tartışmalar devam etmek ile birlikte en 
yaygın kabul edilen oluşum mekanizması; vücuttan 
dökülen kılların intergluteal sulkusta birikmesi, mikrot-
ravma, gluteal kasların hareketleri ve oturma nedeni 
ile kılların çukurlardan girerek ciltaltında yabancı ci-
sim reaksiyonu oluşturmasıdır (2). PS için risk faktör-
leri olarak; erkek cinsiyet, obezite (VKİ: >25 kg/m2), 
uzun süre oturma gerektiren meslek veya sporlar, 
derin intergluteal sulkus, yüksek vücut kıl oranı, sert 
veya kaba saç/kıl, kötü hijyen alışkanlığı ve aşırı ter-
leme tanımlanmıştır (3). 

II. Dünya Savaşında uzun süre oturarak araba sür-
dükleri için jeep şoförlerinde çok sık gözlenmesi ne-
deni ile “Jeep Hastalığı” olarak tanımlanmıştır (4). 
Oturma eylemi kadar oturulan bölgenin yani sakro-
koksigeal bölgeninin anatomisi de PS hastalığında 
önem arz etmektedir. PS açısından sakrokoksigeal 
bölge anatomisini 5.lumbal vertabradan son koksigeal 
vertebraya kadar değerlendirmek gerekmektedir. Li-
teratürde lumbosakral, sakrokoksigeal, interkoksigeal 
ve sakrokoksigeal sinüs açıları, koksiks tipi ve koksiks 
patolojileri başta koksodinia olmak üzere ortopedi ve 
beyin cerrahları tarafından değerlendirilmiştir (5-8). 
Pilonidal sinüs ile ilgili sadece bir çalışma yapılmış 
olup az hasta sayılı bu çalışmada sakrokoksigeal açı 

karşılaştırılmasında anlamlı sonuçlar bulunmamasına 
rağmen sakrokoksigeal bölge anatomisinin PS hasta-
lığında önemli bir risk faktörü olduğunu düşünmekte-
yiz (9). Bu çalışmanın amacı; lumbo-sakro-koksigeal 
açılanmaların ve koksiks anatomisinin pilonidal sinüs 
açısından değerlendirilmesidir.

Gereç ve Yöntem

Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesinden etik 
kurul onayı alındıktan sonra genel cerrahi polikliniğine 
başvuran pilonidal sinüslü hastalardan koksiks grafi-
si çekilen hastalar ile herhangi bir şikâyeti olmayan, 
heyet muayenesi için başvurmuş, lateral lumbosakral 
grafilerinden koksiks anatomisi görülen hastalar çalış-
maya dâhil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, koksiks ve 
lateral lumbosakral grafileri geriye dönük değerlendi-
rilmiştir. Grafiler; koksiks anatomisi (koksiks tipi, pa-
toloji), lumbosakral, sakrokoksigeal, interkoksigeal ve 
sakrokoksigeal sinüs açıları yönünden değerlendirildi.

Koksiks tiplendirmesi Postacchini ve ark. tarafından 
yapılan sınıflandırmaya göre değerlendirilerek 1 den 
4’e kadar sınıflandırıldı (10) (Resim 1). Koksiks pa-
tolojileri ise hastaların travma anamnezleri bilinmedi-
ğinden sadece patolojik olup olmadığı şeklinde değer-
lendirildi. 

Lumbosakral (LS) açı; 5. lumbal vertebranın ortasın-
dan geçen çizgi ile 1. sakral vertebranın ortasından 
geçen çizgiler arasındaki açı ölçülerek hesaplandı. 
Sacrokoksigeal (SK) açı; 1. koksigeal vertebranın 
ortasından geçen çizgi ile 1. sakral vertebranın orta-
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sından geçen çizgiler arasındaki açı ölçülerek hesap-
landı. İnterkoksigeal (İK) açı; 1.koksigeal vertebranın 
ortasından geçen çizgi ile diğer koksigeal vertebra-
ların ortasından geçen çizgi arasındaki açı ölçülerek 
hesaplandı. Sakrokoksigeal sinüs (SKS) açısı ise; 2. 
Sakral vertebranın iç köşesinden 1. Sakral vertebra 
iç köşesine uzanan çizgi ile buradan son koksigeal 
vertebra ucuna uzanan çizgi arasındaki açı ölçülerek 
hesaplandı (6-8) (Resim 2).

Çalışmanın tüm istatiksel analizleri SPSS progra-
mı (16.0 versiyonu) kullanılarak yapılmıştır. Koksiks 
patolojisi ve tiplerinin sonuçları “Mean Rank- Sum of 
Ranks” olarak, açılar ise “Ortalama ± Standard Sap-
ma” olarak verilmiştir. Koksiks patolojisi ve tipleri için 
“ANOVA” testi, açılar içinse “Mann-Whitney U” testi 
kullanılmış, p değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiştir.

Bulgular

Genel Cerrahi polikliniğine pilonidal sinüs (PS+) ne-
deni ile başvuran ve koksiks grafisi çekilen 66 hasta 
ile heyet muayenesi (PS-) için lumbosakral grafi çe-
kilmiş ve koksiks anatomisi gözlenen 94 hasta, top-
lamda 160 hasta çalışmaya dâhil edildi. 160 hastanın 
hepsi erkek olup yaş ortalaması 23,87± 2.47. Çalış-
mamızın sonuçları Tablo1’de verilmiştir.

PS+ hastaların koksiks grafilerinin 18’inde (%27,3) 
patoloji saptanırken PS- hastalarının da 18’inde 
(%19,1) patoloji saptandı. Koksiks patolojileri piloni-
dal sinüslü hastalarda daha sık gözlenmesine rağmen 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,227).

Koksiks tiplerinde ise Tip I sadece PS+ saptanırken 
(n=18(%27,3)), PS- Tip I saptanmadı. Tip II her iki 
gruptada en sık saptanan tip iken PS+ ‘de %45,5 
(n=30), PS-‘de %85,1 (n=80) saptandı. Tip III PS+ 
%21,2 (n=14) iken PS-‘de %3,2 (n=3) saptandı. Tip 
IV ise PS+’de %6 (n=4), PS-‘de %11,7 (n=11) sap-
tandı. Tipler arasında PS+ ve PS- hastalar arasında 
fark olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı (p=0,085).

Açılarda ise LS açı ortalaması PS+’de 137,57± 
11,76, PS-‘de 130,98± 11,35 olarak ölçüldü. LS açı-
ları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı sap-
tandı (p=0,0001). SK açı ortalaması PS+’de 116,99± 
15,62, PS-‘de 109,28 ± 13,23 olarak ölçüldü. SK açı-
ları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı 
(p=0,001). İK açı ortalaması PS+’de 149,03± 22,50, 
PS-‘de 147,65± 20,80 olarak ölçüldü. İK açıları ara-
sındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p= 
0,689). ). SKS açı ortalaması PS+’de 30,49± 7,53, PS-
‘de 29,43± 13,87 olarak ölçüldü. SKS açıları arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p= 0,573).
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Resim 1: Koksiks tipleri; A) Tip I: koksiks öne doğru hafifçe kavisli, apeksi aşağıyı ve kaudali gösterir, B) Tip II: koksiksin 
kavisi daha belirgin ve apeksi direkt ileriyi gösterir, C) Tip III: koksiks birinci ile ikinci veya ikinci ile üçüncü segmentler ara-
sında öne doğru keskin açılanma gösterir, D) Tip IV: koksiks sakrokosigeal eklem veya birinci ile ikinci interkoksigeal eklem 
seviyesinde öne doğru subluksasyon gösterir (10).

Resim 2: A) Lumbal 5, sakral ve koksigeal vertebraların 
diziliminin gösterilmesi, B) Açılar; 1) Lumbosakral açı, 2) 
Sakrokoksigeal açı, 3) İnterkoksigeal açı, 4 ) Sakrokoksi-
geal sinüs açısı



Tartışma

Pilonidal sinüs özellikle çalışma çağındaki genç er-
keklerde sık gözlenen, iş gücü kaybına neden olan, 
kronik bir hastalık olmaya devam etmektedir. Risk 
faktörleri ile ilgili yapılan çalışmalarda; VKI>25kg/m2, 
fazla vücut kıl oranı, uzun süreli oturma gerektiren işle 
uğraşma, derin intergluteal sulkus önemli risk faktörle-
ri olarak belirtilmiştir. VKI erkeklerde >29,4, kadınlar-
da ise >27,4 olan olan kişilerde koksodinia gelişmesi 
için risk faktörü oluşturduğu,  obez kişiler oturduğunda 
yetersiz pelvik rotasyon nedeni ile koksiks posteriora 
doğru çıkma eyilimi gösterdiği bildirilmiştir (11). Bütün 
bu risk faktörlerini göz önünde bulundurulduğunda 
obez, vücut kıl oranı fazla olan, oturarak çalışan ki-
şilerde pilonidal sinüs oluşumu daha sık olduğundan 
lumbo-sakro-koksigeal bölge anatomisi de bir risk fak-
törü olarak değerlendirilmelidir. 

Koksiks tiplendirilmesi Postacchini ve ark. tarafından 
1983 yılında kullanılmış, koksiks radyolojik olarak 
I-IV’e kadar tiplendirilmiştir (10). Przybylski ve ark. 

yaptığı 500 hastalı çalışmada, hastaların %16,2’ı Tip 
I, %40’ı Tip II, %32,4’ü Tip III ve %11,4’ü Tip IV olarak 
saptanmıştır (7). Kerimoğlu ve ark yaptığı çalışmada 
ise %43 Tip I, %40 Tip II ve %17 Tip III saptanmış 
Tip IV saptanmamıştır (6). Tip III ve Tip IV koksiks 
tiplerinin semptomatik hastalarda daha sık gözlendi-
ği bildirilmiştir. Çalışmamızda her iki gruptada Tip II 
en sık görülen tip olarak saptandı (PS+: 30 (%45,5), 
PS-: 80 (%85,1)). Tip I sadece PS+ saptanırken, Tip 
III en sık PS+’de, Tip IV ise en sık PS-‘de saptandı. 
İstatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da Tip I daha 
belirgin olmakla Tip III koksiks pilonidal sinüs için risk 
faktörü olarak değerlendirmekteyiz. Ayrıca travma öy-
küsü bilinmeyen hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
olmasa da koksiks patolojisi PS+’de (%27,3) PS-‘den 
(%19,1) daha sık görülmesi koksiks patolojilerininde 
sakrokoksigeal anatomiyi etkileyerek PS riski artabi-
leceğini değerlendirmekteyiz.

Lumbo-sakro-koksigeal bölgeye ait açılar; sıklıkla 
anatomik, morfolojik veya koksodinia için etyolojik de-
ğerlendirme için yapılmıştır (6-9). Sadece Eryılmaz ve 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Pilonidal Sinüs Etyolojisinde Lumbo-Sakro-Koksigeal Anatomi

Tablo 1 Çalışma Sonuçları 

Pilonidal Sinüs
Var Yok p

Hasta Sayısı (n) 66 94

Cinsiyet Erkek (%100) Erkek (%100)

Yaş 24,02± 2.39* 23,77± 2.53* 0,266

Koksiks Patoloji
Sayı (n) 18(%27,3) 18 (%19,1)

0,227Mean Rank 84,32 77,82

Sum of Ranks 5565 7315

Koksiks Tip

Sayı (n)

Tip I 18 (%27,3) 0 (%0)

0,085

Tip II 30 (%45,5) 80 (%85,1)

Tip III 14 (%21,2) 3 (%3,2)

Tip IV 4 (%6) 11 (%11,7)

Mean Rank 84,83 74,33

Sum of Ranks 7974 4906

Açılar
Lumbosakral 137.57± 11.76* 130,98± 11.35* 0,0001
Sakrokoksigeal 116.99± 15.62* 109.28 ± 13.23* 0,001
İnterkoksigeal 149.03± 22.50* 147.65± 20.80* 0,689

Sakrokoksigeal Sinüs 30.49± 7.53* 29.43± 13.87* 0,573
* Ortalama± Standard Sapma
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ark. 30 hasta 30 kontrol olmak üzere 60 hastalı bir 
çalışmada pilonidal sinüs etyolojisinde sakrokoksige-
al açının yerini araştırmıştır. Sakrokoksigeal açı bizim 
ölçümlerimizden farklı ölçülmüş ve hastalar ile kont-
rol grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık sap-
tanmamıştır. Çalışmamızda sadece sakrokoksigeal 
açıyı değil lumbosakral açıyı, interkoksigeal açıyı ve 
sakrokoksigeal sinüs açısını pilonidal sinüs ve kontrol 
grup hastalarının grafilerinde ölçtük. Gruplar arasın-
da lumbosakral ve sakrokoksigeal açı ölçümlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken (p=0,0001 
ve p=0,001 sırasıyla), interkoksigeal ve skarokoksige-
al sinüs açı ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (p=0,689 ve p=0,573sırasıyla). Ça-
lışmamızda lumbal vertebra ile sakrum ve sakrum ile 
koksiks arasındaki açıların pilonidal sinüs açısından 
anlamlı olduğu, koksiksin kendi arasındaki ve sakro-
koksigeal sinüs açıların pilonidal sinüs açısından an-
lamlı olmadığı saptandı.

Çalışmamızın kısıtlayıcı yönleri; geriye dönük olması, 
hasta ve kontrol sayılarının az olması, düz grafilerden 
elde edilmesidir. Randomize kontrollü, çok hasta sayı-
lı, Manyetik Rezonans Görüntüleme veya Bilgisayarlı 
Tomografi gibi daha kaliteli görüntüler ile yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Sonuç 

Obezite, uzun süre oturarak çalışılan işler, derin glu-
teal sulkus pilonidal sinüs için nasıl risk faktörleri ise 
çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde; koksiks 
patolojileri, özellikle Tip I, kısmende Tip III koksiks, 
Lumbosakral ve Sakrokoksigeal açılarda pilonidal si-
nüs etyolojisinde önemli risk faktörleridir.
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Öz

Amaç
Çalışmanın amacı varikosel cerrahisinde kullanılan 
farklı anestezik tekniklerin postoperatif ağrı kesici ihti-
yacı ve hasta yatış süreleri üzerine etkisini değerlen-
dirmektir. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmaya 2014–2018 yılları arasında varikosel 
cerrahisi uygulanmış 299 hasta dahil edildi. Hastalar 
uygulanan anestezik yönteme göre genel anestezi+-
lokal anestezi ile (20 mL prilocaine (%2)) cilt infiltras-
yonu yapılan hastalar [genel anestezi grubu (grup 1, 
n=50)], sadece spinal anestezi uygulanan hastalar 
[spinal anestezi grubu (grup 2, n=142)], Spinal anes-
tezi+Tap blok uygulanan hastalar [Spinal+Tap blok 
grubu (grup 3, n=52)] ve spinal anestezi ve intratekal 
morfin uygulanan hastalar [Spinal+ITM grubu (grup 4, 
n=55)] olarak gruplandırıldı.

Bulgular
Genel anestezi grubunda  analjezik kullanım oran-
larının spinal anestezi grubu karşılaştırıldığında ara-
larındaki farkı anlamlı olmadığı (p>0.05) Spinal+Tap 

blok grubu ve spinal+ITM grubu ile karşılaştırıldığında 
aralarında anlamlı fark olduğu görüldü (tüm p<0.05). 
Genel anestezi grubunda ilk analjezik kullanım zama-
nının diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı oran-
da kısa olduğu görüldü (p=0.001). 

Sonuç
Varikosel cerrahisinde spinal anestezi+TAP blok uy-
gulaması diğer yöntemlerle kıyasla, daha düşük anal-
jezik ihtiyacı ve daha kısa hastanede kalış süresi ile 
etkin ve güvenilir bir yöntemdir.

Anahtar Kelimeler: Varikosel, anestezi ve analjezi, 
postoperatif ağrı.

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate the effect of 
different anesthesia methods used in varicocele sur-
gery on postoperative pain relief needs and duration 
of hospitalization.

Material and Methods
This study included 299 patients operated on for va-
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ricocele between 2014 and 2018. The patients were 
separated into 4 groups as Group 1 (n:50) applied 
with general anesthesia+local anesthesia (20 ml 2% 
prilocaine) skin infiltration [general anesthesia group], 
Group 2 (n:142) applied with spinal anesthesia [spinal 
anesthesia group], Group 3 (n:52) applied with spinal 
anesthesia+TAP block [spinal+TAP block group] and 
Group 4 (n:55) applied with spinal anesthesia and int-
rathecal morphine [spinal+ITM group].

Results
The requirement for additional analgesia showed no 
difference between the general anesthesia group 
and the spinal anesthesia group (p>0.05), but was 
different compared to the spinal+TAP group and spi-

nal+ITM group (p<0.05, for both).  The time to first 
requirement for postoperative analgesia was determi-
ned to be significantly shorter in the general anesthe-
sia group compared to the other groups (p=0.001).
 
Conclusion
Spinal anesthesia+TAP block for varicocele surgery is 
an effective and reliable method with lower analgesic 
requirements and shorter duration of hospital stay.

Keywords
Varicocele, anesthesia and analgesia, postoperative 
pain.

Introduction

During varicocelectomy, which is a commonly per-
formed outpatient urology surgical procedure, a 
variety of anesthetic methods may be selected, de-
pending on many factors such as patient age, addi-
tional problems, and surgeon or patient preference 
(1). Each method has its own advantages and dis-
advantages. Although there are advantages  to spi-
nal anesthesia, such as the patient remaining con-
scious, no respiratory depression, less postoperative 
nausea-vomiting, suppressed stress response to the 
surgical interventions, reduction of morbidity in high-
risk patients, continuation of analgesic effect in the 
postoperative period and quicker recovery, there are 
also disadvantages such as side-effects specific to 
the cardiovascular system such as vasodilatation of 
arteries, peripheral reflex vasoconstriction, bradycar-
dia and hypotension and urine retention (2-4). Gen-
eral anesthesia also has unwanted effects such as 
postoperative nausea-vomiting, pain and respiratory 
depression together with the advantages of minimal 
urine retention, and better control of hemodynamic 
parameters in the intraoperative and postoperative 
periods (5). However, the most important aspect of 
anesthetic care determining patient satisfaction is 
postoperative pain management, and generally mul-
timodal analgesic techniques are recommended 
for this purpose, and have been commonly used in 
varicocele surgery in recent years. Primary of these 
methods is intrathecal (IT) morphine administration, 
which has been proven to provide perfect analgesia in 
postoperative pain treatment (6). However, the most 
important disadvantages of this method are the un-
wanted side-effects that reduce patient satisfaction, 
such as nausea, vomiting and itching, together with 
with delayed respiratory depression which may devel-

op linked to rostral distribution (7,8). Another regional 
anesthesia technique used for different surgical pro-
cedures in recent years with increasing popularity is 
transversus abdominis block (TAP). In this method, 
a local anesthetic agent is administered between the 
internal oblique and transversus abdominis muscles 
and with a reduction achieved in postoperative pain, 
patient comfort and satisfaction are increased (9-12).

Varicocelectomy is a relatively commonly performed 
urological surgical procedure among outpatient sur-
gical procedures. However, one of the most import-
ant factors determining the discharge of the patient 
on the same day is the anesthesia method. The aim 
of this study was to assess the correlation between 
the anesthesia method used and the requirements for 
postoperative pain relief and duration of hospital stay.

Material and Methods

Approval for the study was granted by the Ethics 
Committee. A retrospective review was made of the 
anesthesia method used on patients operated on in 
our clinic with a diagnosis of varicocele between Sep-
tember 2014 and August 2018. Data were obtained 
from patient files in the hospital archive and discharge 
summaries, patient monitoring forms and observa-
tion papers and surgery follow-up charts of patients 
in the computer records. Patients with missing data 
were excluded from the study. Only patients undergo-
ing subinguinal varicocelectomy were included in the 
study because the surgical technique did not nega-
tively affect the parameters to be evaluated. According 
to the anesthesia method administered, patients were 
separated into 4 groups as Group 1 (n:50) applied 
with general anesthesia+local anesthesia (20 ml 2% 
prilocaine) skin infiltration [general anesthesia group], 
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Group 2 (n:142) applied with spinal anesthesia [spinal 
anesthesia group], Group 3 (n:52) applied with spi-
nal anesthesia+TAP block [spinal+TAP block group] 
and Group 4 (n:55) applied with spinal anesthesia 
and intrathecal morphine [spinal+ITM group].  All the 
patients were assessed in terms of age, mean oper-
ation duration, postoperative analgesic requirements, 
time of first postoperative analgesia, requirements for 
more than one analgesic, and time of discharge. 

The operation duration was accepted as the time from 
initial anesthesia induction to the last anesthetic or 
surgical intervention (minutes). Discharge time was 
defined as the duration from patients arriving in the 
postoperative ward to discharge. 

Statistical Analysis
Data obtained in the study were analyzed statistically 
using Statistical Package for the Social Sciences 17.0 
software (SPSS, Armonk, New York, IL, USA). Data 
were stated as mean + standard deviation (M+SD). For 
repeated measurements, variance analysis (repeated 
measures ANOVA with Bonferroni) was applied. To as-
sess factors related to CIMT, linear regression models 
were used and data were presented as beta coeffi-
cients with 95% confidence interval (CI). A value of 
p<0.05 was accepted as statistically significant.

Results

No significant difference was determined between 
the patients included in the study in terms of mean 
age and BMI values (p=0.105, p=0.148, respective-
ly) (Table 1). In the evaluation of postoperative anal-
gesia requirements, the analgesic use in the general 
anesthesia group was not different from that of the 
spinal anesthesia group (p>0.05), but was different 
compared to the spinal+TAP group and spinal+ITM 
group (p<0.05, for both). The spinal+TAP group was 
determined to have a longer operation time, but the 
difference between the groups was not statistically 
significant (p=0.098). The time to first requirement for 
postoperative analgesia use was significantly short-
er in the general anesthesia group compared to the 
other groups (p=0.001). The length of stay in hospital 
was determined to be statistically significantly longer 
in the general anesthesia group compared to the oth-
er groups (p=0.001) (Graphic 1). 

Factors affecting analgesic use in the postoperative 
period were assessed with correlation analysis and 
analgesic use was correlated with the anesthesia 
method used (r=0.353, p=0.001), bilateral varicocele 
surgery (r=0.155, p=0.009) and long operation time 
(r=0.395, p=0.001) (Graphic 2).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Demographic data of patients 

General 
anesthesia 
(n=50)

Spinal 
Anesthesia 
(n=142)

Spinal+Tap 
block (n=52)

Spinal+ITM 
(n=55)

P value

Age (years) 30.38±6.84 31.23±5.80 30.01±5.64 32.73±6.61 0.105

BMI (kg/m2) 24.80±3.78 25.90±3.99 26.57±3.75 23.18±-2.85 0.148

Operation time 
(min)

84.70±40.14 90.10±35.06 100.36±36.82 92.79±35.10 0.098

ASA II
1 (n/%) 23 (7.6%) 66 (22.07%) 22 (7.36%) 22 (7.36.8%) 0.213

2 (n/%) 27 (9.03%) 76 (25.5%) 30 (10.04%) 33 (11.04%)

Surgical  side
Right (n/%) 5 (1.7%) 12  (4%) 0 (0%) 1 (0.3%) 0.327

Left (n/%) 16 (5.4%) 27 (9.03%) 17 (5.7%) 13 (4.4%)

Bilateral (n/%) 29 (9.7%) 103 (34.45%) 35 (11.7%) 41 (13.62%)

Postoperative 
analgesia 
requirements

Yes (n/%) 28 (9.4%) 53 (17.7%) 1  (0.3%) 3 (0.9%)

No (n/%) 22 (7.4%) 89 (29.8%) 51 (17.1%) 52 (17.2%)

Cost (Turkish lira) 64.16±4.96 49.21±0.61     81.65±0.48       
51.65±0.94

    
0.001

Data are expressed as mean ±SD, unless otherwise noted. Categorical data are expressed as n (number) and percent (%). 
Independent T Test (Bootsrap) - Mann Whitney U Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test (Monte Carlo)

ASA II; American Society of Anesthesiologists, BMI; Body mass index
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Discussion

In this study, evaluation was made of the anesthesia 
methods used for patients undergoing varicocelecto-
my operations under elective conditions. The results 
of the study showed significant differences between 
the methods in terms of postoperative analgesic re-
quirements and time of analgesic use. The anesthe-
sia method used, bilateral varicocele operation and 
long operation time were observed to be strongly cor-
related with postoperative analgesic use.

Although there are many studies in literature related 
to the anesthesia procedures used for different sur-
gical procedures, to the best of our knowledge, there 
has been no previous study of anaesthesia methods 

in varicocele surgery (13). Varicocelectomy is a rela-
tively common urological surgical procedure, which is 
performed as an outpatient surgical procedure. How-
ever, one of the most important factors determining 
same-day discharge of the patient is the anesthesia 
method (13-15). The aim of this study was to assess 
the correlation between anesthesia method and post-
operative pain relief requirements and length of hos-
pital stay. 

When the patients were assessed in terms of demo-
graphic characteristics such as age, BMI, American 
Society of Anesthesiologists score (ASA) and surgical 
side, there were no differences between the groups. 
This indicates that the patient groups in the study 
were homogeneous. 

Graphic 1
Comparisons of the time to first postoperative analgesia use according to the groups 

Graphic 2
Duration of postoperative hospital stay for the patients
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Three important results were obtained from this study. 
The first was the analgesic requirements of the meth-
ods and the time of analgesic use by patients. When 
assessed in terms of analgesic use, 56% of patients 
in the general anesthesia group were observed to 
require analgesia within mean 3.80±2.11 hours, de-
spite an injection of 20 ml prilocaine into the incision 
line after suturing. Of patients administered spinal 
anesthesia, 37.32% had analgesic requirements and 
the mean time for postoperative analgesic use was 
5.76±2.11 hours. In comparison with the other two 
groups are compared, both the general anesthesia 
and spinal anesthesia groups appeared to be sig-
nificantly different in terms of both analgesic require-
ments and time of analgesic use. In a study by Ka-
dihasanoglu et al. (13) spinal anesthesia and local 
anesthesia were administered to patients undergoing 
varicocele operation and the postoperative analge-
sic requirements were assessed. It was reported that 
85.71% of spinal anesthesia patients required anal-
gesia (13). Cui et al. (16) assessed the postoperative 
pain of patients undergoing bilateral varicocelectomy 
with general anesthesia and unilateral local anes-
thetic agent and skin infiltration. Lower pain scores 
were reported for the side with local anesthesia. Only 
two studies in literature have compared spinal anes-
thesia, TAP block and ITM administration in patients 
undergoing varicocelectomy (11,12). The first study 
compared the efficacy of conventional spinal anes-
thesia and spinal anesthesia+TAP block methods 
in patients undergoing varicocelectomy and stated 
that the anesthesia efficacy and postoperative pain 
scores (VAS) in TAP block administration were simi-
lar to those of spinal anesthesia (11). The other study 
compared morphine and TAP block for postoperative 
pain control in patients undergoing varicocelectomy 
with general anesthesia. Both methods were seen to 
have a similar effect on pain control, although TAP 
block administration was clearly superior in terms of 
unwanted somatic effects such as nausea, vomiting 
and itching (12). In the current study, in terms of both 
postoperative pain relief requirements and time of an-
algesic use, patients in the general anesthesia group 
and spinal anesthesia group were observed to be sta-
tistically significantly different compared to the other 
groups. One of the important aspects of this study is 
that it is the first to assess factors affecting analgesic 
use in the postoperative period for varicocelectomy 
operations. When examined from this aspect, gener-
al anesthesia administration and bilateral varicocele 
surgery increased postoperative analgesic require-
ments, while spinal+TAP block administration was ob-
served to result in lower analgesic requirements, even 
in patients with bilateral varicocelectomy and longer 
operating times. 

To the best of our knowledge, this is the first study 
to assess the effect of different anesthesia methods 
in patients undergoing varicocelectomy on duration of 
hospital stay. A statistically significantly longer length 
of hospital stay was determined for the patients ad-
ministered general anesthesia compared to the other 
groups (p=0.001). There was no significant difference 
when the other groups were compared with each other 
(p>0.05). In the literature there are no studies assess-
ing the correlation between hospital stay duration and 
anesthetic method for varicocelectomy. Ebert et al. 
(17) compared spinal and general anesthesia admin-
istration for different urology surgical procedures such 
as inguinal hernia repair, scrotal exploration, posterior 
urethral valve ablation and ureterocele puncture, and 
reported no difference between the groups in respect 
of hospital stay durations.

There were some limitations to this study, primarily 
the retrospective design. However, the main data as-
sessed in the study were analgesic use and hospital 
stay, which were included in the definite records of 
postoperative monitoring forms or the hospital infor-
mation system and patient medicine use forms, this 
situation was not considered to have diminished the 
reliability of the study. Another limitation is that there 
was no group administered local anesthesia for sur-
gery in the patient groups of the study. However, the 
choice of anesthetic method to be used in varicocele 
surgery is not only controlled by the anesthesiologist 
but is linked to many factors such as surgeon and 
patient preference, comorbidities of the patient and 
duration of the procedure. As local anesthesia is not 
selected for varicocelectomy in our clinic, this study 
could not assess the efficacy of this method.

In conclusion, spinal anesthesia+TAP block can be 
considered to be an effective and reliable method for 
varicocele surgery with lower analgesic requirements 
and shorter duration of hospital stay.
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Öz

Amaç
Nazal kavite ve paranazal bölge tümörleri nadir görü-
len ve genellikle ileri evrede tanı konulan tümörlerdir. 
Bu çalışmanın amacı sinonazal bölge tümörlerinde 
histopatolojik tanının, boyun lenf nodu tutulumunun ve 
tedavi modalitelerinin sağkalıma etkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
1991- 2002 yılları arasında kliniğimize paranazal si-
nüs kanseri tanısıyla başvuran ve tedaviye alınan 47 
hastadan 37’sinin verileri retrospektif olarak değer-
lendirildi. Hastaların 16’sına (%43.24) cerrahi + post-
operatif radyoterapi (PORT), 6’sına (%16.21) cerrahi 
+ PORT + kemoterapi (KT), 11’ine (%29.72) definitif 
radyoterapi (RT), 4 hastaya (%10.81) RT ardından 
KT uygulanmıştır. Sağkalım analizleri Kaplan-Meier 
ve log rank testleri ile yapılmıştır. 

Bulgular
Takip süremiz 22 aydır. Hastaların 24’ü erkek, 13’ü 
kadındır. Medyan yaş 55’tir. Hastaların histopatolojik 
tanılarının çoğunluğunu sırasıyla yassı hücreli kanser, 
adenoidkistik karsinom ve baş – boyun sarkomu oluş-
turmaktadır. T3-T4 hasta sayısı 23 (%76.6)’dü. Beş 
hastanın boyun lenf nodu tutulmuştur. Çalışmamız-
da boyun lenf nodu tutulumunun sağkalımı olumsuz 
etkilediğini (p=0.03), adenoidkistik karsinomun yassı 

hücreli kanser ve baş boyun sarkomuna göre iyi prog-
nostik olduğu gösterilmiştir (sırasıyla p=0.01, p=0.03). 
Definitif RT  ile PORT tedavi sonuçlarımız karşılaş-
tırıldığında istatistiksel anlam içermese de (p=0.17), 
PORT’ nin sağkalıma etkili olduğunu düşündürecek 
sonuçlara varıldı. 5 yıllık sağkalım oranı % 43.69 ola-
rak bulunmuştur.

Sonuç
Çalışmamızda hasta sayısı kısıtlı olmasına rağmen 
sağkalım sonuçlarımız literatür ile uyumlu bulunmuş-
tur. Sağkalımı etkileyen faktörlerin değerlendirilmesi 
için daha geniş hasta sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi,sağkalım,paranazal 
sinüs tümörleri, nazal kavite tümörleri

Abstract

Objective
Nasal cavity and paranasal tumors are rare and usu-
ally diagnosed in advanced stage. This study was ret-
rospectively designed to investigate the survival effect 
of histopathological diagnosis, lymph node involve-
ment and treatment modalities in sinonasal  tumors. 

Material and Methods
Thirty seven patients out of 47 who had referred to our 
clinic with paranasal sinus cancer between 1991-2002 

Cite this article as: Habiboğlu R, Kayalı Fİ, Aksaray F. The Effect Of Radiotherapy On Survival In Nasal Cavity And Paranasal 
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were included in the study. Twenty-four patients were 
male and thirteen were female. Median age was 55 
years. Most seen histopathological diagnoses were 
squamous cell cancer, adenoidcystic carcinoma and 
head and neck sarcoma, respectively. The number of 
patients with T3-T4 was 23 (76.6%). There was lymph 
nodes involvement in five patients. Surgical treatment 
+ postoperative radiotherapy (PORT) was performed 
in 16 patients (43.24%), surgical treatment + chemo-
therapy (CT) was performed in 6 patients (16.21%), 
and definitive radiotherapy (RT), was performed in 4 
patients (10.81%).

Results
The follow-up period was 22 months. Five-year sur-
vival rate was 43.69%. In our study, we showed that 
neck lymph node involvement negatively affects sur-

vival (p=0.03), adenoidcystic carcinoma increases 
survival compared to squamous cell cancer and head 
and neck sarcoma (p=0.01, p=0.03, respectively). 
Although the results of definitive RT and PORT treat-
ment were not statistically different (p = 0.17), it was 
concluded that PORT was effective in survival. The 
5-year survival rate was 43.69%.

Conclusion
Although the number of patients in our study was li-
mited, our survival results were found to be consistent 
with the literature. Studies with more numbers of pa-
tients are needed to make factors effecting survival 
clear.

Keywords: Paranasal sinus cancer, radiotherapy, 
survival

Giriş

Nazal kavite ve Paranazal sinüs tümörleri oldukça na-
dir görülmekte olup, baş boyun kanserlerinin %3‘ünü 
oluştururlar (1). 50-70 yaş erkeklerde sık görülür. Er-
keklerde kadınların 2 katı sıklıktadır. Nadir görülmele-
rine rağmen erken bulgu vermediklerinden ileri evre-
de tanı alırlar(2). Maksiller sinüs en sık tutulan bölge 
olup bunu burun boşluğu, etmoid sinüs, frontal sinüs 
ve sfenoid sinüs takip eder (1-3). Tedavisi multidisip-
liner yaklaşım gerektirir. Başlıca tedavisi cerrahidir. 
Beyin, dura, nazofarinks ve orbita gibi kritik organlara 
yakınlığı sebebi ile total çıkarım genellikle mümkün 
değildir(4). Bu nedenlerle RT, tedaviye mutlaka eklen-
melidir. Kemoterapi lokal ileri tümörlerde, nükste ve 
uzak metastazda gündeme gelebilir(5). Bu çalışma-
da kliniğimizde tedavi edilmiş 37 hastanın tedavi so-
nuçlarının değerlendirilmesi ile histopatolojik alt tipin, 
boyun lenf nodu tutulumunun ve tedavi modalitesinin 
sağkalım üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem

Kliniğimize Ocak 1991- Nisan 2002 tarihleri arasında 
başvuran paranazal sinüs kanserli 47 hastadan 37’si 
çalışmaya dahil edildi. Hasta dosyaları retrospektif 
olarak incelendi. Hastalardan 5’i tedaviyi terk ettiği için, 
5 hastaya da ulaşılamadığı için çalışma dışı bırakıldı.

Çalışmaya dahil edilen 37 hastanın 24’ü (%65) erkek, 
13’ü (% 35) kadındı. Medyan yaş 55’ti (18-87). En sık 
görülen semptom burun tıkanıklığı ve damakta şişlik-
ti. Histopatolojik tanılarının çoğunluğunu sırasıyla 14 
hasta (%37) yassı hücreli karsinom (YHK), 8 hasta 
(% 22) adenoidkistik karsinom (ADK), 7 hasta (%7) 

baş-boyun sarkomu, 3 hasta (%8) malign melanom, 2 
hasta (%5) mukoepidermoid karsinom, 1 hasta (%3) 
indiferansiye karsinom, 1 hasta (%3) adenokarsinom 
ve 1 hasta (%3) estezionöroblastom oluşturmaktaydı.
 T3-T4 hasta sayısı 23 (%76.6) olmakla beraber bü-
yük çoğunluğu oluşturmaktaydı.

Hastaların 5 ‘inde boyun lenf nodu tutulumu mevcut-
tu.1 hasta N3,1 hasta N2b,3 hasta N1 di. 

Hastalara definitif RT, PORT ve definitif RT ardından 
KT uygulanmıştır (Tablo 1). 

Hastalara RT, tümöre veya cerrahi yatağa 2-3cm nor-
mal doku marjini verilerek uygulandı. Tedavi Picker 
C9 Kobalt 60 (Co 60) cihazı ile karşılıklı paralel lateral 
alanlardan günlük 200cGy fraksiyon dozu ile toplam 
6000cGy verildi. Normal doku koruması için hastalara 
özel kurşun bloklar hazırlandı ve tedavi boyunca kul-
lanıldı. Tedavi hafta içi beş gün devam etti, haftasonu 
ara verildi. Boyun RT’si, T3-T4 yassı hücreli tümörü 
olan, T3 andiferansiye tümörü olan, klinik lenf nodu 
pozitif olan 16 hastaya üst boyun lateral alanlardan 
(karşılıklı veya ipsilateral) olarak uygulandı. Alt boyu-
na tedavi verilen bir hastaya önden tek alan 5000 cGy 
RT planlandı. RT sırasında 9 (%24.32) hastaya ara 
verildi. Ara verilme nedenleri grade 2 mukozit, konjuk-
tivit, intraoral pürülan akıntıydı.

Çoğunluğunu baş boyun sarkomu ve malign melanom 
histopatolojik tanılı hastaların oluşturduğu 10 hastaya 
uygulanan kemoterapi rejimleri ve kemoterapötikler 
(ifosfamid, mesna, doksorubisin, dakarbazin, siklo-
fosfamid, sisplatin) Tıbbi Onkoloji kliniği tarafından 
uygulanmıştır.
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Çalışma retrospektif olarak yapılmıştır. Histopatolojik 
tanıya,  lenf nodu tutulumuna ve tedaviye göre (cerra-
hi tedavi+RT, definitif RT) sağkalım ve olguların genel 
5 yıllık sağkalım analizleri Kaplan -Meier yöntemiyle, 
tek değişkenli istatiksel analizler Log Rank testi ile 
yapılmıştır. Tüm istatistiksel analizler SPSS 10.0 ver-
siyonu kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 
p<0.05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Takip süresi medyan 22 ayın (1-116 ay) sonunda 37 
hastanın 20’ si (%54.05) ölmüş, 17’ si (% 45.95) hayat-
taydı. Hastaların 5 yıllık genel sağkalım oranı %43.69 
olarak bulunmuştur. Hastalardan 5’ine (% 13.51) re-
operasyon uygulanmıştır. Dört hasta (%10.81) prog-
resyon, 1 hasta (%2.7) nüks nedeni ile opere edil-
miştir. Takip sırasında 2 hastada akciğer metastazı 
tespit edilmiştir. YHK ile ADK istatistiksel olarak kar-
şılaştırıldığında aralarında sağkalım açısından ADK 
lehine fark saptanmıştır (p=0.01). Benzer şekilde baş 
boyun sarkomu ve ADK arasında da sağkalım artışı 
ADK lehinedir (p=0.03). YHK ile baş boyun sarkomu 
arasında ise istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır 
(P=0.67).

Nodal tutulumu olan (N+) ve olmayan (N0) hastaların 
karşılaştırılmasında sağ kalım açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmuştur (p=0.03). 

Uygulanan tedavilerden definitif RT (%26.67) ile 
cerrahi+PORT (%59.09) arasında sağ kalım açısın-
dan istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır 
(p=0.17) (Tablo 2).

Tartışma
 
Sinonazal tümörler baş boyun kanserleri içinde olduk-
ça nadir bir orana sahiptir (6-7). Bu nedenle sinonazal 
tümörler için yeterli bilgiye ulaşma imkanı düşüktür. 
Aynı nedenden dolayı yayınların çoğu farklı histolo-
jilere dayanmaktadır. Sinonazal bölge tümörlerinin 
erken tanısının güç olması ve hastaların genellikle 
ileri evre tanı alması, tedavi sonuçlarını kötü etkile-
mektedir. Tüm bu farklılıklar çalışma sonuçlarını de-
ğiştirmektedir.

Jansen ve ark. sinonazal tümörlü hastaları histopato-
lojik olarak 3 ana gruba (yassı hücreli, adeno ve indife-
ransiye karsinom) ayırarak yapmış oldukları çalışma-
larında, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
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Tablo 1 Tedavi gruplarına göre hasta sayıları

Tedavi Hasta sayısı Hasta yüzdesi
Cerrahi tedavi+PORT 16 %43.24

Cerrahi tedavi+PORT+KT 6 %16.21

RT ardından KT 4 %10.81

RT 11 %29.72

Tablo 2 Tedavi Modalitesi ve Boyun Lenf Nodu Durumunun Sağkalım üzerine etkisi

Hasta Sayısı Genel Sağkalım (%) p
Tedavi Modalitesi

0,17       Definitif RT ( yalnız RT/ RT+KT) 15 %26,67

       Cerrahi + RT ( yalnız RT/ RT+KT) 22 %59,09

Boyun Lenf Nodu Durumu

0,03       N0 5 %50

       N+ 32 %20

Genel 37 %43,69
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YHK’a göre adenokarsinomda sağkalım daha yüksek 
bulunmuştur (8). Backhouse yapmış olduğu çalışma-
da YHK, ADK ve mikst fibrosarkom olarak hastaları 
sınıflara ayırmış ve 5 yıllık sağkalım oranlarını sıra-
sıyla %41.7, %100, %100 olarak bulmuştur. Bu çalış-
mada ADK tanılı 2 hasta ve mikst fibrosarkom tanılı 
1 hasta mevcuttur. Bu nedenle sonuçlar anlamlı gö-
rünmemektedir (9). Bijan’ının 71 hastalık analizinde 
histopatolojik 9 grup incelenmiş olup 5 yıllık sağkalım 
YHK  için %51.5, ADK için %82.4 bulunmuştur. Bu ça-
lışmada ADK daha iyi prognozla ilişkili bulunmuştur 
(10). Biz de çalışmamızda YHK, ADK, baş boyun sar-
komu olarak en fazla hasta popülasyonunun bulun-
duğu histopatolojik grupları ele aldık. Bu gruplar için 
sırasıyla sağkalım oranları %14.29, %87.20, %57.11 
olarak saptadık. ADK’nın sağkalım avantajı açısından 
YHK’ la karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlam-
lı sonuçlar elde edilmiştir (p=0.01). Benzer şekilde 
ADK ile baş boyun sarkomunun karşılaştırmasında 
da istatistiksel anlamlı olarak ADK’lı hastalarda  sağ-
kalım yüksektir (p=0.03). Sonuçlarımız hasta sayımız 
az olsa da ADK ile ilgili literatür verileri ile uyumlu bu-
lunmuştur. 

Hordjik ve ark. istatistiksel anlamlılık testi yapılmak-
sızın tanı anında N+ olan hastaların hiçbirinde ta-
mamıyla iyileşme sağlanmadığını belirtmiştir (14). 
Bu sonuçlar Bridger M.W. ve ark. tarafından yapılan 
çalışma ile de desteklenmiştir (15). Benzer sonuçlar 
Gullane P. J. Ve ark. çalışmasında da bulunmuştur 
(16). N+ olan hastalarla N0 hastaların sağkalım yö-
nünden karşılaştırıldığı Stern’in bir çalışmasında çı-
kan değerler istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
(p<0.106) N0 olanların sağkalım yönünden avantajlı 
durumda olduğunu belirtmişlerdir (17). Tsujii ve ark. 
yapmış oldukları çalışmada 5 yıllık sağkalım oranları 
N+ olan hastalarda %34, N0 hastalarda ise %48 ola-
rak bulunmuştur. İstatistiksel olarak anlamlılık yorumu 
belirtilmeden sağkalımın etkilendiği söylenmiştir (12). 
Giulio ve ark. çalışmasında maksiler sinüs tümörlü 
N0 hastada 5 yıllık sağkalım %50.6 iken N+ hastada 
%16.8 bulunmuştur (13). Soydemir ve ark. N0 hasta-
larda sağkalımın daha yüksek olduğunu istatistiksel 
anlamlılık gösterecek şekilde (p<0.0001) bulmuştur 
(18). Bizim çalışmamızda da N+ hastalarda sağkalım 
oranı %20 iken N0 hastalarda %50 olarak bulunmuş-
tur (p=0.03).  İstatistiksel analiz sonuçları, çalışma-
mızda N0 hastalarda yüksek sağkalım elde edildiğini 
ortaya koymuştur.

Birkaç çalışmada kombine tedavinin, definitif RT’ye 
daha üstün olduğu bulunmuştur. (11-16-20). A.D. 
Lund ve ark. cerrahi tedavinin yeterli olduğunu, ek RT 
gerekliliğinin ortadan kalktığını öne sürmüş olmasına 
rağmen Schramm V.L. ve ark. yüksek sağkalım elde 

edebilmek için PORT önermiştir (21,22). Santos ve 
ark. cerrahi ve PORT’yi, diğer tedavilerle (RT, cerra-
hi, RT + KT, cerrahi + RT + KT ) karşılaştırmış olup, 
cerrahi + PORT yönünde sağkalım avantajı (p=0.138) 
gösterilememiştir. Çalışmanın eleştirel yönü retros-
pektif olması sebebiyle tedavi seçeneklerine dahil 
edilen hasta sayıları arasındaki dağılımın dengesiz 
olmasıdır  (23). Park ve ark. definitif RT ve  PORT 
alan hastaları değerlendirmiş olup 5 yıllık sağkalım 
yönünden fark bulamamıştır (p=0.659) (24). Çalışma-
mızda definitif RT alan hastalarla PORT alan hasta-
lar sağkalım yönünden karşılaştırılmıştır. Definitif RT 
alan hastaların sağkalım oranı %26.67 iken PORT 
uygulananlarda %59.09 bulunmuştur (p=0.17). Has-
ta sağkalım oranları arasındaki fark yüksek olmasına 
rağmen hasta sayısının azlığı nedeni ile  istatistiksel 
anlamlılık saptanamamıştır.

Beale ve Garet’in çalışmalarında homojen hasta gru-
bu ile çalışılmış olup, genel 5 yıllık sağkalım oranı % 
51 olarak bulunmuştur (25). Hordijk ve Backhouse 
5 yıllık sağkalım oranlarını benzer şekilde sırasıyla 
%51, %49 olarak bildirmiştir (14,9).Diğer çalışmalar-
da da 5 yıllık sağkalım oranları %56.7, %45.5, %39.9 
olarak bulunmuştur (10-18-19 ). Biz de çalışmamızda 
5 yıllık sağkalım oranını %43.69 olarak bulduk.

Sonuç

Sonuç olarak bizim çalışmamızda paranazal sinüs 
kanserli hastalar, histopatolojik tanı, tedavi modalite-
leri ve boyun lenf nodu tutulumunun sağkalıma etkisi 
yönünden değerlendirilmiştir. N+’nin ve histopatolojik 
tanının, sağkalım üzerine istatistiksel anlamlı etkisi 
saptanmışken tedavi modalitelerinin katkısı göste-
rilememiştir. Çalışmamızın tek merkezli bir çalışma 
olması paranazal sinüs kanserli hasta sayısının az ol-
masıyla birleştiğinde yeterli hasta sayısına ulaşmayı 
ve tedavi modalitesinin sağkalım üzerindeki etkisini 
göstermede yetersiz kalmasına sebep olmuştur. Ar-
tık günümüzde radyoterapi cihaz ve tekniklerindeki 
gelişmeler, primer tümöre yüksek dozlar uygulamayı 
ve riskli organ korumayı sağlayarak lokal kontrolün ve 
sağkalımların artmasına neden olmaktadır. 
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Öz

Amaç
Türkiye acil hastalıkların, doğal afetlerin, kaza ve ya-
ralanmaların sık yaşandığı bir ülkedir. Bu tez çalışma-
sında 112 Acil Servis Hizmetleri ile getirilen hastalar 
incelenerek; hasta başvurularının demografik özel-
liklerinin değerlendirilmesi ve acil servislerde ileriye 
yönelik planlama yaparken 112 ambulanslarının (112) 
Acil Servis yoğunluğu üzerine etkilerinin değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma prospektif kesitsel bir araştırma olup; araş-
tırmanın evrenini XX Üniversitesi Uygulama ve Araş-
tırma Hastanesi Acil Servisine 112 ile getirilen kişiler 
oluşturmaktadır. Hasta bilgilerine 112 formundan ve 
hastane sisteminden ulaşılmıştır. Araştırmanın örnek-
lemini verileri eksiksiz olan ve araştırmaya katılmayı 
kabul eden 1066 hasta oluşturmuştur. Araştırmanın 
verileri tarafımızca hazırlanan veri toplama formu ve 
112 veri formu kullanılarak toplanmıştır. Veriler, SPSS 
istatistik programında değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı 
istatistiksel analizler frekans, yüzde, normal dağılan 
değerler ortalama ± standart sapma, normal dağılma-

yanlar ise ortanca (minimum-maksimum) kullanılarak 
belirtilmiştir. Normal dağılım Kolmogorov Smirnov tes-
ti ile değerlendirilmiştir. Analitik istatistiksel analizlerde 
Ki-kare testi, Student T testi ve Spearman Korelasyon 
Analizi kullanılmıştır. Tip 1 hata düzeyi 0,05 olarak 
alınmıştır.

Bulgular
Çalışmaya dâhil edilen 1066 hastanın % 52,3’ü erkek-
tir. Yaş ortancası 52,0 ( 1,0 -112,0). Hastalar en sık 
09.01-16.00 saatleri arasında (%44,3), en çok cumar-
tesi günü (%15,4) getirilmiştir. 112 ekipleri tarafından 
tüm hastaların %0,4’ü entübe edilmiş, %87,5’inin da-
mar yolu açılmıştır. 112 ön tanılarına göre acil servi-
simize en sık travma hastaları (%31,4), ikinci sırada 
kardiyovasküler sistem acilleri (% 15,9) getirilmiş-
tir.112 ön tanıları ile acil servis kesin tanıları arasında 
güçlü, pozitif yönde, anlamlı korelasyon saptanmıştır 
(r=0.621, p<0.001). 112 ile acil servisimize getirilen 
hastaların %67,9’ı ilk değerlendirmede taburcu edil-
miştir.

Sonuç
112 ekiplerince getirilen hastaların çoğu taburculuk-
la sonuçlanmıştır. Bu durum 112’nin gereksiz kulla-
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nıldığını düşündürmektedir. Bu sorunun çözümü için 
toplum bilinçlendirilmelidir. 112 ile getirilen hastalarda 
en sık tanının travmadır; hastane öncesi travma konu-
sunda 112 personelinin bilgisini ve tecrübesini arttır-
maya yönelik çalışmalar planlanabilir. Acil servislerde 
personel kadroları oluşturulurken 112 en sık başvuru-
nun olduğu saatler göz önünde bulundurularak uygun 
planlamalar yapılabilir. En sık servis ve yoğun bakım 
yatışı yapılan bölümlerin yatak kapasiteleri gözden 
geçirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Acil servisler, Acil sağlık hizmet-
leri, ambulans, hastane öncesi acil bakım

Abstract

Objective
In Turkey, emergency diseases, natural disasters, 
accidents and injuries are frequently experienced. In 
this study, we aimed to examine the patients brought 
to emergency department (ED) by 112 ambulances 
(112) and to evaluate effect of demographic features 
of the presenting patients on the ED intensity of 112 
when future planning of is made for EDs.

Materıal And Methods
This study is a prospective cross-sectional study. 
Study population consisted of the persons brought 
to the ED of the XX University Hospital by 112. Pa-
tients’data were obtained from 112 form and hospital 
system. Sample of the study consisted of 1066 pa-
tients with complete data and who accepted to par-
ticipate to the study. Data of the study were collec-
ted with a data collection form. Data were evaluated 
using SPSS statistical software. Descriptive statistics 
are expressed as frequency, percentage, values whi-
ch distribute normally are shown as mean ± standard 
deviation, values which don’t distribute normally are 
shown as median (min.–max.) The normality of va-
riables was tested using the Kolmogorov-Smirnov 

test. Analytic statistical analysis was performed using 
Chi-square test, Student’s t test, and Spearman cor-
relation analysis. p< 0.05 values were considered sta-
tistically significant.

Results
 1066 patients included in the study, 52.3% were male. 
Median age was 52.0 (1.0–112.0) years. 44.3% of all 
patients were brought within working hours (09:01–
16:00). The patients were most commonly brought on 
Saturday (15.4%). Of all patients, 0.4% were intuba-
ted and intravenous access was opened in 87.5% pa-
tients by 112 teams. According to the preliminary di-
agnosis of 112, the most frequent patient group which 
brought by 112 was trauma (31.4%) and second was 
cardiovascular system emergencies (15.9%). There 
was a statistically significant, strong positive correla-
tion between preliminary diagnoses by 112, and de-
finitive diagnoses decided after evaluation in the ED 
(r=0.621, p<0.001). After the first evaluation 67.9% of 
the patients who were brought to the ED by 112 were 
discharged.

Conclusıon
The majority of the patients who brought by the 112 
were discharged. This suggests that 112 is unneces-
sarily used. This problem can be solved by making 
the society aware of this issue. If it is considered that, 
the most common diagnosis is trauma in patients who 
brought by 112, planning to increase the knowledge 
and experience of 112 team on prehospital trauma 
can be a good idea. While staffing the emergency 
services, appropriate planning can be made by con-
sidering the hours when 112 is most frequently app-
lied. The bed capacities of the departments where the 
most frequent service and intensive care hospitaliza-
tions are made should be observed.

Keywords: Emergency services, Emergency health 
services, ambulance, prehospital emergency care

Introductıon

In Turkey, emergency diseases, natural disasters, ac-
cidents and injuries are frequently experienced and 
the number of patients per 112 ambulance station is 
increasing over years. Therefore, development and 
organization of the emergency healthcare services is 
a crucial issue. 

The first stage in access to emergency health servi-
ce in Turkey is calling the center. In general, 3-digit 
telephone lines are used to report an emergency all 

over the world. In Turkey, “112” is used as the number 
of emergency health aid in Turkey. The calls coming 
to the city ambulance command and control center 
are evaluated for whether the call in question requi-
re emergency health service, and a 112 team is dis-
patched to the scene as soon as possible, if deemed 
necessary. After arriving to the scene, 112 team per-
form the emergency health response. During this in-
tervention, if the intervening team consider there is a 
need for advanced medical intervention and decides 
to transfer the patient with the ambulance, the team 
communicates with the command center and request 

193

t



194t

routing about the ED which is most appropriate for 
patient’s condition (1).

If medical intervention is necessary, this continues 
also during the transfer. If 112 team needs information 
support in order to carry out the medical intervention, 
contacts the appropriate institution or organization via 
the command control center or directly. The patients 
is transferred to the ED following the necessary infor-
mation after intervention and stabilization (when nee-
ded) are provided (1).

According to 2015 data, the mean number of persons 
per a 112 ambulance is 18584, and the mean number 
of cases is 1017, annually. Looking to the distribution 
of population per ambulance, Aegean Region is over 
Turkey average and ranks five with 19201 patients 
per ambulance (2).

In this study, we aimed to examine the patients brou-
ght to ED by 112 ambulances, and to evaluate effect 
of demographic features of the presenting patients on 
the ED intensity of 112 ambulances when future plan-
ning of is made for EDs

Materıal And Methods

This study was designed as a prospective cross-se-
ctional study, and study population consisted of the 
persons brought to the ED of the XXUniversity, App-
lication and Research Hospital by 112 ambulance 
between 01/09/2016 and 31/01/2017. The study ethi-
cs committee approval was obtained from XXUniver-
sity Non-Interventional Clinical Research Ethics Com-
mittee. After explaining, “Informed volunteer consent 
form” will be signed by patients who is above 18 years 
old. Under the age of 18,the form will be signed by 
their first degree relatives. Patients’ data were obta-
ined from 112 ambulance form and hospital system. 
Sample of the study consisted of 1066 persons with 
complete data and who accepted to participate to the 
study. Data of the study were collected with a data 
collection form which we created, and 112 ambulance 
form. Data collection form included 12 sections. Using 
the data collection form, patients’ wristband barcode, 
vital signs (blood pressure, arterial, pulse, fever, oxy-
gen saturation), time of arrival with 112, day of arrival 
with 112, Glasgow Coma Scale (GCS) calculated in 
the 112, interventions in the 112 (Intravenous (IV) ac-
cess, airway intubation), preliminary diagnosis of the 
112 team, definitive diagnosis of the hospital, clinical 
progression (emergency department care outcome, 
hospital general outcome), and hospitalization in the 
ward or intensive care unit (ICU) were recorded from 
the hospital data system. Data were recorded on the 

data collection forms by the author, and then were 
evaluated using SPSS statistical software. No any in-
tervention was made to the method and duration of 
the treatment. 

Statistical Analysis
Data were recorded on the data collection forms by 
the author, and then were evaluated using SPSS sta-
tistical software. Descriptive statistics are expressed 
as frequency, percentage, values which distribute 
normally are shown as mean ± standard deviation, 
values which don’t distribute normally are shown as 
median (min.–max.). The normality of variables was 
tested using the Kolmogorov-Smirnov test. Analytic 
statistical analysis was performed using Chi-square 
test, Student’s t test, and Spearman correlation analy-
sis. p< 0.05 values were considered statistically sig-
nificant.

Results

Of total 1066 patients included in the study; more 
than half over were male (52.3%)  and 49 years old 
(53.8%) (Table 1). Median age was 52.0 (1.0–112.0) 
years. Distribution of demographics, vital signs and 
GCS are shown in Table 1.

Of 1066 patients, four of them (0.4%) were intuba-
ted and 933 of them (87.5%)  were opened IV access 
by 112 teams. GCS were <8  in 1.2% of the patients 
brought to the ED by 112. (Table 1)

The patients were most commonly brought on Sa-
turday (15.4%), and least on Monday (12.8%). Of all 
patients, 44.3% were brought within working hours 
(09:01–16:00), and 18.9% out of working hours 
(00:00–09:00) (Table 1). No statistically significant dif-
ference was found between presentation within and 
out of working hours by gender (p>0.05).

Distribution of the cases by 112 preliminary and emer-
gency service definitive diagnosis is given in chart 1. 
There was a statistically significant, strong positive 
correlation between preliminary diagnoses by 112 
and definitive diagnoses decided after evaluation in 
the ED (r=0.621, p<0.001).

The most common diagnosis of presentation to the 
ED was trauma by 31.4% (n=335) in all patients. The 
second and third diagnosis are respectively cardio-
vascular system emergencies (15.9% ,n=169) and 
gastrointestinal emergencies (12.3%,n=131). 
 
The distribution of final situation of patients after be-
ing evaluated in the ED is given in Chart 2. Of 67.9% 
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Table 1 Distribution of demographics, vital signs, GCS and patients

Demographics Frequencies (n) Percentages ( % )

Gender (n =1066)

Female 508 47,7

Male 558 52,3

Age Groups (n =1066)

≤15 107 10,0

15-48 386 36,2

49-64 215 20,2

≥65 358 33,6

Vital Signs

Blood pressure (systolic) (n =1066)

Hypotensive    (<100 mmHg) 220 20.6

Normotensive   (100-140 mmHg) 650 61.0

Hypertensive  (>140 mmHg) 196 18.4

Pulse (n =1066)

Bradycardia (<60/dk) 25 2.3

Normal ( 60-100/dk) 826 77.5

Tachycardia (>100/dk 215 20.2

Pulseoximetry (n =1066)

< %90 104 9.8

%90-%95 104 9.8

%95-%98 658 61.7

>%98 200 18.8

GCS (n =1064)

<8 13 1.2

9-12 60 5.6

13-14 21 2.0

15 970 91.2

Distribution of patients

By days (n =1066)

Monday 136 12.8

Tuesday 161 15.1

Wednesday 153 14.4

Thursday 159 14.9

Friday 137 12.9

Saturday 164 15.4

Sunday 156 14.6

By time of arrival (n=1066)

00:00-09:00 202 18.9

09:01-16:00 472 44.3

16.01-23.59 392 36.8

According to 112 interventions (n =1066)

Intubated 4 0.4

IV access opened 933 87.5

Vital signs examined 1066 100

Pulse oximetry examined 1066 100

Normotensive   (100-140 mmHg) 650 61.0

Hypertensive  (>140 mmHg) 196 18.4
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patients were discharged. The most common diag-
nosis of the discharged patients was trauma emer-
gency (32.5%) followed by cardiovascular emergen-
cy (14.7%), gastrointestinal emergency (11.7%), and 
neurologic emergency (9.5%). 

A total of 209 patients were hospitalized in wards after 
being evaluated in the ED. During follow ups of the 
patients hospitalized in the wards, 92.3% were disc-
harged, 7.2% died, and one patient was referred. The 
median duration of hospitalization in these patients 
was 5 (min 1–max 53) days. 
 
There was a statistically significant, moderate posi-
tive correlation between age and hospitalization sta-
tus (r=0.309, p<0.001). There was also a statistical-
ly significant, moderate positive correlation between 
age and duration of hospitalization status (r=0.327, 
p<0.001) 

The first three common diagnoses of the patients ad-
mitted to the (ICU) included cardiovascular system 
emergency (30.6%), pulmonary emergency (24.0%), 
and gastrointestinal system emergency (12.4%). Of 
118 patients admitted to the ICU, 73.7% were dischar-
ged, and 26.3% were died. Median duration of hos-
pitalization was 9 (1–51) days, and mean duration of 
hospitalization was 11.9±10.6 days in these patients.

A total of 50 patients died in the ED or during the sub-
sequent follow ups. The most important diagnosis of 
died patients was pulmonary emergency (26.0%) fol-

lowed by neurologic emergency (18.0%), cardiovas-
cular emergency (14.0%), and oncologic emergency 
(14.0%).

Dıscussıon

This study is important in terms of providing impor-
tant information about both emergency service and 
pre-hospital care. Although there are similar studies 
in the literature, the prospective design and the inclu-
sion of the preliminary diagnosis by 112 and definitive 
diagnosis and their correlations increases the value of 
our study. And also the study is important for unders-
tanding patient profile of ED of XX University.

 When studies that have been conducted in different 
center were reviewed, male gender was seen to be 
dominant among the patients brought to ED with 112 
(3-6). Balaban et al. reported that female gender was 
more common among the patients who individually 
presented to ED, male gender was more common 
among the patients brought to ED with an ambulance 
(6). In our study, the patients brought to the ED were 
male, consistently with the literature.

It is seen that, presentations of the patients >65 years 
old accounted for 15% of all presentations, and this 
rate is estimated to raise up to 25% by 2020 (7) In 
our study, this rate was 33.6%, higher than the other 
studies. The causes of this difference might be only 
the patients who brought to the ED by 112 were eva-
luated, as well as regional characteristics.

GCS were calculated as <8 by 112 teams in 1.2% of 
the patients brought to the ED. However, no any in-
tervention was made for airway safety before hospital 
arrival in any patient. Likewise, in the study by Soysal 
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Chart 1 
Distribution of the cases by preliminary (112) and definitive 
diagnosis
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et al. no any airway intervention was made in patients 
with a GCS < 8, and the only indication of airway inter-
vention is not apnea in the literature, as also specified 
in that study. It is important to provide airway safety in 
patients with a GCS < 8 (15).

Looking to the distribution of presentations by days, 
the most common presentation was made on Satur-
day. Similar studies have reported more presentation 
at weekends (3,8,12-13). As specified in the literature, 
presentation to EDs increases at weekends since out-
patient clinics are closed. 

Presentations were higher in out of working hours like 
similar studies reported more common presentation 
especially between 16:00 and 00:00 (4,13). It was 
stated in a study that the increased presentations to 
ED after 16:00 might be resulted from women who 
wait for their working male partners to return home 
(13). In our study, no statistically significant difference 
was found between the presentation within and out of 
working hours by gender. Causes of presentation may 
vary depending on local differences such as socioe-
conomic development.

When literature was reviewed, IV access opening rate 
differs between 42.0%–98.0% (12-15). In our study, 
IV access was provided in 87.5% of the patients by 
112 team. When compared to other studies perfor-
med in other regions in our country, it was observed 
that 112 teams had high access rate of IV access. The 
incidence of IV Access procedure differs in the litera-
ture. This may vary depending on patients’ admission 
complaint, patient characteristics, case management 
way of the 112 team, and incidence of presentations. 
It was observed that patients without IV access, were 
most commonly the discharged patients. This result 
indicated that 112 emergency ambulance workers did 
not open IV access in elective patients.

According to the data by “Ministry of Health” trauma 
emergencies (25.7%) and cardiovascular system 
emergencies (19.5%) take place in the first two ranks 
among the preliminary diagnosis of emergencies na-
tionwide (16). Studies conducted at different times, in 
different regions, and different lines of hospitals have 
reported the most common admission diagnosis in 
patients brought to EDs with 112 as trauma emergen-
cies (3,4,12,17). Similarly to the literature, the most 
common cause was trauma emergency in our study. 
It can be thought that the second and third diagnoses 
may vary according to the socioeconomic and geog-
raphic status of the regions. 

In the study, 67.9% of the patients were dischar-

ged upon the first assessment. In the literature, 
about 70.0% of the patients presenting to EDs have 
been discharged following the first assessment 
(4,12,13,17,18). This suggests unnecessary use of 
112 ambulances. In order to raise awareness of the 
society, awareness trainings should be carried out 
and health literacy of people should be increased. 

The rate of hospitalization in ICU differs in a wide 
range in the literature (0.27%-14.0%) (5,13,18) In 
our study, the rate of hospitalization in the ICU was 
11.10%. Cause of this difference may be 

Conclusıon

Majority of the patients brought to the ED with 112 
were discharged. This situation suggests unneces-
sary use of emergency aid ambulances by patients. 
In order to raise social awareness, trainings should 
be made and health literacy of society should be inc-
reased. The most common diagnosis is trauma in pa-
tients brought to EDs by 112, studies can be planned 
to increase knowledge and experience of 112 team 
about trauma management before hospital. Appropri-
ate planning can be made considering the most com-
mon hours of presentations from 112, when person-
nel staff are created in emergency departments. Bed 
capacities of the departments with the most common 
ward and intensive care hospitalization should be re-
viewed. 
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Öz

Amaç
Bu araştırmada Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi 4-5-6. Sınıf öğrencilerinin hasta-hekim ilişki-
sinde hasta merkezliliğe yönelik tutumlarının ve ilişkili 
faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem 
Örneklem seçilmeden tüm 4-5-6. sınıf öğrencileri ça-
lışma kapsamına alınmış, 662 öğrenciye (%88,6) ula-
şılmıştır. Verilerin toplanmasında Hasta Hekim Yöne-
lim Ölçeği (PPOS-TR14) ve Empati Ölçeği (EÖ)’den 
faydalanılmıştır. İstatistiksel değerlendirmede tanım-
layıcı istatistikler, basit doğrusal regresyon analizi ve 
linear regresyon analizi kullanılmıştır.

Bulgular
Araştırma grubunun yaş ortalaması 22,8±1,6 (en az 
20, en çok 49) yıl, Empati Ölçeği-Kısa form ortalama 
puanı 22,2 (±8,3)’tü. Araştırma grubunun PPOS-TR14 
bakım alt ölçeği ortalama puanı 25,4 (±5,9), PPOS-
TR14 paylaşım alt ölçeği ortalama puanı 25,2 (±5,7) 
ve PPOS-TR14 toplam ortalama puanı 50,6 (±7,9)’du.

Sonuç
Sahip olunan bazı özelliklerin (cinsiyet, ailenin sosyo-
ekonomik durumu, sınıf, dini inanç ile ilişki, hekim ak-
rabaya sahip olma, uzayan çalışma saatleri, anamne-
ze ayrılan zaman, kendini toplumda ayrıcalıklı görme, 

EÖ-Kısa form puanı) öğrencilerde hasta merkezlilik 
üzerinde etkili olduğu saptandı. Hasta merkezliliğin 
sağlık çıktıları üzerindeki olumlu etkileri göz önünde 
bulundurularak, lisans eğitimi süresince hasta mer-
kezli yaklaşımın benimsenmesine engel olan faktörler 
yapılacak çalışmalar ile sorgulanmaya devam edilme-
lidir. Tıp Fakültesi yöneticileri ve Tıp Eğitimi Anabilim 
Dalları ile birlikte mezuniyet öncesi eğitimde öğrenci-
lere daha fazla hasta merkezli tutum kazandırılması 
yönünde planlamalar yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Süleyman Demirel Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi öğrencileri, hasta merkezlilik

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate 4-5-6 th year 
medical students' attitudes towards patient centered-
ness in the patient-physician relationship and related 
factors.

Materials and Methods
Without sample selection all 4-5-6 th year medical 
students were included in the study and 662 students 
(%88,6) were reached. Patient Physician Orientation 
Scale (PPOS-TR14) and Empathy Scale (EQ) were 
used to collect data. Descriptive statistics, simple line-
ar regression analysis and linear regression analysis 
were used in statistical evaluation.

Cite this article as: Önal Ö, Tamam İ, Eroğlu HN. 4-5-6 Th Year Medical Students' Attitudes Toward Patient Centeredness İn 
Doctor-Patient Relationship And Related Factors. Med J SDU 2020; 27(2): 200-208.
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Results
The mean age of the study group was 22.8 ± 1.6 (mi-
nimum 20, maximum 49) years, and the mean score 
of Empathy Scale-Short form was 22.2 (± 8.3). The 
mean score of PPOS-TR14 care subscale of the re-
search group was 25.4 (± 5.9), mean score of PPOS-
TR14 sharing subscale was 25.2 (± 5.7) and mean 
score of PPOS-TR14 was 50.6 (± 7.9), respectively.

Conclusions
Some characteristics (gender, socioeconomic status 
of the family, class, relationship with religious belief, 
having physician relatives, extended working hours, 
time devoted to anamnesis, privileged self-esteem in 

society, EÖ-Short form score) were found to be effe-
ctive on patient centeredness in students. With con-
sidering the positive effects of patient-centeredness 
on health outcomes, factors that prevent the adoption 
of a patient-centered approach during undergraduate 
education should continue to be questioned throu-
gh further studies. Plans should be made in order to 
give more patient-centered attitude to the students in 
pre-graduate education together with the managers of 
the Medical School and the Departments of Medical 
Education.

Keywords: Süleyman Demirel University, medical 
school students, patient centeredness

Giriş

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 7 Nisan 1948 
tarihinde yürürlüğe konan anayasada “sadece hasta-
lık veya sakatlığın olmaması değil, fiziksel, ruhsal ve 
sosyal yönden tam bir iyilik hali” tanımlaması yapıl-
mıştır (1,2). Hastanın iyilik halinin devamının sadece 
tıbbi uygulamalardaki teknik yeterlilikle ilişkili olmadığı 
bununla birlikte hasta hekim ilişkisine de bağlı olduğu 
vurgulana gelmektedir (3,4). Bu nedenle hasta he-
kim ilişkisinin tıp uygulamalarının tam da merkezin-
de olduğu, olması gerektiği söylenebilir (5,6). Tıbbi 
uygulamaların temelini hekim ve hastası arasındaki 
ilişki oluşturmaktadır. Hasta hekim ilişkisinde yaşa-
nabilecek sorunlar tanı ve tedavi süreçlerinde olum-
suzluklara neden olabilir (7). Hastalıklara yaklaşım-
da hasta hekim arasındaki uyumun, klinik problemin 
çözümüne veya mesafe katedilmesine katkı sağladı-
ğı bilinmektedir (8). Bu nedenle pek çok araştırmacı 
1960’ların sonlarından itibaren hasta hekim ilişkisi ve 
iletişimi üzerine çalışmıştır. Bu çalışmalarda hastası 
ile iletişimi iyi olan hekimlerin daha başarılı oldukları, 
malpraktis şikayetlerini daha az aldıkları, daha az iş 
stresi ve daha fazla mesleki tatmin yaşadıkları görül-
mekte, hastalarının ise tıbbi bilgilendirmeyi daha iyi 
anladıkları, tedaviye ve takibe daha fazla uyum sağ-
ladıkları, memnuniyet seviyelerinin daha yüksek oldu-
ğu ve daha pek çok biyopsikososyal çıktının olumlu 
etkilendiği belirtilmektedir (9-12). Hasta hekim iletişi-
minde yaşanan sorunların ise çok sık görülmekte ol-
duğu, bu durumun hasta ve hastalıkların yönetimini 
olumsuz etkilediği, bu nedenle de tıp fakültelerinin 
müfredatlarında ve mezuniyet sonrası tıp eğitiminde 
bu yöndeki becerilerin geliştirilmesine yönelik içerik-
lerin yer almasına ihtiyaç duyulduğu bildirilmektedir 
(5,13). Tıp tarihçilerine göre hasta hekim ilişkisi pek 
çok unsuruyla birlikte, Hipokrat’tan sonraki 25 yüzyıl-
lık dönemde neredeyse aynı kalmış, 20.yüzyılın son 
35 yılında ise önceki 25 yüzyıllık dönemden bile daha 
fazla değişim göstermiştir (14). Bu dönemde Tıp ala-

nında sadece teknik ve bilimsel gelişmeler yaşanmak-
la kalmamış aynı zamanda değişen toplum yapısı ve 
değişen hasta hekim kimliklerine paralel olarak has-
ta hekim ilişkisi de değişime uğramış ve farklı yakla-
şımlar ortaya çıkmıştır (15,16). Bu yaklaşımlardan biri 
de hasta merkezliliktir. Bir terim olarak hasta merkez-
lilik ile ilk olarak 1969 yılında Balint’in çalışmasında 
karşılaşılmaktadır. Balint öncelikle, hastalık merkezli 
tıbbı; '’vücudun veya fonksiyonlarının bir bölümünde 
bir kusurun lokalize edilip, tanı konulması ve tedavi 
edilmesi’’ olarak tarif etmiştir. Ardından başka bir tıbbi 
yaklaşım olarak hasta merkezli tıptan bahsetmektedir. 
Bu yaklaşımda lokalize edilebilir hastalıkları ortaya çı-
karmaya çalışmaya ek olarak doktorun genel tanı ko-
yabilmek için hastasını bütüncül olarak da ele alması 
gerektiği ve bütüncül ele alışın, eşsiz varlık insan ile 
ilgili bilinen ve anlaşılan her şeyi kapsaması gerekti-
ği ifade edilmektedir (17). Hasta merkezli yaklaşımda 
hekim objektif ve subjektif olma arasında, beden ve 
düşünce arasında, biyoloji ve duygular arasında bir 
denge yakalamaya çalışır (18). Hasta merkezlilik he-
kimin hastasının tercihlerini, endişelerini, duygularını 
göz önünde bulundurduğu, hasta ve hastalıkla ilgi-
li olumlu sonuçların elde edilebildiği bir hasta hekim 
ilişkisi türü olarak değerlendirilmektedir (19). Hasta 
merkezliliğin hasta memnuniyetini, uyumunu ve sağ-
lık çıktılarını olumlu etkilediği kanıtlanmıştır (20-24). 
Hastalar da hasta hekim ilişkisinde hekimlerin hasta 
merkezli bir tutum sergilemelerini istemektedirler (25). 
Hasta merkezliliğin tüm bu avantajlarına ve son yıl-
larda sağlık hizmetleri sunumunun önemli standartla-
rından biri haline gelmiş olmasına rağmen, gelişmiş 
Batı ülkelerinde bile klinik pratikte kısmen uygulana-
bildiği, yeterince uygulanabilir olmaktan uzak kaldığı 
bilinmektedir (26,27,28). Tıp fakültesi öğrencilerinin 
hastalara karşı tutumlarının değerlendirildiği çalışma-
larda da, öğrencilerin hasta merkezli tutumu çağdaş 
tıp eğitiminde lisans eğitimi içerisinde kazanmakta 
zorluk yaşadıkları ve öğrencilerin hastalarıyla sağlıklı 
bir ilişki kurabilme noktasında kendilerini çok da yeter-
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li görmedikleri bildirilmektedir (29,30). Tıp eğitimi ala-
nında, tıp fakültesi öğrencilerine hasta hekim ilişkisin-
de hasta merkezli tutumun benimsetilmesi gerektiğini 
vurgulayan pek çok çalışmaya rastlamak mümkündür 
(13,31,32).

Bu araştırmanın amacı Süleyman Demirel Üniversite-
si (SDÜ) Tıp Fakültesi 4-5-6. sınıf öğrencilerinin hasta 
hekim ilişkisinde hasta merkezliliğe yönelik tutumla-
rının ‘’Hasta-Hekim Yönelim Ölçeği (PPOS-TR14)’’ 
uygulanarak değerlendirilmesi ve ilişkili olabilecek 
faktörlerin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntem 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesinde 
01.09.2018-15.10.2018 tarihleri arasında gerçek-
leştirilen kesitsel-analitik tipteki bu araştırmada ör-
neklem seçilmeden tüm evrene ulaşılması hedeflen-
miştir. Türkiye’de tıp fakültesi eğitimi 6 yıl sürmekte 
olup son 3 yılı (4,5 ve 6. sınıf) öğrencilerin hastalar 
ile etkileşimde bulunabilecekleri klinik stajları aldıkla-
rı dönemi kapsamaktadır. Araştırmanın evrenini SDÜ 
Tıp Fakültesi 4. 5. ve 6. sınıf öğrencilerinin tamamı 
(n=747) oluşturmuştur. Devamsızlık ve izinli olma gibi 
nedenlerden dolayı 662 (%88,6) öğrenciye ulaşıla-
bilmiştir. Araştırma grubuna gözlem altında veri top-
lama formu (anket) uygulanarak veriler toplanmıştır. 
Uygulanmış olan anket bireylerin sosyodemografik 
özelliklerini sorgulayan sorular, hasta hekim ilişkisini 
etkileyebilecek özellikleri sorgulayan sorular, Hasta 
Hekim Yönelim Ölçeği (PPOS-TR14) ve Empati Öl-
çeği (EÖ)’den oluşmaktadır. Anket hazırlarken ön uy-
gulama yapılmış ve alınan geri bildirimler ile gerekli 
düzeltmeler yapılmıştır. Bir anketin doldurulması yak-
laşık 8 dakika sürmektedir. Tıp fakültesi öğrencileri-
nin hasta-hekim ilişkisinde hasta merkezliliğe yönelik 
tutumlarını değerlendirmeyi amaçlayan Hasta Hekim 
Yönelim Ölçeği (PPOS-TR14) 1999 yılında Krupat ve 
arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (33). Özdemir 
ve Edirne tarafından 2018’de Türkçe’ye uyarlanarak 
geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmıştır (34). 14 
maddeden oluşan 6’lı Likert tipi ölçek, maddeler en 
soldaki “Kesinlikle katılmıyorum” ifadesi ile yanıtlan-
dığında 6 puan ile, en sağdaki “kesinlikle katılıyorum” 
ifadesi ile yanıtlandığında 1 puan ile puanlanacak 
şekilde hazırlanmıştır. Ölçekte tüm maddeler dikkate 
alınarak toplam ortalama puan hesaplanabilmektedir. 
Sekiz madde (1, 3, 6, 7, 8, 10, 12 ve 14. maddeler) 
paylaşım alt ölçeğini oluşturmakta olup bu maddeler 
dikkate alındığında paylaşım alt ölçek ortalama puanı 
hesaplanabilmektedir. Altı madde (2, 4, 5, 9, 11 ve 13. 
maddeler) bakım alt ölçek puanını oluşturmakta olup 
bu maddeler dikkate alındığında bakım alt ölçek or-
talama puanı hesaplanabilmektedir. Toplam puan ne 

kadar yükselirse, yönelim o kadar hasta merkezli olur. 
Toplam puan ne kadar düşerse, yönelim o kadar dok-
tor veya hastalık merkezli olur.

Paylaşım puanı araştırmaya katılan kişinin a) hasta 
ve hekim güç ve kontrolü eşit olarak paylaşmalı ve b) 
hekimler bilgilerini hastaları ile mümkün olduğu kadar 
çok paylaşmalı düşüncesine ne kadar katıldığını yan-
sıtır. Bakım puanı ise a) muayenede duyguların ele 
alınması ve kişiler arası ilişkinin önemli olduğuna ve b) 
hekimlerin hastalarına bir hastalık tablosu olarak değil 
de, bir birey olarak bakmaları gerektiğine ne kadar ka-
tıldığını yansıtır. Ölçekte ters puanlanması gereken 2 
madde (7. ve 11. maddeler) yer almaktadır. Ölçekten 
alınabilecek en az puan 14, en fazla puan 84’tür. Öl-
çeğin toplam Cronbach Alfa değeri 0.80, paylaşım alt 
ölçeği için Cronbach Alfa değeri 0,732; bakım alt ölçe-
ği için Cronbach Alfa değeri 0,653 olarak hesaplanmış 
ve kabul edilebilir düzeyde bulunduğu bildirilmiştir..

Empati Ölçeği (EÖ), Baron-Cohen ve arkadaşları ta-
rafından 2004 yılında Empatizasyon-Sistemizasyon 
teorisi kapsamında geliştirilmiştir (35). Bora ve Bay-
san tarafından 2009 yılında Empati Ölçeğinin Türk-
çe formunun üniversite öğrencilerinde güvenirliği ve 
ön geçerliği gösterilmiştir (36). EÖ, empatiyi ölçmeye 
hedefleyen 40 sorudan oluşmaktadır. Ölçekte kişinin 
testin amacına yoğunlaşmasına engel olması için 20 
çeldirici soruya yer verilmiştir. Katılımcı, iki ucunda 
“kesinlikle katılıyorum” ve “kesinlikle katılmıyorum” 
ifadeleri olan 4 seçenek arasından kendine uygun 
yanıtı seçmektedir. Puanlandırmada çeldirici sorular 
dikkate alınmamakta, empatiyi ölçen sorular dikkate 
alınmaktadır. En az empatik 2 yanıta 0 puan, en em-
patik yanıta 2 puan, ikinci empatik yanıta 1 puan ve-
rilerek puanlama yapılmaktadır. Ölçekten en az 0, en 
çok 80 puan alınabilmektedir. Maddelerin bir kısmın-
da “kesinlikle katılıyorum” bazılarındaysa “kesinlikle 
katılmıyorum” empatik bir cevaba işaret etmektedir. 
Wakabayashi (2006) tarafından ölçeğin kısa bir versi-
yonu geliştirilmiştir (37). Kısa formda empatiyi ölçmek 
için kullanılan 40 sorunun 22’si (1, 6, 8, 14, 15, 19, 
21, 22, 25, 26, 29, 35, 36, 41, 43, 44, 48, 52, 54, 55, 
58, 59) ve çeldirici soruların 18’i kullanılmıştır. Ölçek 
Türkçe’ye uyarlanırken, Wakabayashi tarafından kısa 
form için seçilen 22 sorunun Cronbach Alfa değeri 
0.814 olarak bulunmuş ve güvenilir gözüktüğü bildiril-
miştir. Bu araştırmada ölçeğin kısa formunun (EÖ-Kı-
sa form) kullanılması tercih edilmiştir. 

Verilerin değerlendirilmesi için bilgisayar ortamında 
SPSS (Versiyon 17.0) paket programı kullanılmıştır. 
Analizlerde tanımlayıcı istatistikler (sayı, yüzde, or-
talama, standart sapma, en az ve en çok değerler), 
basit doğrusal regresyon analizi ve lineer regresyon 
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analizi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
p<0,05 olarak alınmıştır.

Araştırmaya başlamadan önce,  etik kurul onayı (Ta-
rih:13/12/2018, Numara:186)  çalışmanın yapıldığı 
fakültenin etik kurulundan  alınmıştır. Veri formunu 
uygulamadan önce araştırma ile ilgili bilgi verilerek 
öğrencilerin sözlü izinleri ve veri formunu öğrencilere 
uygulayabilmek için Tıp Fakültesi Dekanlığının yazılı 
izni alınmıştır. 

Bulgular

Araştırma grubunun sosyodemografik özellikleri ve bu 
özelliklere göre dağılımı Tablo 1, 2 ve 3’te görülmekte-
dir. Araştırma grubunun yaş ortalaması 22,8±1,6 (en 
az 20, en çok 49) yıl, Empati Ölçeği-Kısa form ortala-
ma puanı 22,2 (±8,3)’tü (Tablo 1).

Araştırma kapsamına alınan 622 öğrencinin %40,6’sı 
(n=269) 4. sınıf, %31,0’ı (n=205) 5. sınıf, %28,4’ü 
(n=188) 6.sınıf öğrencisiydi; % 53,6’sı (n=355) kadın, 
%97,3’ü (n=644) bekârdı. Öğrencilerin en uzun süre 
yaşadıkları yerleşim birimi %63,3 (n=419) ile il mer-
kezi, %27,8 ile ilçe merkezi (n=184) ve %8,9 (n=59) 
ile köy/kasabaydı. Ailesinin sosyoekonomik durumu-
nu çok iyi/iyi olarak tanımlayan öğrenciler %48,2’lik 
(n=319), orta olarak tanımlayanlar %47,7’lik (n=316), 
kötü/çok kötü olarak tanımlayanlar % 4,1’lik (n=27) 
dilimi oluşturmaktaydı. Araştırma grubunun % 60,6’sı 
(n=401) dini inancı ile ilişkisini iyi, %27,9’u (n=185) bi-
raz, %6,2’si (n=41) hiç, %5,3’ü (n=35) mükemmel ola-
rak tanımlamaktaydı. Öğrencilerin %43,8’inin (n=290) 
not ortalaması 2,51-3,00 arasındaydı, %28,7’sinin 
2,51’in altında ve %27,5’inin (n=187) 3,00’ın üzerin-
deydi. Öğrencilerin %66,8’i (n=443) ders dışı sosyal, 
sanatsal, sportif aktivitelere bazen katıldığını, % 25,7’si 
(n=170) sıklıkla katıldığını, %7,4’ü (n=49) hiç katılma-
dığını belirtmekteydi. Yüzde 53,0’ı (n=351) mesleğin 
kendisine uygun olduğunu, %40,3’ü (n=267) kısmen 
uygun olduğunu, %6,6’sı (n=44) uygun olmadığı-
nı düşünmekteydi. Araştırmaya katılan öğrencilerin 
%61,9’u (n=410) mesleğini yaparken verdiği emeğin 
karşılığı olan bir gelire sahip olamama kaygısı taşıdı-

ğını; %80,5’i (n=553) mesleği ile ilgili malpraktis kay-
gısı taşıdığını ifade etmekteydi. Kariyer seçimine göre 
dağılıma bakıldığında öğrencilerin %41,7’si (n=276) 
dahili branşta uzmanlık, %26,1’i (n=173) cerrahi bran-
şta uzmanlık, %11,6’sı (n=77) aile hekimliği, %10,6’sı 
(n=70) temel bilimlerde uzmanlık, %7,1’i (n=47) acil 
hekimliği ve %2,9’u (n=19) diğer seçeneğini işaretle-
mişti. Diğer seçeneğini işaretleyen 19 kişiden 11’i ter-
cihinin ne olduğunu belirtmemiş, 7 katılımcı henüz ka-
rarsız olduğunu ve 1’i de tıp dışında bir kariyer tercih 
ettiğini beyan etmişti. Öğrencilerin %73,4’ü (n=486) 
belirli bir zaman dilimi içerisinde bakmakla yükümlü 
oldukları hasta sayısının hastalar ile olan ilişkilerinde 
ilgilerini ve enerjilerini azaltacağını düşünmekteydi; 
%84,4’ü (n=559) nöbetler ile birlikte uzayan çalışma 
saatlerinin hastalar ile olan ilişkilerinde ilgilerini ve 
enerjilerini azaltacağını düşünmekteydi. Öğrencilerin 
%60,0’ı (n=397) hastalarını muayene ederken fizik 
muayeneye anamnezden daha fazla yoğunlaştığını 
düşünmekteydi. Öğrencilerin %57,4’ü (n=380) almış 
olduğu eğitim ve mesleğinden dolayı kendini yaşadığı 
toplumda ayrıcalıklı grubun bir parçası olarak gördü-
ğünü ifade etmekteydi. Katılımcıların %54,8’i (n=363) 
kendinin veya yakın akrabasının (anne, baba, kardeş, 
büyükanne, büyükbaba) düzenli olarak doktor kontro-
lünde olmadığını, %66,9’u (n=443) hekim olan yakın 
akrabaya (anne, baba, kardeş, büyükanne, büyükba-
ba) sahip olmadığını belirtmekteydi (Tablo 2, Tablo 3).

Araştırma grubunun PPOS-TR14-Bakım alt ölçeği 
ortalama puanı 25,4 (±5,9), PPOS-TR14-Paylaşım 
alt ölçeği ortalama puanı 25,2 (±5,7) ve PPOS-TR14-
Toplam ortalama puanı 50,6 (±7,9)’du (Tablo 2). Mul-
tiple linear regresyon analizi ile oluşturulan modelde 
kadın cinsiyet, dini inanç ile ilişkiyi daha iyi tanımlıyor 
olmak ve EÖ-Kısa form toplam puanının yüksekliği 
PPOS-TR14-Toplam puanını artırmaktaydı (sırasıyla 
p=0,001, p=0,007, p<0,001). Kadın cinsiyet, ailenin 
sosyoekonomik durumunun daha kötü olması, nö-
betlerle birlikte uzayan çalışma saatlerinin hastalar 
ile olan ilişkide ilgiyi ve enerjiyi azaltacağını düşün-
memek, hastaları muayene ederken fizik muayeneye 
anamnezden daha fazla yoğunlaşmamak, hekim ak-
rabaya sahip olmamak ve EÖ-Kısa form toplam pua-
nının yüksekliği PPOS-TR14-Bakım alt ölçeği puanını 

Tablo 1 Araştırma grubunun yaş ve EÖ-Kısa form puan ortalamaları

Ort±Ss: Ortalama ± Standart Sapma

Özellikler n Ort ± Ss (En az-En çok)
Yaş 662 22,8±1,6 (20 - 49)

EÖ-Kısa form puanı 662 22,2±8,3 (0 - 44)
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Tablo 2 Tıp fakültesi öğrencilerinin bazı sosyodemografik özellikleri ve PPOS-TR14 puanları

Türkçe konuşulan ülkelerdeki tıp fakültesi öğrencilerinde hasta merkezliliği değerlendirmek için hasta-hekim yönelim ölçeği
¹ PPOS-TR14 Bakım puanı için basit doğrusal regresyon analizi
² PPOS-TR14 Paylaşım puanı için basit doğrusal regresyon analizi
³ PPOS-TR14 Toplam puanı için basit doğrusal regresyon analizi

Özellikler

(1: Linear regresyon analizinde referans 
grup)

n (%)

PPOS-
TR14

Bakım 
Puanı

(Ort±Ss)

PPOS-
TR14

Pay-
laşım 
Puanı

(Ort±Ss)

PPOS-
TR14

Toplam 
Puanı

(Ort±Ss)

B (95% CI)

(Basit doğrusal regresyon)
P

Sınıf 

(1: 4.sınıf)

4. sınıf 269 (40,6) 25,0±5,9 26,1±5,5 51,1±8,1 a¹  0,623 (0,081  ̶  1,166)

b² -1,003 (-1,528  ̶  -0,478)

c³ -0,380 (-1,110  ̶  0,351)

a. 0,024

b. <0,001

c. 0,308

5. sınıf 205 (31,0) 25,0±5,8 25,2±6,0 50,2±8,2

6. sınıf 188 (28,4) 26,4±5,7 24,0±5,6 50,4±7,0

Cinsiyet 

(1: Kadın)

Kadın 355 (53,6) 26,5±5,7 25,3±5,5 51,8±7,6 a. -2,313 (-3,193  ̶  -1,433)

b. -0,197 (-1,072  ̶  0,677)

c. -2,511 (-3,700  ̶  -1,321)

a. <0,001

b. 0,658

c. <0,001

Erkek 307 (46,4) 24,2±5,8 25,1±6,0 49,3±7,9

Medeni durum 

(1: Evli)

Bekâr 644 (97,3) 25,4±5,8 23,8±8,8 50,6±7,9 a. -1,927 (-4,675  ̶  0,821)

b. 1,492 (-1,187  ̶  4,172)

c. -0,434 (-4,128  ̶  -3,259)

a. 0,169

b. 0,275

c. 0,817

Evli 18 (2,7) 27,3±6,3 25,3±5,6 51,1±7,8

En uzun süre yaşanılan 
yerleşim birimi 

(1: İl merkezi)

İl merkezi 419 (63,3) 25,5±6,0 25,1±5,8 50,6±8,0 a. -0,162 (-0,848  ̶  0,523)

b. -0,001 (-0,669  ̶  0,667)

c. -0,164 (-1,083  ̶  0,756)

a. 0,642

b. 0,997

c. 0,727

İlçe merkezi 184 (27,8) 25,2±5,8 25,7±5,3 50,8±7,3

Köy/kasaba 59 (8,9) 25,4±4,8 24,6±6,2 49,9±8,3

Ailenin sosyoekonomik 
durumu 

(1: Çok iyi/iyi)

Çok iyi/iyi 319 (48,2) 24,4±6,1 25,7±5,8 50,2±8,0 a. 1,652 (0,998  ̶  2,305)

b. -0,663 (-1,309  ̶  -0,016)

c. 0,989 (0,099  ̶  1,879)

a. <0,001

b. 0,045

c. 0,029

Orta 316 (47,7) 26,3±5,4 24,8±5,5 51,0±7,6

Kötü/Çok kötü 27 (4,1) 26,5±6,1 25,0±7,0 51,5±8,6

Dini inanç ile ilişki 

(1: Hiç)

Hiç 41 (6,2) 24,7±6,6 24,3±5,5 49,0±9,2 a. 0,861 (0,202  ̶  1,519)

b. 0,602 (-0,041  ̶  1,246)

c. 1,463 (0,582  ̶  2,344)

a. 0,010

b. 0,067

c. 0,001

Biraz 185 (27,9) 24,4±5,6 25,0±5,7 49,4±7,4

İyi 401 (60,6) 25,9±5,8 25,3±5,6 51,2±7,7

Mükemmel 35 (5,3) 25,8±5,9 27,0±6,7 52,8±9,4

Not ortalaması

(1: <2,51)

<2,51 190 (28,7) 25,7±5,6 25,3±5,8 51,0±7,7 a. 0,331 (1,091  ̶  0,276)

b. -0,084 (-0,666  ̶  0,498)

c. 0,248 (-0,554  ̶  1,049)

a. 0,276

b. 0,777

c. 0,544

2,51-3,00 290 (43,8) 24,6±5,8 25,2±5,4 49,9±7,5

>3,00 182 (27,5) 26,4±6,1 25,1±6,1 51,5±8,5

Ders dışı aktivitelere 
katılım 

(1: Sıklıkla)

Sıklıkla 170 (25,7) 25,3±5,9 25,6±5,9 50,9±8,5 a. 0,045 (-0,776  ̶  0,865)

b. -0,301 (-1,100  ̶  -0,499)

c. -0,256 (-1,357  ̶  0,845)

a. 0,915

b. 0,460

c. 0,648

Bazen 443 (66,8) 25,4±5,8 25,1±5,6 50,5±7,6

Hiç 49 (7,4) 25,3±6,4 25,3±6,2 50,6±8,1

Mesleğin uygunluğu

(1: Uygun)

Uygun 351 (53,0) 26,2±5,8 25,1±5,8 51,3±7,9 a. -1,041 (-2,836  ̶  0,754)

b. -0,928 (-2,677  ̶  0,822) 

c. -1,968 (-4,375  ̶  0,439)

a. 0,255

b. 0,298

c. 0,109

Kısmen uygun 267 (40,3) 24,5±5,9 25,6±5,4 50,1±7,6

Uygun değil 44 (6,6) 24,4±5,9 24,4±6,7 48,8±8,7

Gelir kaygısı 

(1: Evet)

Evet 410 (61,9) 25,6±5,6 25,2±5,8 50,8±7,6 a. -0,472 (-1,393  ̶  0,449)

b. 0,071 (-0,827  ̶  0,970)

c. -0,400 (-1,637  ̶  0,836)

a.0,315

b. 0,876

c. 0,525

Hayır 252 (38,1) 25,1±6,2 25,3±5,6 50,4±8,2

Malpraktis kaygısı 

(1: Evet)

Evet 553 (80,5) 25,9±5,7 25,2±5,6 51,0±7,8 a. -2,301 (-3,417  ̶  -1,185)

b. 0,177 (-0,924 – 1,278)

c. -2,124 (-3,632  ̶  -0,616)

a. <0,001

b. 0,752

c. 0,006

Hayır 129 (19,5) 23,4±6,1 25,4±6,3 48,9±8,0

Toplam 662(100,0) 25,4±5,9 25,2±5,7 50,6±7,9
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Tablo 3 Tıp fakültesi öğrencilerinin bazı sosyodemografik özellikleri ve PPOS-TR14 puanları

¹ Tercihini belirtmeyen (11), kararsızım (7), tıp dışında bir kariyer (1) 

Özellikler

(1:Linear regresyon analizinde referans grup)
n (%)

PPOS-
TR14

Bakım 
Puanı

(Ort±SS)

PPOS-
TR14

Paylaşım 
Puanı

(Ort±SS)

PPOS-
TR14

Toplam 
Puanı

(Ort±SS)

B (95% CI)

(Basit doğrusal reg-
resyon)

P

Kariyer seçimi 

(1: Dahili branşta uz-
manlık)

Dahili branşta 
uzmanlık 

276 (41,7) 26,3±5,8 25,3±5,7 51,6±7,9 a¹ -0,450 (-0,765  ̶  
-0,135)

b² 0,150 (-0,159  ̶  0,458)

c³ -0,300 (-0,725  ̶  
-0,124)

a. 0,005

b. 0,342

c. 0,165

Cerrahi branşta 
uzmanlık 

173 (26,1) 25,1±5,8 24,4±5,6 49,4±7,3

Pratisyen hekimlik

(Aile hekimliği)

77 (11,6) 25,0±5,3 26,2±6,1 51,2±8,2

Temel bilimlerde 
uzmanlık 

70 (10,6) 23,9±6,4 24,9±5,5 48,8±8,0

Pratisyen hekimlik

(Acil hekimliği)

47 (7,1) 23,7±5,0 27,1±5,6 50,8±8,3

Diğer⁴ 19 (2,9) 27,1±6,6 24,4±5,2 51,5±7,4

Bakılan hasta sayısının 
ilgi ve enerjiyi azaltacağı-
nı düşünme (1: Evet)

Evet 486 (73,4) 25,8±5,8 24,9±5,5 50,7±7,6 a. -1,656 (-2,661  ̶  
-0,651)

b. 1,382 (0,400  ̶  2,364)

c. -0,274 (-1,634  ̶  
1,086)

a. 0,001

b. 0,006

c. 0,693

Hayır 176 (26,6) 24,2±5,8 26,2±6,2 50,4±8,7

Nöbetlerle uzayan ça-
lışma saatlerinin ilgi ve 
enerjiyi azaltacağını 
düşünme 

(1: Evet)

Evet 559 (84,4) 25,8±5,8 25,0±5,6 50,8±7,6 a. -2,547 (-3,766  ̶  
-1,328)

b. 1,234 (0,034  ̶  2,434)

c. -1,313 (-2,967  ̶  
0,341)

a. <0,001

b. 0,044

c. 0,120

Hayır 103 (15,6) 23,3±5,8 26,3±6,1 49,5±8,9

Fizik muayeneye anam-
nezden daha fazla yo-
ğunlaşma (1: Evet)

Evet 265 (40,0) 24,5±5,7 25,3±5,6 49,8±7,9 a. 1,509 (0,603  ̶  2,416)

b. -0,089 (-0,979  ̶  
0,801)

c. 1,420 (0,199  ̶  2,642)

a. 0,001

b. 0,844

c. 0,023

Hayır 397 (60,0) 26,0±5,9 25,2±5,8 51,2±7,8

Kendini yaşadığı toplum-
da ayrıcalıklı grubun bir 
parçası olarak görme (1: 
Evet)

Evet 380 (57,4) 25,6±5,9 24,8±5,9 50,4±8,2 a. -0,474 (-1,378  ̶  
0,430)

b. 0,996 (0,117  ̶  1,875)

c. 0,522 (-0,692  ̶  1,736)

a. 0,304

b. 0,026

c. 0,399

Hayır 282 (42,6) 25,1±5,8 25,8±5,3 50,9±7,4

Doktor kontrolünde olma

(1: Evet)

Evet 299 (45,2) 25,6±5,9 24,9±5,8 50,5±8,0 a. -0,356 (-1,255  ̶  
0,543)

b. 0,626 (-0,249  ̶  1,501)

c. 0,270 (-0,937  ̶  1,477)

a. 0,437

b. 0,161

c. 0,661

Hayır 363 (54,8) 25,2±5,8 25,5±5,6 50,8±7,8

Hekim akrabaya sahip 
olma

(1: Evet)

Evet 219 (33,1) 24,0±5,8 25,2±6,0 49,2±8,0 a. 2,138 (1,201  ̶  3,075)

b. -0,025 (-0,953  ̶  
0,902)

c. 2,113 (0,846  ̶  3,379)

a. <0,001

b. 0,957

c. 0,001

Hayır 443 (66,9) 26,1±5,8 25,2±5,6 51,3±7,7

Toplam 662(100,0) 25,4±5,9 25,2±5,7 50,6±7,9
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artırmaktaydı (sırasıyla p<0,001, p=0,004, p=0,028, 
p=0,013, p=0,002, p<0,001). Klinik eğitim görülen 3 
yıllık dönemde sınıf ilerlemek, ailenin sosyoekonomik 
durumunun daha iyi olması, dini inanç ile ilişkinin daha 
iyi olarak tanımlanması ve almış olduğu eğitim-mes-
lekten dolayı kendini yaşadığı toplumda ayrıcalıklı gru-
bun bir parçası olarak görmek PPOS-TR14-Paylaşım 
alt ölçeği puanını artırmaktaydı (sırasıyla p=0,001, 
p=0,030, p=0,026, p=0,008). Medeni durum, en uzun 
süre yaşanılan yerleşim birimi, not ortalaması, ders 
dışı sosyal-sanatsal-sportif aktivitelere katılım, mesle-
ğin kendisine uygun olduğunu düşünme durumu, gelir 
kaygısı, malpraktis kaygısı, kariyer seçimi, belirli bir 
zaman dilimi içerisinde bakmakla yükümlü oldukları 
hasta sayısının hastalar ile olan ilişkilerinde ilgilerini 
ve enerjilerini azaltacağını düşünme, hastayı bir in-
san olmaktan çok hastalık veya vaka olarak görme ve 
kendinin veya yakın akrabasının düzenli olarak doktor 
kontrolünde olması PPOS-TR14- Toplam ve alt ölçek 
puanlarını etkilememekteydi (Tablo 4).

Tartışma

Bu araştırmada kadınların hasta hekim ilişkisinde-
ki tutumlarının erkeklere kıyasla daha fazla hasta 
merkezli olduğu görülmüştür. Araştırmanın sonunda 
PPOS-TR14-Toplam ve PPOS-TR14-Bakım puanları 
kadınlarda erkeklere göre daha yüksek bulunmuştur. 
Literatürde tıp fakültesi öğrencilerinin hasta merkez-
liliğe yönelik tutumlarının araştırıldığı çalışmaların 
birçoğunda da kadınların daha fazla hasta merkezli 
oldukları bildirilmiştir. Park (2007)’ın çalışmasında 
kadın olmak ‘’Patient-Practitioner Orientation Sca-
le (PPOS)’’ puanını arttırmıştır (38). Krupat ve ark. 
(1999)’ın tıp fakültesi öğrencilerinde ve hekimlerde 
yaptığı 2 ayrı çalışmada da kadınların PPOS puanı-
nın erkeklere göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir 
(39). Tsimtsou ve ark.’ın tıp fakültesi öğrencilerinde 
yaptıkları çalışmada kadınlarda PPOS ve PPOS-pay-
laşım puanlarının anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
bulunmuştur (40). Lee ve ark.(2008)’ın çalışmasında 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 4 Multipl regresyon modelinde PPOS-TR14 ve alt ölçek puanlarını etkileyen değişkenler

Özellikler B Std. error B Beta P

PPOS-TR14 Bakım alt ölçeği ortalama puanları (Adj. R²= 0,195,  Durbin-Watson=1,840, P<0,001)

Constant 18,762 4,942 <0,001

Cinsiyet -1,623 0,446 -0,138 <0,001

Ailenin sosyoekonomik durumu 1,146 0,392 0,112 0,004

Nöbetlerle uzayan çalışma saatlerinin ilgi ve 
enerjiyi azalttığını düşünme

-1,421 0,645 -0,088 0,028

Fizik muayeneye anamnezden daha fazla yo-
ğunlaşma

1,076 0,434 0,090 0,013

Hekim akrabaya sahip olma 1,438 0,464 0,116 0,002

EÖ-Kısa form toplam puanı 0,176 0,026 0,251 <0,001

PPOS-TR14 Paylaşım alt ölçeği ortalama puanları (Adj. R²= 0,069,  Durbin-Watson=1,916, P<0,001)

Constant 26,118 5,181 <0,001

Sınıf -1,145 0,328 -0,165 0,001

Ailenin sosyoekonomik durumu -0,895 0,411 -0,090 0,030

Dini inanç ile ilişki 0,740 0,331 0,088 0,026

Kendini yaşadığı toplumda ayrıcalıklı grubun bir 
parçası olarak görme

1,232 0,460 0,107 0,008

PPOS-TR14 Toplam ortalama puanları (Adj. R²= 0,065,  Durbin-Watson=1,808, P<0,001)

Constant 44,880 7,042 <0,001

Cinsiyet -2,102 0,636 -0,133 0,001

Dini inanç ile ilişki 1,207 0,450 0,104 0,007

EÖ-Kısa form toplam puanı 0,131 0,037 0,138 <0,001
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kadınlarda PPOS, PPOS-Paylaşım ve PPOS-Bakım 
puanları anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur 
(41). Haidet ve ark. (2002)’ın tıp fakültesi öğrencilerin-
de yaptıkları çalışmada kadınların PPOS puanları er-
kek öğrencilere göre daha yüksek bulunmuştur (30). 
Esasında sadece hasta hekim ilişkisinde değil insan 
ilişkilerinde de kadınların erkeklere göre bazı avantaj-
ları olduğu söylenebilir. İletişim halinde oldukları bire-
yin kendileriyle daha rahat ve özgür bir şekilde konuş-
masını kolaylaştırabildikleri, sözel olmayan iletişimde 
de kadınların erkeklere göre çok daha sıcak ve güçlü 
bir tarza sahip oldukları bildirilmektedir (42). Bu avan-
tajları hasta hekim ilişkisinde kadınların daha kolay 
şekilde hasta merkezli tutum geliştirmelerini sağlamış 
olabilir. Tıp fakültesi öğrencilerinin dini inançları ile 
ilişkilerini daha iyi olarak tanımlamaları PPOS-TR14-
Toplam ve PPOS-TR14-Paylaşım alt ölçek puanları-
nı artırmıştır. Tsimtsou ve ark.(2007)’ın çalışmasın-
da başlangıç analizlerinde dini inanç ile PPOS ve 
PPOS-Paylaşım skorlarının yüksekliği arasında zayıf 
ama önemli bir ilişki olduğu saptanmıştır. İleri analiz-
lerde bu ilişkinin sadece kız öğrencilerde daha kuvvet-
li olarak var olduğu görülmüştür (40). Kişi hangi dine 
mensup olursa olsun, tutum ve davranışlarında dini 
değerler belirleyici unsurlardan bir tanesi ise, hasta 
hekim ilişkisinin de bu değerlerden etkilenmesinin ve 
ilişkide hasta merkezli tutuma daha fazla sahip olma-
nın şaşırtıcı bir durum olmayacağı söylenebilir. Genel 
olarak çoğu dini öğretide var olan temel insan hak-
larına saygı, merhamet, hastalara ve yaşlılara saygı 
gibi öğretilerin hasta merkezli yaklaşımın benimsen-
mesinde etkisi olduğu düşünülebilir. Bu araştırmada 
hekim yakın akrabaya sahip olma durumu söz konu-
su olduğunda, bu öğrencilerin daha az hasta merkezli 
(PPOS-TR14-Bakım puanları daha düşük) oldukları 
gösterilmiştir. Haidet ve ark. (2002)’ın çalışmasında 
aile üyelerinden birinin tıp ile ilgili bir mesleği olması 
durumunda PPOS, PPOS-Paylaşım ve PPOS-Bakım 
puanlarının daha düşük olduğu ancak farkın anlamlı 
olmadığını bildirilmiştir (30). Mesleklerinde uzun yıllar 
geçirmiş tecrübeli olan hekimler, hastaya yaklaşımda 
daha yeni bir model olan hasta merkezlilikten uzak 
kalmış ve hekim merkezli tutum modelini daha fazla 
benimsemiş olabilirler. Tecrübelerini aktardıkları çev-
relerindeki bireylerle olan etkileşimlerinde, bilhassa 
da kendilerini örnek alabilecek konumda olan ailedeki 
tıp fakültesi öğrencisiyle olan etkileşimlerinde hastaya 
olan yaklaşımları da örnek alınmış, benimsenmiş ola-
bilir. Bu araştırmada tıp fakültesi öğrencisinin fakülte-
de mezuniyete daha yakın bir sınıfta eğitim görüyor 
olmasının daha düşük PPOS-TR14-Paylaşım puanı 
ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Tsimtsiou ve ark. 
(2007)’ın çalışmasında tıp fakültesi öğrencilerinin 4. 
sınıf ve 6. sınıf sonunda PPOS, PPOS-Paylaşım ve 
PPOS-Bakım puanları bakımından kıyaslanması ile 

edilen bulgular da bu araştırmanın bulgularını destek-
ler niteliktedir; 6. sınıfın sonunda PPOS ve PPOS-Pay-
laşım puanı daha düşük bulunmuştur (40). Mezuniyet 
öncesi eğitimde hekimlere hasta merkezli değerlerin 
benimsetilmesinde çoğu kez başarısız olunduğu bilin-
mektedir (29). Tıp fakültesi öğrencilerinin bir çoğunun 
eğitimlerine çok büyük idealler ve hedefler ile olabil-
diğince optimist bir şekilde başladığı söylenebilir. An-
cak yıllar geçtikçe mesleklerinin ve aldıkları eğitimin 
yıpratıcılığı ile sahip oldukları değerler de erozyona 
uğramış olabilir. Öğrenciler klinik eğitimlerinin başlan-
gıcında sahip oldukları hasta merkezli bazı değerleri 
yıllar geçtikçe kaybetmiş olabilirler. Nöbetlerle uzayan 
çalışma saatlerinin hastalara olan ilgi-enerjiyi azalta-
cağını ve fizik muayeneye anamnezden daha fazla 
yoğunlaşmadığını belirten öğrencilerin PPOS-TR14-
Bakım puanları daha yüksek bulunmuştur. EÖ-Kı-
sa form puan artışının ise hem PPOS-TR14-Bakım 
hem de Toplam puanlarını artırdığı görülmüştür. Bu 
bulguları tersinden yorumlamak da mümkündür. Ba-
kım puanı yüksek olan hekim adayları tam da bu 
nedenle çalışma saatlerinin uzun olmasının neden 
olacağı fiziksel ve duygusal yıpranmışlıktan şikâyet 
ediyor olabilir, hastaya bütüncül yaklaşabilmek için 
gerekli bilgileri edinebilecekleri anamnez aşamasını 
fizik muayenenin gerisinde bırakmamayı tercih ediyor 
olabilirler. Hekimin empati yetisinin kuvvetli olmasıyla 
birlikte hastanın duygularıyla birlikte değerlendirildiği 
bütüncül yaklaşıma daha fazla sahip olmasının bekle-
nen bir durum olduğu söylenebilir. Çalışmada, kendini 
yaşadığı toplumda ayrıcalıklı grubun bir parçası ola-
rak gören bireyler daha düşük PPOS-TR14-Paylaşım 
puanlarına sahiptiler. Sosyal statü olarak kendilerini 
ayrıcalıklı gören hekim adaylarının bu özelliklerinin 
hastalarıyla ilişkilerine de taşınmış olması güç, kontrol 
ve bilgilerini paylaşmalarını engellemiş olabilir. 

Sonuç olarak, bu araştırmada 4-5-6. sınıf tıp fakültesi 
öğrencilerinin hasta-hekim ilişkisinde hasta merkezli-
liğe yönelik tutumları değerlendirildi ve sahip olunan 
bazı özelliklerin (cinsiyet, ailenin sosyoekonomik du-
rumu, sınıf, dini inanç ile ilişki, hekim akrabaya sa-
hip olma, uzayan çalışma saatleri, anamneze ayrılan 
zaman, kendini toplumda ayrıcalıklı görme, EÖ-Kısa 
form puanı öğrencilerde hasta merkezlilik üzerinde 
etkili olduğu saptandı. Son yıllarda sağlık hizmetleri 
sunumunda hasta merkezliliğin önemli bir standart ha-
line gelmiş olması ve sağlık çıktıları üzerindeki olumlu 
etkileri göz önünde bulundurularak, lisans eğitimi süre-
since hasta merkezli yaklaşımın benimsenmesine en-
gel olan faktörler yapılacak çalışmalar ile sorgulanma-
ya devam edilmelidir. Tıp Fakültesi yöneticileri ve Tıp 
Eğitimi Anabilim Dalları ile birlikte mezuniyet öncesi 
eğitimde öğrencilere daha fazla hasta merkezli tutum 
kazandırılması yönünde planlamalar yapılmalıdır.
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Öz

Amaç
Bu çalışmada adenoidektomi hastalarında plate-
let-lenfosit oranının (PLO) prediktif bir faktör olup 
olmadığının ve adenoid hipertrofisi olan hastalar-
da platelet-lenfosit oranının sistemik inflamasyonu 
gösterip göstermediğinin ortaya konulması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem
Çalışma grubuna Süleyman Demirel Üniversitesi 
Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’nda (KBB) 2017-
2018 yılları arasında adenoid hipertrofisi tanısı alan 
3-11 yaşları arasında toplam 100 erkek hasta dahil 
edilmiştir. Kontrol grubu, Üroloji ve Çocuk Cerrahisi 
kliniklerinde sünnet edilen 100 sağlıklı erkekten oluş-
maktaydı. Hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak 
incelendi. Preoperatif laboratuvar parametreleri hasta 
dosyaları gözden geçirilerek değerlendirildi. Plate-
let-lenfosit oranı mutlak platelet sayısının mutlak len-
fosit sayısına bölünmesi ile elde edildi. 

Bulgular
Platelet-lenfosit oranı  kontrol ve çalışma grupları için 
sırasıyla 91,68 ve 84,15 idi ve aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildi (Mann-Whitney U testi, 
p=0,062).  Mann-Whitney U testi ile WBC, platelet 
ve lenfosit sayıları değerlendirildiğinde çalışma ve 
kontrol grupları arasında anlamlı bir fark izlenmedi. 
(p>0,05). Kontrol grubunda platelet-lenfosit oranı, 
çalışma grubuna göre daha yüksekti. 

Sonuç
Platelet ve lenfosit standart sapmalarının çok yüksek 
olduğunu gözlemledik, bu nedenle adenoidektomide 
platelet-lenfosit oranının güvenilir bir değer olmadığı 
kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Adenoid hipertrofisi, Plate-
let-Lenfosit Oranı (PLO), Sistemik İnflamasyon 

Abstract

Objective
The aim of this study is to investigate Platelet-to-lym-
phocyte (PLR) ratios in children operated for adenoid 
hypertrophyto determine whether this ratio can be a 
possible predictive factor in adenoidectomy. We also 
aimed to investigate whether PLR can help indicate 
ongoing systemic inflammation on patients with ade-
noid hypertrophy.

Materials and Methods
One hundred boys aged 3-11 years, who had un-
dergone adenoidectomy for adenoid hypertrophy 
between 2017 and 2018 at Suleyman Demirel Uni-
versity, Department of Ear Nose and Throat (ENT), 
were assigned to the study group. The control is 100 
healthy boys who had been circumcised in the Urolo-
gy or Pediatric Surgery Departments. Patients medi-
cal records were retrospectively reviewed. The results 
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of preoperative complete blood counts were evaluat-
ed by reviewing the patient files. We calculated the 
PLR value by dividing platelet count with lymphocyte 
count.

Results
PLR were 91,68 and 84,15 for control and study 
groups respectively and the difference was not sta-
tistically significant (Mann-Whitney U test, p = 0.062). 
The Mann-Whitney U test showed no significant dif-
ference between study and control groups among 

WBC, platelet and lymphocyte counts (p >0.05). PLR 
of the control group was greater than the study group. 

Conclusion
We observed platelet and lymphocyte standard devia-
tions are too high, therefore we beleive that PLR is not 
a reliable value in adenoidectomy 

Keywords: Adenoidectomy, Adenoid Hypertrophy, 
Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR), Systemic Inflam-
mation

Introduction

Adenoid Hypertrophy (AH) is a common reason of 
upper airway obstruction in children. This chronic 
obstruction may result in chronic hypoxia, hypercar-
bia and finally Obstructive Sleep Apnea Syndrome 
(OSA). Low-level systemic inflammation and oxida-
tive stress are related to OSA (1). Systemic inflamma-
tory changes that are related with sleep disorders can 
be illustrated by assessing the levels of inflammatory 
markers in the peripheral blood.

The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and plate-
let-to-lymphocyte ratio (PLR) parameters are useful 
for a very long time in medicine, particularly in the 
detection of infections and inflammations. Measuring 
PLR and NLR are cheap and easy testing methods. 
This ratios have recently come into focus as possi-
ble predictive or prognostic factors in some infections 
and malignancies. The studies on NLR and PLR has 
been increasing in recent years. NLR and PLR have 
been designated as inflammatory markers which can 
easily studied in the routine blood samples. NLR and 
PLR are predictors of inflammation and the various 
fields in which they can be used are being highlight-
ed in a number of new studies. For example, stud-
ies have been con-ducted not only on infections and 
cancers, but also peripheral facial paralysis, familial 
mediterranean fever, cardiac disease (acute coronary 
syndromes, heart failure and coronary revasculariza-
tion procedures) vertigo, cholesteatoma (2-9). Even 
so, in the literature there isn’t any study about PLR 
performed with patients who underwent adenoidecto-
my. Our aim in this study is investigating whether PLR 
can help indicate ongoing systemic inflammation on 
patients with adenoid hypertrophy.

Materials and Methods

One hundred boys aged 3-11 years, who had under-
gone adenoidectomy for adenoid hypertrophy be-

tween 2017 and 2018 at Suleyman Demirel Univer-
sity, Department of Ear Nose and Throat (ENT), were 
assigned to the study group. 

Routine ear, nose, and throat (ENT) physical exam-
ination, transnasal nasopharyngeal endoscopy was 
performed for all patients to measure the size of the 
adenoids. Patients who could not tolerate the trans-
nasal nasopharyngeal endoscopy evaluated with the 
lateral nasopharyngography. Patients who met the 
following criteria were included: 

1. Children without chronic diseases such as diabe-
tes mellitus, hepatic or renal disease, chronic heart 
disease, haematological disease, thrombocytopenia, 
hypothyroidism or hyperthyroidism, bronchial asth-
ma, patients who had been receiving steroid therapy 
for any reason, who had been using drugs likely to 
increase serum neutrophil and leukocyte count, and 
those with malignant disease or immunodeficiency 
disease, obesity (body mass index greater than the 
95th percentile).

2. Children with snoring, open-mouth breathing, sleep 
apnea, difficulty swallowing, and loss of appetite.

3. Children with adenoid hypertrophy greater than 
50% nasopharyngeal obstruction without other rea-
sons of nasal blockage like septal deviation, turbinate 
hypertrophy, allergic rhinitis or anatomic deformities. 

A total of 100 boys aged 2-12 years (mean age 7,38), 
who had undergone circumcisions in the same period 
in the Urology or Pediatric Surgery clinics, were re-
cruited to the control group. Medical records of the pa-
tients were retrospectively evaluated. The results of 
preoperative complete blood counts were evaluated 
by reviewing the patient files. Complete blood count 
was obtained by analyzing the blood samples from 
the patients and the controls and placed into tubes 
containing calcium EDTA (Ethylenediaminetetraaceti-
cacid) for use in an automated blood counter device 

211

t



212t

(Beckman Coulter LH 780 Hematology Analyzer, 
USA). The blood count indicates absolute cell counts 
such as white blood cell count, leukocyte count, per-
centage distribution of white blood cells, neutrophil 
count, lymphocyte count, platelet count, eosinophil 
count, monocyte count and basophil count. The PLR 
is calculated by dividing platelet count with lympho-
cyte count. The values were compared between the 
study group and the control group.

Statistics
Statistical analysis of data was done using the SPSS 
20.0 for Windows program. Statistical distribution was 
analyzed by two-sample Kolmogorov-Smirnov test. 
Student t-test was used for the variables with sta-
tistically good distribution, whereas nonparametric 
Mann-Whitney U test was used for the variables with 
statistically poor distribution. The study group and the 
control group were compared in terms of age, WBC, 
lymphocyte count, thrombocyte, and TLO. The p-val-
ue < 0.05 was considered statistically significant.

Results

Comparison for the control group with the study group 
in terms of complete blood count is summarized in Ta-
ble 1. The Kolmogorov-Smirnov test revealed that dis-
tribution of PLR was not similar in the groups (p<0.05 
PLR were 91,68 and 84,15 for control and study 
groups respectively and the difference was not sta-
tistically significant (Mann-Whitney U test, p = 0.062). 
The Mann-Whitney U test showed no significant dif-
ference between study and control groups among 
WBC, platelet and lymphocyte counts (p >0.05). PLR 
was higher in the control group as compared to the 
study group unexpectedly. 

Discussion

Platelets are the smallest cells of the peripheral blood. 
Their primary role is forming a plug in bleeding regions. 

In peripheral blood 1 mm³ contains 150,000-400,000 
platelets. PLR has been studied in many studies and 
similar results like NLR were observed. Acharya et al. 
demonstrated that PLR is superior to NLR in indicat-
ing lymph node metastasis in oral cavity cancer (10). 
Öztürk et al. used PLR in predicting local recurrence 
in the period of disease-free survival in early-stage 
tongue cancer (11). Some studies showed that PLR 
can be used as a prognostic biomarker in chronic ob-
structive pulmonary disease (12), pulmonary embolus 
(13), diabetic ketoacidosis (14), and colorectal cancer 
(15). In our study, we determined no significant differ-
ence between the groups in PLR, WBC, platelet and 
lymphocyte counts. We also observed platelet and 
lymphocyte standard deviations are too high. This 
supports that PLR elevation is not a possible predic-
tive factor in adenoidectomy and it can’t indicate pre-
operative ongoing systemic inflammatory status.  The 
main limitation of our study is we don’t have the study 
groups post operative values. Postoperative groups 
PLR values should also studied to understand if PLR 
elevation can be a predictive or prognostic factor. The 
other limitation we can‘t perform polysomnografy on 
study group so we don’t know the patients OSAS lev-
els.  Higher OSAS levels could be related with severi-
ty of systemic inflammation and oxidative stress. 

Conclusion

In conclusion, we observed platelet and lymphocyte 
standard deviations are too high, therefore we ob-
served that PLR is not a reliable value in adenoidec-
tomy.
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Table 1 Calculated parameters of control and study groups

Control Study p
Age 7.38 ± 1.96 7.67 ± 2.19 0.165

WBC 8.32 ± 2.14 8.54 ± 2.32  0.632

Platelets 328.20 ± 96.20 313.14± 84.4 0.347

Lymphocytes 3.88 ± 1.43 4.14±1.52 0.203

PLR 91,68± 31,57 84,15 ± 31.96 0.062
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı, Süleyman Demirel Üniversitesi 
Tıp Fakültesi 4. sınıfta öğrenim gören kız öğrencilerin 
vajinal ve sezaryen doğumlarıyla ilgili farkındalık dü-
zeyini belirlemekti.

Gereç ve Yöntem
Normal doğum ve sezaryen doğum ile ilgili bilgilerin 
bilgi ve farkındalık düzeyini belirlemek için literatür 
doğrultusunda tarafımızdan bir anket geliştirilmiştir. 
Anket kişisel bilgi formunu ve normal doğum ve sezar-
yen doğum ile ilgili bilgi ve tutumları araştıran soruları 
içermektedir.

Bulgular
Jinekoloji ve doğum stajını tamamlayan 59 öğren-
ci (Grup 1), yaş ortalaması 22,03 ± 2,84 ve stajı ta-
mamlamayan 23 öğrenci (Grup 2), yaş ortalaması 
22,44±1,04 çalışmaya dahil edildi. Grup 1'de gelecek-
te normal doğum yapmak isteme oranı% 62,3 (n=38) 
idi (diğer grupta % 72,7). Öğrencilerin düşünceleri en 
güvenilir doğum şekli açısından değerlendirildiğin-
de; Grup 1'de bu, “komplikasyonu daha az” (%83,3; 

n=50) cevabı nedeniyle vajinal doğumdu, grup 2'de 
ise tüm katılımcılar (%100; n=21) vajinal doğum se-
çeneğini tercih ettiler (daha sağlıklı olduğunu düşüne-
rek) daha sağlıklı). Her iki grupta da en yüksek korku 
nedeni doğum sancılarıydı.

Sonuç
Bilgi, tutum ve farkındalık düzeyi genel olarak çok dü-
şük bulunmuştur. Çalışmaya göre, staj sırasında ek 
eğitim programlarına ihtiyaç duyulduğu anlaşılmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Normal doğum, sezaryen do-
ğum, tıp öğrencisi, tutum ve farkındalık

Abstract 

Objective
This study aimed to determine the level of knowledge, 
attitude, and awareness about the vaginal and cesa-
rean deliveries of female students attending 4th grade 
of Suleyman Demirel University Faculty of Medicine. 

Material and Methods
In order to determine the knowledge and awareness 
level of the information about the normal delivery and 
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cesarean delivery, a survey was developed by us in 
accordance with the literature. The survey includes 
the personal information form and the questions exp-
loring knowledge and attitudes about the normal deli-
very and cesarean delivery. Results: 59 students who 
completed the gynecology and obstetrics internship 
(Group 1), with a mean age of 22,03 ± 2,84 and 23 
students who non-completed the internship (Group 
2), with a mean age of 22,44 ± 1,04 were included the 
study. In group 1, the rate of want to have a normal 
delivery in the future was 62.3% (n=38) (in the other 
group was 72.7%). When the students' thoughts were 
evaluated in terms of the most reliable delivery mode; 
In the group 1, this was vaginal delivery because of 

answer “less complicated” (83.3%; n=50), whereas in 
the group 2, all participants (100%; n=21) preferred 
vaginal delivery option (with thinking that it is healt-
hier). The highest cause of fear in both groups was 
delivery pains. 

Conclusion
The level of knowledge, attitude, and awareness was 
found to be very low generally. According to the study, 
it is understood that there is a need for additional trai-
ning programs during the internship.

Keywords: Normal delivery, cesarean delivery, medi-
cal student, attitude and awareness

Introduction

Normal labor is a physiological process in which the 
cervix is gradually become thin and dilated by in-
creasing the intensity of painful uterine contractions. 
As a result of the cervical ripening process, the fe-
tus is born from the uterus through the delivery canal 
(2nd Stage of Delivery). The duration of pregnancy in 
humans is 266 days from fertilization or regular men-
struation (in women with regular cycles of 28 days), 
calculated from the first day of the last menstrual peri-
od (Naegele formula) 280 days or 40 weeks (1).

Cesarean section is the delivery of a fetus through an 
abdominal skin incision (Pfannenstiel incision) and a 
lower segment transverse uterine incision (Kerr inci-
sion). Cesarean section and sectio words should not 
be used together, because they both mean incision. 
Therefore, the term ”cesarean delivery“ is more mean-
ingful. Uterine incisions in cases of abdominal extra-
uterine pregnancy, uterine rupture surgery or rupture 
caused by abortion are not included in the definition 
of this term (1-3). If there is a dangerous situation for 
the mother or fetus during labor, if urgent delivery re-
quirement due to a dangerous situation for the mother 
or fetus during labor, if there are state of emergency 
in which labor couldn't stimulate with oxytocin induc-
tion (such as preeclampsia, bad bishop score), if the 
cases where normal delivery poses a significant risk 
such as dystocia, if vaginal delivery is contraindicated 
(giant cervical myoma or if there is a formation like a 
giant staghorn stone in bladder) cesarean delivery is 
needed.

Therefore, it should be known that the cesarean 
section is not a mode of delivery and it is a surgical 
operation performed in cases where vaginal deliv-

ery poses a risk to the fetus or mother (4). Whereas, 
nowadays, there has been a significant increase in 
cesarean rates as the cesarean operation becomes 
safer thanks to increasing technology and possibili-
ties (5).

The most common reasons for the increase in the fre-
quency of cesarean section are: the women who get-
ting married at an older age, who getting pregnant at 
an older age, who wanting to have fewer children, as 
well as the increasing infertility problems, and come 
into prominence of some concepts such as "risky 
pregnancy" and "precious baby" (6).

It is not practical to list all the indications for cesarean 
delivery or to discuss all obstetric approaches lead-
ing to any changes in the mentioned indications over 
the years, in this paper. Indeed, nowadays, although 
some are personal and subjective, many cesarean 
indications are generally well established. Never-
theless, there are still performed cesarean delivery 
by a significant number due to the patient's request, 
misguided patients by her doctor, fear of malpractice 
of doctors. On the other hand, some indications for 
a vaginal delivery are still debated (such as breech 
delivery, vaginal delivery after cesarean birth, twin de-
livery).

In this study, it was aimed to evaluate the knowledge, 
attitude and awareness levels about the deliveries of 
cesarean and normal as well as ideas about which 
type of delivery would be preferred in the future, in fe-
male grade 4 students with the help of the survey. We 
also hope that this study will be able to contribute to 
the planning of some changes in educational content 
during the gynecology and obstetrics internship and 
increase the effectiveness of the education. 
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Material and Methods

Our study was approved by the Clinical Research 
Ethics Committee of Suleyman Demirel University 
(19.03.2019/Approval no: 121). A total of 82 female 
students who were 4th-grade students of Medical 
Faculty of Suleyman Demirel University were includ-
ed in the study. Verbal information was given to the 
students before the survey, from the students who 
accepted to participate in the study, were taken sur-
vey form which was developed in accordance with the 
literature tittle named "Investigation of knowledge, at-
titude, and awareness concerned with the normal and 
cesarean delivery of female medical faculty students". 
In this context, female 4th-grade internship students 
were asked a total of 22 questions in different two-part 
about their fears concerning the labor, their thoughts 
about the type of delivery they intend to do when they 
got married, and the levels of knowledge about deliv-
ery. The above-mentioned questionnaire was applied 
to students who completed the gynecology and ob-
stetric internship, group 1 (n = 59) and who did not do 
an internship yet, group 2 (n = 23). Multiple choices 
and open-ended questions were used in the survey. 
The survey was performed the using face to face in-
terview technique. Also, our study was conducted in 
accordance with the Helsinki Declaration Principles.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using SPSS 22.0 
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Descrip-
tive statistics of the groups are given as mean and 
standard deviation (SD). The Kolmogorov-Smirnov 
test was used to determine whether the data showed 
normal distribution before the evaluation. Parametric 
tests (ANOVA, Chi-Square Correlation analysis) were 
performed between the groups in which the investi-
gated characteristics were a normal distribution. Sta-
tistical significance was taken as p <0.05 (95% confi-
dence interval).

Results

Fifty nine students with a mean age of 22.03 ± 2.84 
and 23 students with a mean age of 22.03 ± 1.04 were 
included in the current study. All the results which are 
given to the questions asked to the students in the 
survey questions and found to be statistically signifi-
cant were presented in table 1. In group 1, the ratio of 
those who wanted to prefer normal delivery in the fu-
ture was 62.3% (n=38), whereas the rate was 72.7% 
(n=16) in group 2. There was no significant difference 
between the groups (p>0,05). In both groups, the 
students who thought to prefer normal delivery in the 
future were the majority. These students stated that 
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Table 1 Statistically significant questions and p values between groups

Survey questions

Statistically 
significant 
answers

Group 1 Group 2 p 
value

%     n % n

Where did you get the most information with 
respect to your vaginal or cesarean delivery 
knowledge?

Medical 
education 98,4 60 81 17 0,003

Television 0 0 9,5 2 0,014

Immediate 
neighborhood 
and relatives

6,6 4 28,6 6 0,007

If there is a bad obstetric history (miscarriage, 
dead fetus, maternal death, etc.) in the family 
or in the immediate neighborhood? Does it 
affect the way of delivery?

Yes

37,5 15 7,7 1 0,043

Do you think “water birth” is a good option? Yes 16,9 10 70,6 12 0,000

What do you think about the most reliable 
mode of delivery?

Vaginal delivery 83,3 50 100 21 0,046

Do you think you have enough information 
about normal or cesarean delivery?

No 27,9 17 71,4 15 0,001

* Statistical significance was taken as p <0.05 (95% confidence interval).
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normal delivery is a physiological event and therefore 
they preferred.

%83,3 (n=50) of the students in group 1, in response 
to the question "What is the most reliable way of de-
livery?”, gave the answer "normal delivery" due to the 
idea that the normal delivery has less complication 
rate. Similarly, the same rate in the other group was 
100% (n = 21). (due to the idea that normal delivery 
is healthier) (Table 1) Statistically significant decrease 
in "normal birth" response in group 1 was remarkable 
(p=0,046).

Both groups thought that cesarean delivery was more 
complex and normal delivery was more physiological. 
Further, both groups had the opinion that the baby 
would be more negatively affected during cesarean 
delivery.

Regardless of the type of birth in both groups, the 
cause of fear was birth pain, and the students were 
asked that question: "Do you want to stop pain during 
normal birth and epidural anesthesia?" in both groups 
answered yes to a high rate. In group 1 was 71,2% 
(n=42), in group 2 was 70% (n=14). The difference 
was not significant (p>0,05).

66.7% (n = 14) of the students in group 2 think that it is 
not appropriate to perform cesarean delivery without 
indication. Whereas, this rate in group 1 was 73.8% 
(n = 45). There was no significant difference between 
the groups (p>0,05). The rate of those who did not 
have enough information about normal and cesare-
an delivery was 71.4% (n = 15) in group 2, while the 
same rate was 27.9% (n = 17) in group 1. There was 
a significant difference between the groups (p=0,001). 
(Table 1). After the internship, knowledge, and aware-
ness on this subject increased significantly.

In both groups, fear of normal and cesarean delivery 
was high. In this context, the major cause of fear in 
both groups was delivery pain. There was no signifi-
cant difference between the groups (p>0,05).

After the internship period, it was determined that the 
level of knowledge about water delivery increased. 
While the opinion that water delivery was not appro-
priate was dominant in group 1, the opinion that it was 
highly suitable before taking the internship was dom-
inant. There was a considerably significant difference 
between the groups (Table 1). Generally, both groups 
were of the opinion that the information about normal 
and cesarean deliveries was obtained during medical 
education. 

Although there was a small number of bad obstet-
ric histories in both groups, the effect of this on in 
terms of the view of the student to the method of 
delivery was statistically significantly high in group 1 
(p=0.043). Interestingly, in both groups, the view that 
"the mode of delivery is effective on the deterioration 
of body shape" was highly dominant. We also detect-
ed that most of the students thought that the body 
shape would deteriorate more by cesarean section. 
Also, in both groups, cesarean delivery was thought 
to have negative effects on fetal health. The level of 
knowledge about delivery was found to be statistically 
significant (p = 0.001) between the groups, and it was 
found to increase in group 1.

Discussion

Improving the quality of education of health profes-
sionals who will shape society in the future is an im-
portant issue that should also be considered in terms 
of public health. In this context, improving the quality 
of education can be achieved by identifying deficien-
cies in education. This study aimed to measure the 
level of awareness among female students who com-
pleted the gynecology and obstetrics internship and 
non-completed. Such that, after the internship, it was 
determined that all students had achieved enough in-
formation about the delivery type and its complications.

In one study conducted by Yüksel et al., The factors 
affecting pain perception in cesarean section and 
normal delivery by evaluating the visual analog scale 
(VAS) scores before and after delivery were investi-
gated. The mean VAS values before and after deliv-
ery were found to be 7.8 ± 2.2 and 7.2 ± 2.4, respec-
tively (p> 0.05) in the normal delivery group, and there 
was a negative correlation between the number of fol-
low-ups and the postpartum VAS values. (p = 0.007 
and r = -0.37). In the cesarean section group, the 
mean VAS before and after delivery was 6.4 ± 2.0 and 
5.3 ± 2.6, respectively (p = 0.03). Unlike vaginal de-
livery, there was no correlation between the number 
of follow-ups and VAS scores (p> 0.05). It has been 
concluded that providing education and psychological 
support during pregnancy may decrease the patient's 
anxiety about delivery and pain and cause less pain 
during delivery (7). In this context, with the increas-
ing knowledge and education level of the students 
about the birth, the painful feelings of the patients at 
birth may be reduced consequence of the effective 
follow-up of pregnancy, psychological support to the 
patients. 

Aydın et al. Conducted a descriptive study to deter-
mine the anxiety levels of women before cesarean 
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section; A survey including “Spielberger State-Trait 
Anxiety Inventory” (STAI) and questions about wom-
en's sociodemographic information was administered 
to 100 pregnant women. It was determined that 62% 
of women had previously planned cesarean section, 
30.6% had an emergency cesarean section, 95% had 
strong support systems, 66% had high anxiety before 
cesarean section, and cesarean section caused high 
anxiety (8). Thus, Aydın et al. Similar to the study, the 
reason for the high anxiety of the students in also our 
study was birth pain and for this purpose, the desire 
to reduce pain by a method such as epidural anes-
thesia in group 1 and group 2 were 71.2% and 70%, 
respectively. One of the prominent results in our study 
is that the most common fear, regardless of the type 
of delivery, is delivery pain.

In our study, both groups thought that it was not ap-
propriate to perform a cesarean section according 
to the request of the patient. Such that,  both groups 
gave 73.8% and 66.7% negative answers to this 
question, respectively. And they opposed the cesar-
ean section without medical indication. Similarly, in 
a report published by the International Federation of 
Obstetrics and Women's Health Committee in 1999, it 
was reported that cesarean delivery without medical 
indication was inappropriate (5). In also our study, it 
was stated that the most reliable mode of delivery was 
"vaginal delivery" in 82.3% (n = 50) in group 1 and that 
the main reason was a less complicated procedure. 
Whereas, in group 2, 100% (n = 21) of the participants 
preferred vaginal delivery option and they chose the 
"healthy" option as the reason for their thoughts.

Similar to our study, Osis et al., in a study they con-
ducted in Brazil, 84.8% of all participants stated that 
normal delivery was the most reliable mode of deliv-
ery (9). In our study, although the most reliable mode 
of delivery was defined as normal birth in both groups, 
we observed that this rate diminished in group 1. We 
think that this may be due to the fear of normal deliv-
ery which was emerging existed after the education 
on the ground of episiotomy images and complica-
tions, birth videos, watching live delivery, or theoret-
ical lessons about delivery complications.

In a study comparing normal and cesarean delivery 
rates; 1502 deliveries were performed in a total of 5 
years and 46.3% of them were delivered by vaginal 
delivery and 53.7% by cesarean section. The main 
indications for cesarean section were acute fetal dis-
tress, cephalopelvic disproportion, primipara breech 
presentation, optional cesarean section, old and re-
peat cesarean section, placenta pathologies (pla-
centa previa and placenta decollement) and multiple 

pregnancies. In order to reduce these increased ce-
sarean rates, it was emphasized that it is important to 
try vaginal delivery after cesarean (VBAC) and to be 
more objective and selective when determining cesar-
ean indications. In also this study, it is emphasized 
that cesarean delivery rate is increasing day by day 
and indications should be determined well and cesar-
ean delivery should be preferred only in case of indi-
cation (10). Such that, the world health organization 
(WHO) states that the cesarean rate should be limited 
to 15% in a society (11,12). In order to prevent this 
increase in cesarean rates, intensive efforts are being 
made in order to have VBAC (6). Kerr incision (lower 
segment transverse incision) is the most commonly 
used method in the cesarean section and the risk of 
rupture at vaginal delivery is as low as 1-2% in these 
pregnant women. In addition, neonatal respiratory 
distress syndrome (NRDS) and transient tachypnea 
of the newborn have been reported more frequently 
in infants born by cesarean section (13). When the re-
sults of our study were evaluated, similar to the above 
mentioned studies, we think that the level of aware-
ness about VBAC increased after the gynecology and 
obstetrics internship. Also, among the participants, 
the most reliable mode of delivery was found to be 
normal delivery. In this context, VBAC delivery is also 
a vaginal birth as well and is reliable for inappropriate 
indications. In this respect, it will be very important 
that doctor candidates are informed during medical 
school education. Therefore, this education might be 
useful for the female trainee doctors who participated 
in the study to recommend normal vaginal delivery to 
their patients in their future medical life, or in terms of 
preferring a normal delivery for themself when they 
get married.

As a result, we think that the increasing the knowledge 
of health workers (not only for physician candidates 
receiving medical education but also all health work-
ers) by organizing practical, theoretical and visual 
training seminars and in-service training will increase 
awareness on vaginal delivery, as well as contribute 
to the reduction of cesarean rates.

Conclusion 

To sum up, according to our findings, the level of 
knowledge, attitude and awareness about normal and 
cesarean delivery among medical students increased 
before and after taking an internship. In general, stu-
dents' knowledge and attitudes after the internship 
improved positively. Furthermore, the advantages 
and disadvantages of the two delivery methods are 
discussed with the help of scientific data and this in-
creases the awareness of the students at the scientif-
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ic level during the internship.

For these reasons, clarifying and updating the content 
of lectures related to normal and cesarean delivery in 
gynecology and obstetrics internship, increasing the 
frequency of watching visual content or actual deliv-
ery videos, providing internship opportunities in the 
centers where the number of birth are high, etc. may 
be useful.  Thanks to such training programs, we be-
lieve that effective awareness-raising for prospective 
female physician candidates will be a positive and big 
step for all the pregnant candidates who have applied 
to a doctor throughout the country.
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Öz

Amaç
Kronik böbrek yetmezliğinde (KBY), renal parankimin  
difüzyon ağırlıklı (DW)  magnetik rezonans görüntüleme 
(MRI) ADC değerlerinde azalma olduğu bilinmektedir.  
Ancak KBY hastalık süresinin renal ADC değerlerine 
olan etkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada KBY hastalık 
süresi ve eşlik eden diabetes mellitusun (DM) renal pa-
rankimal ADC değerlerine olan etkisi araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada 39 KBY ve eGFR’si normal sınırlarda 
30 DM hastası ile 59 kişiden oluşan kontrol grubunun 
abdominal MR tetkikleri, retrospektif olarak değerlen-
dirildi. KBY hastaları, hastalık süresine göre üç gruba 
ayrıldı (<5, 5>10< ve >10) ve eGFR’ye göre 1-5 ola-
rak evrelendirildi. ADC ölçümleri, fokal küçük bir alan 
ve tüm parankimi içeren, iki farklı yöntem ile yapıldı. 
Bulgular KBY hastalık süresi, DM varlığı, insülin kulla-
nımı ve dializ durumuna göre istatistiksel analize tabi 
tutularak  değerlendirildi.  

Bulgular
ADC değerleri KBY hastalarında, evre 2’den itibaren 

kontrol gurubuna göre anlamlı şekilde düşük (p<0.05) 
iken, kontrol grubu ve evre 1 KBY arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Dializ hastalarında ise ADC değerle-
ri oldukça düşüktü (p<0.001). Hastalık süresi, diyabeti 
varlığı ve insülin kullanımının ADC değerlerine anlam-
lı bir etkisi saptanmadı (p>0.05).  Hasta gruplarındaki 
her iki yöntem ile ADC ölçüm sonuçlarında anlamlı 
farklılık izlenmezken (p>0.05), sağlıklı grupta tüm pa-
rankimi içeren ROI ölçümleri, istatistiksel olarak an-
lamlı derecede düşük izlenmiştir (p<0,05). 

Sonuç
KBY hastalarında KBY hastalık süresi, DM varlığı ve 
insülin kullanımının renal parankimal ADC değerlerine 
anlamlı bir etkisi yoktur.  

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonanas görüntüle-
me, böbre yetmezliği, kronik, diabetik nefropati.

Abstract

Objective
It is known that in chronic renal failure (CRF), diffusi-
on weighted (DW) magnetic resonance imaging (MRI) 
ADC values of the renal parenchyma are reduced. 

Cite this article as: Aydin H, Salkaci A, Karaibrahimoglu A. Evaluation of disease duration and effect of diabetes mellitus on 
renal parenchymal diffusion MRI signals in patients with chronic renal failure.Med J SDU 2020; 27(2): 220-225.

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİNDE HASTALIK SÜRESİ VE DİABETES 
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However, the effect of CRF disease duration on renal 
ADC values is unknown. In this study, the effect of 
CRF disease duration and accompanying DM on re-
nal parenchymal ADC values was investigated. 

Materials and Methods
In this study, abdominal MR  examinations  of 39 CRF 
and 30 DM patients (eGFR within normal limits) and 
59 control subjects were evaluated retrospectively. 
CRF patients were divided into three groups accor-
ding to disease duration (>5,  5-10, and >10) and  
were staged as 1-5 according to the eGFR results. 
ADC measurements were made by two different met-
hods, including a focal small area and the entire pa-
renchyma. The findings were evaluated by statistical 
analysis according to the duration of CRF, presence 
of DM, insulin use and dialysis status.

Results
ADC values were significantly lower in CRF patients 
compared to the control group since stage 2 (p <0.05), 

while there was no significant difference between the 
control group and stage 1 CRF. ADC values were 
quite low in dialysis patients (p <0.001). Disease du-
ration, presence of diabetes and insulin use did not 
significantly contribute to ADC values (p> 0.05). Whi-
le no significant difference was observed in the ADC 
measurement results with both methods in the patient 
groups (p> 0.05), ROI measurements containing the 
entire parenchyma in the healthy group were statisti-
cally significantly lower (p <0.05).

Conclusion
In CRF patients, the duration of CRF disease, the pre-
sence of DM and insulin use have no significant cont-
ribution to renal parenchymal ADC values.  

Keywords: Diffusion Magnetic Resonance Imaging, 
Renal Failure, Chronic,  Diabetic Nephropathy.

Introductıon

Diffusion-weighted imaging (DWI) is a Magnetic Res-
onance Imaging (MRI) technique based on changes 
in the diffusion properties of water molecules in the 
tissue. DWI can be used to assess kidney function, as 
major renal functions such as glomerular filtration, tu-
bular reabsorption and secretion are associated with 
the diffusion of water (1–4). Free movement of water 
in the extravascular space is restricted in chronic re-
nal parenchyma due to chronic tissue hypoxia, cellular 
edema and cell damage. In many studies, there was 
a decrease in renal parenchyma ADC values (1,5–8). 
However, as far as we know, there is no study on the 
effect of the duration of chronic renal failure (CRF) on 
ADC values. Similar results are expected with ADC 
changes in non-diabetic CRF, as diabetes mellitus 
(DM) patients also experience nephropathic changes 
resulting in cell edema, cellular damage and atrophy 
due to hemodynamic disorders and chronic hypoxia. 
However, the relationship between ADC values in dia-
betic and non-diabetic CRF patients are also unclear.      

 In this study, the effect of CRF disease duration, 
presence of DM and the use of insulin on renal paren-
chymal ADC values were investigated. 

Materials And Methods

Patient selection 
Between September 2015 - September 2017, 128 pa-

tients with MR images in our hospital's PACS were 
included in the study. Patient groups (CRF, DM, use 
of insulin, dialysis) were identified according to lab-
oratory results with patient information and reports 
registered in PACS. According to the nearest eGFR 
in the MR examination, CRF patients were staged 
from 1 to 5. Patients were divided into three groups 
according to the duration of CRF (0-5 years, Group 1; 
5-10 years, Group 2; 10 years and above, Group 3). 
According to the data in PACS, the control group was 
made up of individuals who did not have any known 
diabetes, urinary system disease, malignancy, chron-
ic and systemic diseases, but who had undergone MR 
for any reason. Approval was obtained from the ethics 
committee of our hospital for this study (14.02.2018 / 
38).      

MR Examination Parameters 
MRI examinations were performed with a 1.5 Tesla 
MAGNETOM Avanto (Siemens Medical Solutions, 
Erlangen, Germany) device. MRI examinations were 
obtained in a supine position without the need for se-
dation and using a 16-channel “body coil”. Axial and 
coronal plane turbo spin-echo T2W without fat satura-
tion,  axial plane gradient echo with fat saturation T1 
VIBE  images and axial plane Dixon imaging and sin-
gle plane DWI were taken. MR examination parame-
ters are presented in Table 1.

Evaluation of Images 
The images were transferred from our hospital's 
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PACS to FDA approved Mac OS X radiology work-
station. Measurements were performed in one go by 
a single radiologist (AŞ) with four years of abdomi-
nal MR experience. Firstly, morphological evaluation 
of the area to be measured in terms of an artifact, 
cyst, mass foreign body and vascular structure was 
performed in both kidney T2W axial MRI sections. 
Then, measurements were made using two different 
methods in the section through the renal hilus level 
from ADC images obtained by using 800 sec/mm2 b 
value. In the first method, the region of interest (ROI) 
was drawn by hand to cover the entire renal paren-
chyma. In the second method, three measurements 
were made, averaged using a 30 mm2 circular ROI 
from the areas where the corticomedullary junction 
was best tracked, and ADC values were automatically 
obtained in mm²/s. 

Statistical Evaluation
The descriptive statistics were presented as frequen-
cy (percentage) and mean±SD. Continuous variables 
were checked by the Kolmogorov-Smirnov test for 
normality. Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis 
test was preferred for independent group compari-
sons due to non-normal distribution. The chi - square 

test was used to determine the relations between cat-
egorical, and Spearman’s Rho correlation analysis for 
numerical variables. For a 5% Type-I error, p<0.05val-
ue was considered a statistically significant result.

Results 

A total of 128 individuals were included in the study. 
Sixty-one of the subjects were female (47.66%), 67 
were male (52.34%) and the mean age of the patients 
was 53.46 ± 14.99 years, respectively. The patient 
with CRF was 30.47% (n = 39) and the rate of diabetic 
patients was 40.6% (n = 52). The clinical status of the 
individuals constituting the study group is shown in 
Table 2.   The rate of patients using insulin was 7% (n 
= 9) and the rate of patients undergoing dialysis was 
3.9% (n = 5). According to the duration of diagnosis 
of CRF, 46.2% (n = 18) of the patients were Group 1, 
20.5% (n = 8) were Group 2 and 33.3% (n = 13) were 
Group 3.   

According to gender, right and left kidney ADC mea-
surement values did not differ significantly in either 
method. The differences between both kidney ADC 
measurements were not statistically significant in all 
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Table 1 Magnetic resonance examination parameters.

Turbo Spin Echo T2W                                        GRE Fat Saturated T1W VIBE  
Voxel (mm)                     1 x 1 x 6  Voksel size (mm)               0,6 x 0,6 x 3  

FOV (mm)                              320 FOV (mm)                                        380    

Slice Thickness (mm)                6 Slice Thickness (mm)                          3

Phase direction              R         L TR (msec)                                        5.03

TE (msec)                                93 TE (msec)                                        2,41

Matrix (mm)                  195 x 320 Matrix (mm)                             240 x 320

Avarage(Next)                          1 Avarage (Next)                                      1

Bandwidth (Hz/Px)                 260 Band width (Hz/Px)                            350

SNR                                        1.0 Paralel Imaging (PAT)                         Off

Diffusion Weighted Imaging (DWI)                     DIXON
Voxel size (mm)           1 x 1 x 0,6  Voksel size (mm)                  0,6 x 0,6 x 3  

FOV(mm)                               400  FOV (mm)                                          380  

Slice Thickness (mm)                6  Slice Thickness (mm)                            3

Phase direction               A        P TR (msec)                                           7.1

TR (msec)                             5200 TE (msec)                                         2,39

TE (msec)                                 72 Matrix (mm)                              240 x 320

Matrix (mm)                   128 x 192 Avarage (Next)                                       1

Avarage (Next) (b1, b2)           3,6 Band width (Hz/Px)                             490  

b1, b2  (sec/mm2)              50, 800 Paralel Imaging (PAT)                          Off
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groups (p> 0.05). Although ADC measurements were 
lower in patients using insulin than those who did not 
use insulin, this difference was not statistically signif-
icant.      

There was no significant difference between stage 1 
CRF and control group ADC mean values (p> 0.05). 
However, in other CRF stages, ADC values were 
significantly lower in both methods compared to the 
control group (p <0.05). No statistically significant 
difference was found in ADC values between stage 
2, 3 and 4 CRF patients (p>0.05). ADC measure-
ments were quite low in a small number of dialysis 
patients (p <0.001).  In ADC values between stage 1 
and stage 2 CRF, a significant difference was found 
in the right kidney, and in stage 2 CRF, the right kid-
ney ADC values were significantly lower. Accordingly, 
ROC analysis of ADC measurements was performed 
between 1st and 2nd stage CRF patient groups.  As 
a result of the analysis, only the area under the curve 
for right kidney 1st and 2nd method ADC measure-
ments was found significant.  For the first method, the 
ADC cut-off value measured in the right kidney was 
1.82 mm2 / sec, and the sensitivity and the specificity 
ratios were 68% and 67%, respectively. The cut-off 
value obtained by the second method was 1.85 mm2 

/ s and the sensitivity and the specificity ratios were 
calculated as 71.5% and 70.8%, respectively (Table 
3). ADC measurements obtained for the left kidneys 
did not have a significant ROC curve, but since the 
significance values were very close to the type-I error 
rate, it was thought that meaningful results could be 
obtained if the number of patients increased.

The effect of the duration of CRF on the measure-
ments was investigated. ADC measurements fell 
slightly, as disease duration increased. However, this 
was not statistically significant (p> 0.05) (Table 4).

The presence of DM and insulin use in CRF patients 
did not lead to a significant difference in ADC mea-
surements (p> 0.05) (Table 2). All ADC measure-
ments were significantly lower in dialysis patients than 
in other CRF patients.  

Comparisons were made between ADC measurement 
methods in groups with and without CRF. In the non-
CRF group, all ADC measurements were higher with 
the 2nd method and this was statistically significant 
(p <0.05) However, there was no statistically signifi-
cant difference between the measurement methods 
results in CRF patients.  
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Table 2 ADC values for both kidneys in the study groups.

Methods
1st 2nd

Groups (n)              Right Left Right Left
Control (59) 1,8 ±0,1 1,8 ±0,1 1,8 ±0,1 1,8 ±0,1

CRF (17) 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2 1,7 ±0,1 1,7 ±0,2

CRF+DM (52) 1,7 ±0,2 1,7 ±0,1 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2

DM (30) 1,8 ±0,1 1,7 ±0,1 1,7 ±0,2 1,8 ±0,1

DM+Insuline (9) 1,7 ±0,1 1,7 ±0,1 1,7 ±0,2 1,7 ±0,1

Dialyse (5) 1,4 ±0,2 1,5 ±0,1 1,4 ±0,1 1,4 ±0,1

Table 3 Results of right and left ADC measurements in first and second stage CRF patients. 

Methods

 CRF
1st 2nd 1st 2nd

Right Left
Stage 1 (n=24) 1,8 ±0,1 1,8 ±0,2 1,8 ±0,1 1,8 ±0,2

Stage 2 (n=30) 1,7 0,2* 1,7±0,1** 1,7 ±0,1 1,7 ±0,1

* significant in P < 0.05 level according to Mann-Whitney U test 
** Significant at P < 0.05 level according to ROC analysis
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Discussion 

As far as we know, this study is the first study to in-
vestigate the effect of the duration of CRF disease on 
renal parenchyma ADC values. According to our find-
ings, the duration of CRF did not cause a significant 
change in ADC measurements in both kidneys. There 
was also no significant relationship between the dura-
tion of CRF and e-GFR.              

In this study, in accordance with the literature, a sig-
nificant decrease was found in ADC values from stage 
2 in CRF patients compared to the control group (p 
<0.05).   The 1.82 mm2 / sec ADC cut-off value ob-
tained by the first method from the right kidney sepa-
rated stage-1 from stage-2, with 68% sensitivity and 
67% specificity rates.  These ratios are 71.5% and 
70.8%, respectively, according to the ADC cut-off val-
ue of 1.85 mm2 / s in method 2. It is understood that 
there is a tendency for the left kidney close to the right 
kidney measurements. According to these results, 
statistically significant ADC changes in CRF begin at 
stage 2 and distinguish stage1 from stage 2. Howev-
er, since there was no significant correlation between 
ADC measurement values and e-GFR in stages 2, 
3, and 4 CRFs, ADC values separating these stages 
could not be defined.      

In studies conducted to date, the decrease in renal 
parenchymal ADC values in CRF patients is a com-
mon opinion, but different results have been reported 
about ADC changes according to clinical stages. Li 
et al found a negative correlation between ADC val-
ues and histopathological score in patients classified 
according to renal biopsy, but could not show the 
same correlation (as in our study) between GFR and 
ADC (9). Unlike these studies, however, many recent 
studies have reported a positive correlation between 
GFR and ADC values (1,4,6–8,10–12). Two studies 
involving stage 1 and stage 2 CRF patients, a gradual 
decrease in CRF stage and ADC values, and a posi-

tive correlation between ADC values and GFR (4,11). 
Toya et al. reported a significant difference in ADC 
measurements between stage 4 and stage 5 CRF  
values of b = 50 and b = 1000 s / mm2.   (8). Accord-
ing to the results of renal biopsy, Xu et al. found that 
while ADC values found a negative correlation with 
tubulointerstitial diseases, there was no correlation in 
glomerular lesions (13). The most important reasons 
for reporting different ADC values in these studies are 
the use of different b values and ROI techniques.  For 
this reason, it has become difficult to catch a certain 
standard and determine the cut-off value in the nu-
merical values measured.  

There was no significant correlation between e-GFR 
and ADC values in patients with DM in this study. 
There was no significant correlation between kidney 
ADC values and e-GFR in diabetic CRF patients. In 
other words, accompanying DM in patients with CRF 
did not affect ADC values. Chronic hypoxia, edema 
and cell damage due to vascular circulatory disorders 
are common physiopathological changes in both dia-
betic and non-diabetic CRF. Therefore, it was thought 
that there was no significant difference between these 
two groups’ ADC values. Similarly, the use of insu-
lin did not cause any change in ADC values in both 
DM patients and DM patients with CRF. One study 
reported a negative correlation between ADC and the 
clinical stage of nephropathy in diabetic nephropathy 
patients (14). In another study, it was reported that 
diffusion restriction started in diabetic nephropathy 
before microalbuminuria developed (15).   

Another important finding in this study is that in the 
patient group with CRF, close values are calculated 
for all ADC measurements between both measure-
ment methods, while all measurements made with 
the 2nd method in the healthy group are statistical-
ly significantly higher. Since the diameter of the ROI 
(30 mm2) used in the second method is quite small, 
it cannot represent the entire parenchyma. In the 
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Table 4 Descriptive measurements of measurement results according to the duration of CRF   

Methods

CRF duration  year
(n) 

1st 2nd 1st 2nd
Right Left

0-5 (18) 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2

5-10 (8) 1,7 ±0,1 1,7 ±0,1 1,7 ±0,1 1,7 ±0,1

10+ (13) 1,7 ±0,2 1,7 ±0,2 1,6 ±0,2 1,7 ±0,2

p 0,871 0,972 0,573 0,996
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healthy population or early-stage renal parenchymal 
injury, the presence of areas of focal involvement, as 
well as intact parenchyma, causes an error in focal 
ROI measurements. Therefore, we suggest that pa-
renchymal ADC measurement should be performed in 
healthy individuals or early-stage CRF patients using 
the ROI containing the entire parenchyma in a single 
section.           

There were some limitations to this study. 1) Since 
measurements were made by one radiologist at a 
time, intra-observer and intra-observer compliance 
could not be evaluated. However, for the second 
method, at least three measurements were made 
from each kidney, averaged, and the error rate was 
tried to be reduced. 2) Since there is no biopsy in pa-
tients, the relationship between disease severity and 
ADC is not clear.

In conclusion, the duration of CRF disease, the pres-
ence of diabetes mellitus, and insulin use have no 
significant effect on renal parenchymal ADC values in 
CRF patients. However, there is a negative correla-
tion between the severity of the CRF and the ADC val-
ues. Also, according to ADC values, stage 1 CRF can 
be distinguished from stage 2. In early-stage CRF, it 
is more appropriate to use ROI with all parenchyma in 
ADC measurement.   
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Öz

Amaç
Toxoplasmosis, Toxoplasma gondii’nin neden olduğu 
tüm dünyada yaygın olarak görülen bir paraziter en-
feksiyon hastalığıdır. Bu çalışmada bölgemizde farklı 
yaş gruplarında T.gondii seroprevalansının araştırıl-
ması ve IgG avidite test sonuçlarının değerlendirilme-
si amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2014-Aralık 2018 tarihleri arasında hastanemize 
başvuran anti-T.gondii IgM ve anti-T.gondii IgG test-
leri eşzamanlı istenilen hastaların serolojik sonuçları 
retrospektif olarak incelendi. Anti-T.gondii IgM ve IgG 
testleri chemiluminescent immunoassay yöntemiyle 
(Cobas e601, Roche Diagnostics, Almanya), IgG avi-
dite testi enzyme-linked fluorescent assay yöntemiyle 
(VIDAS, bioMerieux, Fransa) çalışıldı. 

Bulgular
Çalışmaya alınan toplam 5454 hastada anti-T.gon-
dii IgM ve IgG seropozitiflik oranları sırasıyla %3.8 
ve %25.5 olarak bulunmuştur. IgM ve IgG seropozi-
tiflik oranları, kadınlarda (n=3839) sırasıyla %4.7 ve 

%26.8, erkeklerde (n=1615) ise %1.6 ve %22.4 ola-
rak belirlenmiştir. IgG seropozitifliği en düşük 0-10 
yaş grubunda (%11.1), en yüksek >60 yaş grubunda 
(%55.4) saptanmıştır. IgG’si ve IgM’si birlikte pozitif 
olan 151 olguda ve IgG’si pozitif, IgM’si negatif olan 
125 olguda avidite testi istenmiştir. IgG avidite testi 
uygulanan toplam 276 olgunun 43’ünde (%15.6) dü-
şük avidite, 18’inde (%6.5) sınırda avidite ve 215’inde 
(%77.9) yüksek avidite saptanmıştır. IgG’si ve IgM’si 
birlikte pozitif olan olguların yaklaşık üçte ikisinde 
(%66.2) yüksek avidite saptanmış ve önceden geçiril-
miş enfeksiyon olarak değerlendirilmiştir.

Sonuç
Bölgemizde, anti-T.gondii IgG seropozitiflik oranı 
%25.5 olarak belirlenmiş olup IgG seropozitiflik oranı-
nın yaşla birlikte arttığı görülmüştür. Anti-T.gondii IgM 
ve IgG’nin birlikte pozitif olduğu olgularda, IgG avidite 
testiyle akut enfeksiyon ile önceden geçirilmiş enfek-
siyonun ayırımının yapılması doğru tanı ve tedavi açı-
sından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, Seropreva-
lans, Avidite
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Abstract

Objective
Toxoplasmosis is a common parasitic infectious dise-
ase worldwide caused by Toxoplasma gondii. The aim 
of this study was to investigate the seroprevalence of 
T.gondii in different age groups in our region and to 
evaluate IgG avidity test results.

Material and Methods
The serological results of the patients who were ad-
mitted to our hospital between January 2014-Decem-
ber 2018 and who were investigated for both anti-T.
gondii IgM and anti-T.gondii IgG tests were evaluated 
retrospectively. Anti-T.gondii IgM/IgG tests and IgG 
avidity test were performed with chemiluminescent 
immunoassay method (Cobas e601, Roche Diagnos-
tics, Germany) and enzyme-linked fluorescent assay 
method (VIDAS, bioMerieux, France), respectively.

Results
Of the 5454 patients included in the study, anti-T.gon-
dii IgM and IgG seropositivity rates were found to be 
3.8% and 25.5%, respectively. IgM and IgG seroposi-

tivity rates were 4.7% and 26.8% in women (n=3839) 
and 1.6% and 22.4% in men (n=1615), respectively. 
IgG seropositivity was found to be the lowest in the 
0-10 age group (11.1%) and highest in the >60 age 
group (55.4%). Avidity test was requested from 151 
cases with both IgG and IgM positive, and 125 cases 
with positive IgG and negative IgM. Of the 276 cases 
tested for IgG avidity test, 43 (15.6%) had low avidity, 
18 (6.5%) had borderline avidity, and 215 (77.9%) had 
high avidity. Approximately two-thirds (66.2%) of the 
patients with both IgG and IgM positive had high avi-
dity and it was considered to indicate a past infection.

Discussion
It was determined that anti-T.gondii IgG seropositivity 
rate was 25.5% in our region and IgG seropositivity 
rate increased with age. In cases where both anti-T.
gondii IgM and IgG are positive, it is important to dif-
ferentiate between acute infection and past infection 
by using IgG avidity test for accurate diagnosis and 
treatment.

Keywords: Toxoplasma gondii, Seroprevalence, Avi-
dity

Giriş

Toxoplasmosis, zorunlu hücre içi paraziti olan Toxop-
lasma gondii’nin neden olduğu tüm dünyada yaygın 
olarak görülen bir enfeksiyon hastalığıdır. Parazit, 
insanlara genellikle kedi ve kedigillerin ookistli dış-
kılarıyla kontamine olmuş besinlerle veya doku kist-
lerini içeren çiğ ve az pişmiş etlerin sindirim yoluyla 
alınmasıyla bulaşır. Bununla birlikte, enfekte anneden 
fetusa transplasental yolla, enfekte donörlerden kan 
transfüzyonu ve organ nakli ile alıcılara bulaşma ger-
çekleşebilmektedir (1,2).

T.gondii enfeksiyonu, sağlıklı kişilerde asemptomatik 
veya hafif, özgül olmayan klinik bulgularla seyreder-
ken, immünyetmezlikli olgularda ensefalit, miyokar-
dit, pnömoni gibi ciddi tablolara neden olabilmektedir. 
Gebelik sırasında oluşan akut enfeksiyon, geçirildiği 
trimestre bağlı olarak düşük, erken doğum, ölü doğum 
veya canlı doğan bebeklerde ağır fetal anomalilere 
(hidrosefali, intrakraniyal kalsifikasyonlar, koryoretinit, 
mikroftalmi vb.) yol açabilmektedir (2-4).

Toksoplasmosisin tanısı, mikroskobik inceleme ile 
doku kist formlarının gösterilmesi, moleküler yön-
temlerle parazit DNA’sının saptanması veya sero-
lojik yöntemlerle parazitin yüzey antijenlerine karşı 

oluşmuş özgül antikorların belirlenmesi ile konulabil-
mektedir. Sabin-Feldman boya testi referans yöntem 
olarak kabul edilmesine rağmen canlı parazite ihtiyaç 
duyulması, deneyim gerektirmesi ve uygulama güç-
lüğü nedeniyle rutin laboratuvarlarda yaygın olarak 
kullanılamamaktadır (1,2,5). IgM ve IgG antikorlarını 
saptayan enzyme immunoassay yöntemleri, duyarlılı-
ğı yüksek ve kolay uygulanabilir yöntemler olması se-
bebiyle toxoplasmosisin laboratuvar tanısında sıklıkla 
tercih edilmektedir. Bununla birlikte, spesifik IgM po-
zitifliği akut toxoplasmosis lehine yorumlanırken, IgM 
tipi antikorların aylarca hatta yıllarca varlığını sürdüre-
bilmesi ve yalancı pozitiflik durumlarının görülebilmesi 
tanıda güçlüklere yol açmaktadır. Bu nedenle, pozitif 
bir IgM test sonucunun diğer özgül yöntemlerle doğru-
lanması veya enfeksiyonun erken ya da geç dönemde 
olduğunun belirlenmesi için IgG avidite testinin uygu-
lanması önerilmektedir. Bu ayırım, özellikle gebe ka-
dınlarda ve immünyetmezlikli olgularda klinik açıdan 
büyük önem taşımaktadır (1,6,7). 

Küresel bir yayılıma sahip olan T.gondii’nin seropre-
valansı ülkeler ve hatta aynı ülke içinde bölgeler ara-
sında farklılıklar gösterebilmektedir. Toplumun sosyo-
ekonomik düzeyi, beslenme alışkanlıkları, kedilerle 
temasın yaygınlığı, iklim, çevre, hijyen ve sanitasyon 
koşulları seropozitiflik düzeylerini etkilemektedir (4,5). 
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Bu çalışmada, bölgemizde farklı yaş gruplarında T.
gondii seroprevalansının araştırılması ve IgG avidite 
test sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Ocak 2014-Aralık 2018 tarihleri arasında Süleyman 
Demirel Üniversitesi Araştırma ve Hastanesi’ne baş-
vuran anti-T.gondii IgM ve anti-T.gondii IgG testleri 
eşzamanlı istenilen hastaların serolojik sonuçları ret-
rospektif olarak incelenmiştir. Olgulara ait demogra-
fik veriler, laboratuvar test sonuçları ve başvurdukları 
klinik bilgileri hastane bilgi yönetim sisteminden elde 
edilmiştir. Aynı hastaya ait tekrarlayan test sonuçları 
çalışma dışı bırakılmış ve ilk tetkik sonuçları dikkate 
alınmıştır. Çalışma öncesinde Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’ndan onay alınmıştır.  

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen kan ör-
nekleri, yaklaşık 20 dakika pıhtılaşması beklendikten 
sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serum-
ları ayrılmıştır. Hasta serum örneklerinde anti-T.gon-
dii IgM ve anti-T.gondii IgG testleri chemiluminescent 
immunoassay yöntemiyle (Cobas e601, Roche Diag-
nostics, Almanya) ve IgG avidite testi enzyme-linked 
fluorescent assay yöntemiyle (VIDAS, bioMerieux, 
Fransa) üretici firmaların önerileri doğrultusunda ça-
lışılmıştır.

Sonuçlar yorumlanırken ticari kitlerin değerlendirme 
kriterlerine uygun olarak; anti-T.gondii IgM için < 0.8 
COI değerler negatif, 0.8-0.999 COI arası değerler 
ara değer, ≥ 1 COI değerler pozitif, anti-T.gondii IgG 
için < 1 IU/mL değerler negatif, 1-2.999 IU/mL arası 
değerler ara değer, ≥ 3 IU/mL değerler pozitif ve IgG 
avidite testi için < 0.2 indeks değeri düşük avidite, 0.2-
0.299 arası indeks değeri sınırda avidite, ≥ 0.3 indeks 

değeri ise yüksek avidite olarak kabul edilmiştir. 

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) 20.0 programıyla yapıl-
mış olup gruplar ki-kare testi ve Bonferroni düzeltmeli 
ki-kare testi ile karşılaştırılmıştır. İstatistiksel değer-
lendirmede p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular

Çalışmaya alınan toplam 5454 hastanın 3839 
(%70.4)’u kadın, 1615 (%29.6)’i erkek, yaş aralığı 
0-93 yaş ve yaş ortalaması 26.2±18.9’dur. Kadınla-
rın ve erkeklerin yaş ortalaması sırasıyla 27.9±15.8 
ve 22.3±24.5’dir. Vakaların 1773 (%32.5)’ü 0-18 yaş 
arası çocuk hastalardan, 3681 (%67.5)’i erişkin has-
talardan oluşmuştur.

Toxoplasmosis serolojik tanısı için en sık istemde bu-
lunan klinikler; Kadın Hastalıkları ve Doğum (%41.7), 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları (%30.8), İç Hastalıkları 
(%11.5), Enfeksiyon Hastalıkları (%5.3), Organ Nak-
li (%4.4), Göz Hastalıkları (%1.5) ve diğer birimler 
(%4.8) olarak sıralanmıştır (Tablo 1). İstem yapılan 
olguların birçoğunun gebelik takibi nedeniyle Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğine başvuran kadınlardan 
oluştuğu görülmüştür.

Araştırılan popülasyonda toplam anti-T.gondii IgM ve 
IgG seropozitiflik oranları sırasıyla %3.8 ve %25.5 
olarak bulunmuştur (Tablo 2). Yaş gruplarına göre 
IgM seropozitiflik oranları incelendiğinde, seropozitif-
liğin en düşük 0-10 yaş grubunda (%0.5), en yüksek 
21-30 yaş grubunda (%6.4) olduğu saptanmış ve yaş 
grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmuştur (p<0.05). Akut toxoplasmosis enfeksiyonu 
açısından 21-30 yaş grubunun daha riskli olduğu gö-
rülmüştür.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Toxoplasmosis şüphesi ile başvuran olguların kliniklere göre dağılımı [n (%)]

Klinik Olgu sayısı
Kadın Hastalıkları ve Doğum 2273 (41.7)

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 1681 (30.8)

İç Hastalıkları 628 (11.5)

Enfeksiyon Hastalıkları 288 (5.3)

Organ Nakli 241 (4.4)

Göz Hastalıkları 81 (1.5)

Diğer klinikler 262 (4.8)

Toplam 5454 (100)
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Yaş gruplarına göre IgG seropozitiflik oranları değer-
lendirildiğinde, seropozitifliğin en düşük 0-10 yaş gru-
bunda (%11.1), en yüksek >60 yaş grubunda (%55.4) 
olduğu belirlenmiştir. Yaş grupları arasındaki fark is-
tatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (p<0.05) ve yaş 
arttıkça geçirilmiş enfeksiyon sıklığının arttığı görül-
müştür. 

Anti-T.gondii IgM ve IgG seropozitiflik oranları, kadın-
larda sırasıyla %4.7 ve %26.8, erkeklerde ise %1.6 
ve %22.4 olarak tespit edilmiştir. IgM ve IgG sero-
pozitifliği, kadınlarda erkeklere göre daha yüksek 
oranda saptanmış ve fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0.05). Kadınlarda ve erkeklerde yaş 
gruplarına göre anti-T.gondii IgM ve IgG seropozitiflik 
oranları Tablo 3’te gösterilmiştir. 

IgG’si ve IgM’si birlikte pozitif olan 151 olguda ve 
IgG’si pozitif, IgM’si negatif olan 125 olguda avidite 

testi istenmiştir. IgG’si negatif olan 122 olguda istem 
yapılmış, ancak gereksiz test istemi nedeniyle avi-
dite testi çalışılmamıştır. IgG avidite testi uygulanan 
toplam 276 olgunun 43’ünde (%15.6) düşük avidite, 
18’inde (%6.5) sınırda avidite ve 215’inde (%77.9) 
yüksek avidite saptanmıştır (Tablo 4). Düşük avidite 
saptanan hastaların çoğunluğu, gebe kadınlardan 
(n=28) veya doğurganlık yaş grubundaki kadınlar-
dan (n=5) oluşmuştur. Gebelik nedeniyle takip edilen, 
IgM’si pozitif ve düşük avidite saptanan 28 olgu ara-
sında, 11 olguda gebeliğin miadında canlı doğumla 
sonuçlandığı, 2 olguda abortus oluştuğu ve diğer 15 
olgunun sonraki gebelik takiplerinin hastanemizde 
yapılmadığı tespit edilmiştir. Amniyosentez uygulanan 
iki olguda, dış laboratuvara gönderilen amniyon sıvısı 
örneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yön-
temiyle T.gondii DNA varlığı saptanamamış ve gebe-
likler miadında canlı doğumla sonuçlanmıştır.
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Tablo 2 Yaş gruplarına göre IgM ve IgG seroprevalans oranları [n (%)]

Yaş grubu IgM negatif IgM ara değer IgM pozitif IgG negatif IgG ara değer IgG pozitif
0-10 yaş (n=1349) 1339 (99.3) 3 (0.2) 7 (0.5) 1191 (88.3) 8 (0.6) 150 (11.1)

11-20 yaş (n=580) 554 (95.5) 1 (0.2) 25 (4.3) 490 (84.5) 2 (0.3) 88 (15.2)

21-30 yaş (n=1543) 1430 (92.7) 14 (0.9) 99 (6.4) 1150 (74.6) 2 (0.1) 391 (25.3)

31-40 yaş (n=1098) 1039 (94.6) 10 (0.9) 49 (4.5) 753 (68.6) 7 (0.6) 338 (30.8)

41-50 yaş (n=280) 265 (94.6) 0 (0) 15 (5.4) 171 (61.1) 0 (0) 109 (38.9)

51-60 yaş (n=250) 245 (98) 0 (0) 5 (2) 127 (50.8) 3 (1.2) 120 (48)

> 60 yaş (n=354) 343 (96.9) 3 (0.8) 8 (2.3) 156 (44.1) 2 (0.5) 196 (55.4)

Toplam (n=5454) 5215 (95.6) 31 (0.6) 208 (3.8)  4038 (74.1) 24 (0.4) 1392 (25.5)

Tablo 3 Kadınlarda ve erkeklerde yaş gruplarına göre IgM ve IgG seropozitiflik oranları [n (%)]

Yaş grubu Kadın sayısı IgM pozitif IgG pozitif Erkek sayısı IgM pozitif IgG pozitif
0-10 yaş 573 4 (0.7) 65 (11.3) 776 3 (0.4) 85 (10.9)

11-20 yaş 348 18 (5.2) 62 (17.8) 232 7 (3) 26 (11.2)

21-30 yaş 1445 96 (6.6) 369 (25.5) 98 3 (3.1) 22 (22.4)

31-40 yaş 990 43 (4.3) 304 (30.7) 108 6 (5.6) 34 (31.5)

41-50 yaş 182 12 (6.6) 75 (41.2) 98 3 (3.1) 34 (34.7)

51-60 yaş 123 4 (3.3) 57 (46.3) 127 1 (0.8) 63 (49.6)

> 60 yaş 178 5 (2.8) 98 (55.1) 176 3 (1.7) 98 (55.7)

Toplam 3839 182 (4.7) 1030 (26.8) 1615 26 (1.6) 362 (22.4)
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Tartışma

Dünya genelinde en yaygın görülen parazit enfeksi-
yonları arasında yer alan toxoplasmosisin prevalansı, 
çevresel, sosyoekonomik ve sosyokültürel faktörlere 
bağlı olarak coğrafi bölgeler arasında farklılıklar gös-
termektedir. Çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalarda 
anti-T.gondii IgG pozitifliği İngiltere'de %9.1, Çin’de 
%12.3, ABD’de %13.2, İtalya'da %17.9, Fransa'da 
%43.8, Brezilya'da %58.5 ve Mısır'da %67.5 olarak 
bildirilmiştir (8-14). Türkiye’de yapılan araştırmalarda 
ise IgG seroprevalans oranlarının %18.3 ile %69.5 
arasında değiştiği görülmektedir. Farklı popülasyon-
larda yürütülen bu çalışmalarda, anti-T.gondii IgG 
pozitifliği Uşak’ta %18.3, Afyon’da %23.6, Ankara’da 
%27.8, Erzurum’da %31, İstanbul’da %31.4, İzmir’de 
%32.3, Antalya’da %32.4, Kayseri’de %33.4, Kahra-
manmaraş’ta %47.1, Hatay’da %52.1, Kilis’te %63.4 
olarak bulunmuştur (5,15-24). Şanlıurfa’da kadınların 
değerlendirildiği bir araştırmada saptanan %69.5’lik 
seropozitiflik oranı ülke genelinde bildirilen en yüksek 
orandır (25). Güneydoğu Anadolu Bölgesinden bildi-
rilen bu yüksek seroprevalans oranlarında çiğ et (çiğ 
köfte) yeme kültürünün yaygın olmasının etkili bir fak-
tör olduğu düşünülmektedir.

Geçmiş beş yıllık verilerin değerlendirildiği bu çalış-
mada elde ettiğimiz %25.5 anti-T.gondii IgG pozitiflik 
oranı, aynı coğrafi bölgede bulundu¬ğumuz ve kom-
şumuz olan illerden bildirilen sonuçlarla yakın benzer-
lik göstermektedir. Bununla birlikte, bu oran ilimizde 
genel popülasyonda Demirci ve ark.’nın (26) 2001 
yılında yayınlanan çalışmasında bulunan anti-T.gon-
dii IgG pozitiflik oranından (%30.1) daha düşüktür. 
Benzer şekilde, ilimizde 2005 yılında ve 2013 yılında 
doğurganlık çağındaki kadınlarda yapılan iki çalışma-
nın verileri (anti-T.gondii IgG pozitiflik oranları sırasıy-
la %26.6 ve %24.4) kıyaslandığında, seropozitifliğin 
giderek azaldığı görülmüştür (27,28). Bu durumun, 
zaman içerisinde sosyoekonomik düzeyin artmasıyla 
birlikte toplumsal hijyen alışkanlıklarının iyileşmesi ve 

bireylerin bilgi düzeyinin artmasına bağlı olabileceği 
düşünülmüştür.

Diğer bölgelerdeki sonuçlarla kıyaslandığında sero-
pozitiflik oranımızın alt sınırlarda olması, bulaş yol-
larının engellendiği ve bu parazitle karşılaşma olası-
lığının azaldığı anlamına gelmekle birlikte, parazite 
maruz kalabilecek çok sayıda seronegatif gebe kadı-
nın olduğu anlamını da taşımaktadır. Bu durum aynı 
zamanda ilimizdeki immünyetmezlikli bireyler açısın-
dan da büyük bir risk teşkil etmektedir. T.gondii en-
feksiyonundan korunmak için alınacak tedbirler konu-
sunda tüm seronegatif gebelere ve immünyetmezlikli 
bireylere eğitim verilmesi büyük önem taşımaktadır. 
Kedi dışkısı ile temas edilmemesi, etlerin iyi pişirilerek 
yenilmesi, meyve ve sebzelerin iyice yıkanarak tüke-
tilmesi, süt ve yumurtanın çiğ olarak tüketilmemesi, 
kontaminasyon riski olan suların içilmemesi, toprakla 
veya etle uğraşırken eldiven takılması konusunda bil-
gilendirme yapılmalı ve riskler anlatılmalıdır (3). 

Ülkemizde yapılan çalışmalardaki anti-T.gondii IgM 
seropozitiflik durumu incelendiğinde, %0-7.66 arasın-
da değişen oranların olduğu gözlenmiş olup çalışma-
mızda elde edilen sonucun (%3.8) literatür ile uyumlu 
olduğu görülmüştür (5,15-29). Yaş gruplarına göre 
IgM seroprevalans oranlarımızı değerlendirdiğimizde, 
seropozitifliğin en yüksek 21-30 yaş grubunda (%6.4) 
olduğu görülmüş ve parazit ile karşılaşma riskinin her 
yaşta devam ettiği bilinmekle birlikte akut toxoplasmo-
sis enfeksiyonu açısından bu yaş grubunun daha risk-
li olabileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda en fazla 
örnek gönderilen kliniğin Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Kliniği ve yaş grubunun ise 21-30 yaş grubu (n=1445) 
olduğu düşünüldüğünde, özellikle bu yaş grubunu 
oluşturan doğurganlık çağındaki kadınların toxoplas-
mosis açısından taranması önem arzetmektedir. 

Anti-T.gondii IgG pozitifliğinin yaş gruplarına göre 
dağılımına bakıldığında, yaşla birlikte seropozitifliğin 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde arttığı gözlen-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 4 Toxoplasma gondii IgG avidite test sonuçları [n (%)]

Sonuçlar IgG (+), IgM (+) IgG (+), IgM (-) Toplam
Düşük avidite 38 (25.2) 5 (4) 43 (15.6)

Sınırda avidite 13 (8.6) 5 (4) 18 (6.5)

Yüksek avidite 100 (66.2) 115 (92) 215 (77.9)

Toplam 151 (100) 125 (100) 276 (100)
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miştir. Yurt dışında ve ülkemizde yapılan pek çok ça-
lışmada da yaşla birlikte prevalansın arttığı belirtilmiş-
tir (8,10,16,17,21,22,30). Bu durumun hastalığın her 
yaşta görülebilmesine ve yaşam süresinin artmasıyla 
maruziyet olasılığının da artmasına bağlı olabileceği 
bildirilmektedir.

Çalışmamızda kadınlar ve erkekler arasında anti-T.
gondii IgM (sırasıyla %4.7 ve %1.6) ve anti-T.gondii 
IgG (sırasıyla %26.8 ve %22.4) pozitifliği yönünden 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptanmış-
tır (p<0.05). Genellikle yapılan çalışmalarda serop-
revalans açısından cinsiyetler arasında önemli bir 
farklılığın olmadığı belirtilmişse de, bazı çalışmalarda 
kadınlarda seroprevalansın daha yüksek olduğu sap-
tanmış ve bu durum evde kedilerin bakımı ile daha 
çok ilgilenmeleri, yemek yapma alışkanlıkları ve çiğ et 
ve sebzelerle temas riskinin yüksekliği ile açıklanmış-
tır (1,2,9,16,31). Bununla birlikte, çalışmamızda kadın 
ve erkekler arasındaki seroprevalans farkının, yaş 
ortalamasındaki farktan (kadınlarda 27.9; erkeklerde 
22.3) da kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür.

Toxoplasmosisin tanısında, parazite karşı oluşan 
özgül IgM ve IgG antikorlarının saptanması esası-
na dayanan çeşitli serolojik testler kullanılmaktadır. 
T.gondii enfeksiyonunda etkenle karşılaşmadan son-
raki ilk haftada akut enfeksiyonun göstergesi olarak 
kabul edilen IgM tipi antikorlar oluşmaya başlamakta 
ve birinci ayın sonunda maksimum seviyeye ulaştık-
tan sonra zamanla azalarak kaybolmaktadır. Ancak 
IgM antikorlarının negatifleşmesi bazen iki yıla kadar 
uzayabilmektedir. Bu durum, olguların yanlışlıkla akut 
enfeksiyon olarak değerlendirilmesine yol açabilmek-
tedir. IgG tipi antikorlar ise genellikle enfeksi¬yonun 
ikinci haftasında ortaya çıkmakta, 2-3 ayda maksi-
mum seviyeye ulaştıktan sonra ömür boyu değişen tit-
relerde pozitif kalmaktadır (2,3,17). Tek bir serum ör-
neğinde pozitif IgM sonucu geçirilmekte olan bir akut 
enfeksiyonu, enfeksiyonun çok önceden geçirildiğini 
veya yalancı pozitifliği gösterebilir (6). Yalancı IgM 
pozitifliği, romatoid faktör ve antinükleer antikorların 
varlığı nedeniyle otoimmün hastalığı olan olgularda 
veya heterotipik IgM antikor cevabı nedeniyle yakın 
zamanda viral patojenlerle enfekte olmuş olgularda 
ortaya çıkabilir. Bu sonuçların yanlış yorumlanması 
eğer hasta gebe ise gereksiz anksiyeteye, istenme-
yen düşüklere, invaziv girişimlere veya gebeliğin son-
landırılmasına neden olabilir. Bu nedenle IgM pozitifli-
ği bulunan bir olguda mutlaka IgG antikorunun varlığı 
da araştırılmalı ve pozitif çıkması halinde IgG avidite 
testi çalışılarak yeni veya eski enfeksiyon ayırımının 
yapılması gerekmektedir (1,7,20).

IgG avidite testi, özgül IgG antikorunun multivalan 

T.gondii antijenine bağlanma gücüne dayanır. An-
tikorların antijenlere bağlanma gücü enfeksiyonun 
başlangıcında düşükken, ilerleyen haftalarda giderek 
artmaktadır. IgG avidite testinde, antikor ve antijen 
arasındaki bağlar üre gibi proteinleri denatüre edebi-
len maddelere tabi tutulmakta, bağlar ne kadar kuv-
vetliyse bu maddelere karşı o kadar fazla dayanmak-
ta ve sonuçta yüksek avidite değeri elde edilmektedir 
(1,6,7). Yüksek aviditeli antikorların tespiti, kullanılan 
test yöntemine göre değişmekle birlikte enfeksiyonun 
en az 3-5 ay önce geçirildiğini gösterir. Düşük avidite, 
yakın zamanda geçirilen akut enfeksiyonu belirtmekle 
birlikte, bazı olgularda aylarca düşük aviditeli antikor-
ların varlığı sürdüğü için her zaman yeni kazanılmış 
enfeksiyonun kesin bir kanıtı olarak gösterilememek-
tedir (1,4).

Çalışmamızda, anti-T.gondii IgM ve IgG’si birlikte po-
zitif olan 151 hasta örneğine avidite testi uygulanmış 
ve 100 (%66.2) olguda yüksek avidite, 13 (%8.6) ol-
guda sınırda avidite, 38 (%25.2) olguda düşük avidite 
değeri saptanmıştır (Tablo 4). Olguların yaklaşık üçte 
ikisinde, IgM pozitifliği olmasına rağmen yüksek avi-
diteli antikorların saptanması enfeksiyonun uzun za-
man önce geçirildiği göstermektedir. Yüksek avidite 
saptanan bu olgulardaki IgM pozitifliği, yalancı pozitif-
lik veya primer enfeksiyon sonrası aylar hatta yıllarca 
görülen uzamış IgM varlığı olarak değerlendirilmiştir. 
Düşük avidite saptanan ve IgM’si pozitif 28 gebe olgu 
arasında, 11 olguda gebeliğin miadında canlı doğum-
la sonuçlandığı, 2 olguda abortus oluştuğu ve diğer 
15 olgunun sonraki gebelik takiplerinin hastanemizde 
yapılmadığı tespit edilmiştir. Amniyosentez uygulanan 
iki olguda, amniyon sıvısında T.gondii DNA varlığı 
saptanamamış ve gebelikler miadında canlı doğum-
la sonuçlanmıştır. Bu sonuçlara göre, yüksek avidite 
değeri enfeksiyonun önceden geçirilmiş olduğunu 
gösteren güvenilir bir belirteç olarak kabul edilebilir. 
Ancak düşük veya sınırda avidite sonuçlarını özellikle 
gebelikte tek başına değerlendirmenin yanlış yorum-
lara neden olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
Bu tür vakalarda tanının moleküler yöntemlerle, ult-
rasonografik veya klinik bulgularla desteklenmesi ge-
rekmektedir.

Çalışmamızda, avidite test istemlerinin yaklaşık üçte 
birinin (n=125) IgG pozitif, IgM negatif olan ve genel-
likle geçirilmiş enfeksiyon olarak kabul edilen olgular-
dan oluştuğu gözlenmiş olup klinisyenlerce gereğin-
den fazla istem yapılarak test maliyetlerinin arttırıldığı 
görülmüştür. IgM’si negatif bu olgularda düşük avidite 
değerinin saptanması (n=5) persistan düşük aviditeli 
antikorların varlığına bağlanmıştır (Tablo 4). Bununla 
birlikte, klinisyenler tarafından IgG’si negatif olan 122 
olguda istem yapılmış ve gereksiz test istemi nede-
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niyle avidite testi çalışılmamıştır. IgG’si negatif olan 
olgulardan avidite istemi yapılması klinisyenlerin bu 
konudaki bilgi eksikliğini göstermektedir. Çünkü IgG 
avidite testi IgG’nin pozitif olması durumunda enfek-
siyonun alınma zamanını tespit etmek için uygulanan 
bir yöntemdir. 

Sonuç olarak, Isparta ilinde anti-T.gondii IgG sero-
pozitiflik oranı %25.5 olarak saptanmış olup IgG se-
ropozitiflik oranının yaşla birlikte arttığı gözlenmiştir. 
Toxoplasmosisde doğru tanı konulabilmesi ve özel-
likle konjenital enfeksiyonların önlenebilmesi açısın-
dan IgM ve IgG’nin eşzamanlı bakılması, her ikisinin 
de pozitif olması durumunda IgG avidite testiyle akut 
enfeksiyon ile önceden geçirilmiş enfeksiyonun ayı-
rımının yapılması önemlidir. Sonuçlarımızın, ilimiz 
ve ülkemiz genelinde seroprevalans verilerine katkı 
sağlayacağını ve klinisyenler arasında toxoplasmosi-
sin laboratuvar tanısı ile ilgili farkındalığı arttıracağını 
düşünmekteyiz.

Bu çalışma, 5. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi’n-
de (28 Ekim-1 Kasım 2019, İzmir) poster olarak su-
nulmuştur.
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Öz

Amaç
Çalışmanın amacı, peroperatif farklı dozlarda uygula-
nan lidokain infüzyonunun postoperatif analjezi ihtiya-
cına etkilerini, postoperatif bulantıya ve toplam para-
setamol tüketimine etkilerini araştırmak. 

Gereç ve Yöntem
Bu çalışmada operasyon süresi 120 dk’ı geçmeyen 
elektif şartlarda TAH-BSO operasyonu geçiren ve pe-
roperatif lidokain infüzyonu yapılan hastaların medikal 
ve anestezi kayıtları retrospektif olarak değerlendirildi. 
18-65 yaş arası, ASA I-II, VKİ <25 olan hastalar çalış-
maya dahil edildi. Dosya kayıtları incelenen hastalar 
3 gruba ayrıldı; Grup L1: 1.5 mg/kg lidokain infüzyon 
yapılan hastalar, Grup L2: 3 mg/kg lidokain infüzyon 
yapılan hastalar ve Grup S: sadece SF infüzyon ya-
pılan hastalar. Değerlendirilen dosyalardan 3 mg/kg/
saat lidokain infüzyonu yapılan 3 hastada bradikardi 
geliştiği için lidokain infüzyonunun kesildiği saptandı 

ve çalışma dışı bırakıldı. Hastaların anestezi takip 
fişlerinden hemodinamik parametreler, demografik 
veriler, algoloji takip formlarından postoperatif vizual 
analog skala skorları, bulantı, ilk mobilizasyon zamanı 
ve toplam parasetamol tüketimi kaydedildi. 

Bulgular
Demografik ve hemodinamik veriler açısından grup-
lar arasında fark bulunmadı. Postoperatif 2, 6 ve 14. 
saat VAS değerleri Grup L1’de Grup S’e göre anlam-
lı olarak daha düşük bulundu (p<0,001). Hastaların 
postoperatif 6, 10 ve 14. saatteki bulantısı Grup S’de 
diğer gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek bu-
lundu (p<0.05). İlk analjezi zamanlarına bakıldığında 
da Grup L1’de Grup S’e göre ilk parasetamol zamanı 
anlamlı olarak daha geç bulundu (p=0.008). 

Sonuç
Sonuç olarak 3 mg/kg lidokain infüzyonun postope-
artif vizual analog skala skorlarını düşürdüğünü an-
cak bradikardi yapma olasılığının olduğunu, 1.5 mg/
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi İntraoperatif Farklı Dozlarda Uygulanan Lidokain İnfüzyonun 
Postoperatif Ağrı Kontrolüne ve Analjezi Tüketimine Etkileri

kg lidokain infüzyon dozlarının postoperatif analjezik 
etki sağladığını ve yan etki insidansını da azalttığını 
düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Postoperatif ağrı, lidokain, pa-
rasetamol

Abstract

Objective
The aim of this study is to investigate the effects of 
different doses of lidocaine infusion on postoperative 
analgesia requirement, postoperative nausea and to-
tal paracetamol consumption. 

Materials and Methods
In this study, medical and anesthesia records of pa-
tients who underwent TAH-BSO that operation time 
not exceeding 120 minutes, under perioperative li-
docaine infusion were evaluated retrospectively. Pa-
tients aged between 18-65 years with ASA I-II and BMI 
<25 were included in the study. The patients whose 
records were investigated were divided into 3groups. 
Group L1: 1.5 mg / kg lidocaine infusion, Group L2: 3 
mg / kg lidocaine infusion and Group S: patients rece-
iving only physiological saline solution infusion. Due 
to the bradycardia in 3 patients who received 3 mg/
kg/h lidocaine infusion, were excluded from the study.  

Hemodynamic parameters, demographic datas, pos-
toperative visual analogue scale scores, nausea, first 
mobilization time and total paracetamol consumption 
were recorded from anesthesia and algology patient 
charts. 

Results
No difference was detected between the groups in 
terms of demographic and hemodynamic data. Pos-
toperative at 2nd,6th and 14th hours VAS scores 
were significantly lower in Group L1 than Group S (p 
<0.001). Nausea at the postoperative 6th,10th and 
14th hours were significantly higher in Group S than 
in the other groups (p <0.05). When the first analge-
sia times were investigated, the first paracetamol time 
was significantly later in Group L1 than Group S (p = 
0.008).

Conclusions
In conclusion, we believe that 3 mg /kg lidocaine in-
fusion decreases postoperative visual analogue scale 
scores despite the possibility of bradycardia, and 1.5 
mg/kg lidocaine infusion doses provide postoperative 
analgesia and decrease the incidence of side effects.

Keywords: Postoperative pain, Lidocaine, Paraceta-
mol

Giriş

Postoperatif ağrı, cerrahi hasar ile tetiklenen otono-
mik, psikolojik ve davranışsal cevaplarla bağlantılı, 
hoş olmayan duyusal, duygusal ve zihinsel denetim-
lerin bir bütününü içermektedir (1).

Postoperatif ağrı tedavisinde amaç etkin analjezi sağ-
lamaktır. Ağrı tedavisindeki gelişmelere paralel olarak 
postoperatif analjezi ile ilgili spesifik beklentileri içeren 
standartlar yavaş yavaş gelişmektedir (2). Tüm ağrı 
tedavilerinde olduğu gibi postoperatif analjezide se-
çilen yöntem ve ilaçla minimal yan etki ile maksimum 
yarar sağlanması hasta güvenliği ve konforu açısın-
dan en önemli amaçtır.  

Postoperatif ağrının giderilmesinde farklı mekaniz-
malarla etki gösteren farklı analjeziklerin kombine 
edildiği multimodal analjezi yönteminim önemi gide-
rek artmaktadır. Bu yöntemle analjeziklerin additif ve 
sinerjistik etkisinden yararlanılarak daha düşük doz 
analjezik kullanılmakta, daha az yan etki ortaya çı-
karken etkin analjezi sağlanmaktadır (2). Multimodal 
analjezi için, bilinen analjezikler dışında lidokain, alfa-

2 agonistler, steroidler, gabapentinoidler, N metil D 
aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri gibi adjuvan 
ajanların peroperatif kullanımı da giderek artmaktadır 
(3).

Amid yapılı bir lokal anestezik olan lidokain sodyum 
kanal blokajı yaparak nöron sitoplazmasına sodyum 
girişini azaltır, potasyum da dışarı çıkamaz böylece 
ağrı sinyallerinin sinirlerden beyne iletimi kesintiye 
uğrar ve ağrının azalmasına yol açar (4). Sistemik 
lidokainin özellikle travma ve yaralanmış dokularda 
spontan ateşlenmeleri bloke edebileceği yönünde ça-
lışmalar da mevcuttur. Aynı zamanda NMDA reseptör 
aracılı post-sinaptik depolarizasyonu azalttığı ve peri-
operatif verildiğinde sistemik inflamatuar belirteçlerde 
klinik olarak anlamlı bir azalma olduğu gösterilmiştir 
(3) (5). Sonuç olarak, sistemik lidokain, antiinflamatu-
ar, analjezik ve antihiperaljezik özelliklere sahiptir (3).
 
Cerrahi sonrası iyileşmede postoperatif analjezi için 
rejyonel analjezik tekniklerinin kontrendike olduğu 
veya mümkün olmadığı hastalarda, opioid intoleransı 
olan hastalarda akut ağrı tedavisinde sistemik opioid 
kullanımını ve yan etkileri azaltmak için lidokain infüz-
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yonu önerilmektedir (5). Lidokainin, kolorektal, meme 
ve omurga cerrahisi de dahil olmak üzere çeşitli cer-
rahilerde kısa ve uzun dönem yararları gösterilmiş-
tir. Jinekolojik cerrahi tipleri için ise kısıtlı veriler bu-
lunmaktadır (6,7). Aynı zamanda yapılan çalışmalar 
sadece sistemik lidokain infüzyonu ile IV opioid ara-
sında karşılaştırma yapılmıştır (8,9). Bu nedenle biz 
total abdominal histerektomi ve bilateral ooferektomi 
(TAH-BSO) hastalarında farklı dozlardaki lidokain 
infüzyonunun parasetamol tüketimiyle birlikte posto-
peratif analjezik etkisi ve postoperatif bulantı üzerine 
olan etkisini araştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu onayı (13.12.2018- 236) 
alındıktan sonra 2016- 2017 tarihleri arasında has-
tanemizde elektif TAH -BSO operasyonuna alınan 
75 hastanın dosyaları retrospektif olarak incelenerek 
gerçekleştirildi.  Elektif şartlarda genel anestezi almış, 
operasyon süresi 120 dakikayı geçmeyen, indüksi-
yonda midazolam, propofol, remifentanil, roküronyum 
ve lidokain 1mg/kg IV uygulanıp devamında 1,5 mg/
kg veya 3 mg/kg IV infüzyon şeklinde lidokain başla-
nan, anestezi idamesi olarak % 50:50 O2: Hava ve % 
2 sevofluran kullanılan, preempitif analjezi olarak 0,5 
mg/kg tramadol yapılan cilt kapatılıncaya kadar lido-
kain infüzyonu devam eden, postoperatif ağrı kontrolü 
için vizual analog skala (VAS) skoru> 4 olan hasta-
larda 10 mg/kg parasetamol 4 saatte bir uygulanan 
ve postoperatif ağrı, bulantı, ilk mobilizasyon zamanı 
kaydedilen ASA I-II  18-65 yaş arası 75 hastanın dos-
ya verileri incelendi. Çalışma dışı bırakılma kriterleri 
belirlendi; ASA III ve üzeri hastalar, vücut kitle indeksi 
(VKİ) >25 hastalar, karaciğer-böbrek yetmezliği olan-
lar, bradikardi, aritmi, dal bloğu gibi elektrokardiyog-
rafi değişikleri olanlar, lidokain içeren ilaçlara alerjisi 
olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Hastalara ait bilgilere, anestezi formları, hastanemiz 
bilgi işlem programı, epikrizler ve arşiv dosyaları in-
celenerek, gerektiğinde hastalar telefonla aranarak 
ulaşıldı. Ancak değerlendirilen dosyalarda 3 hastada 

vaka sırasında derin bradikardi (kalp hızı <40) olma-
sı nedeniyle lidokain infüzyonunun kesildiği saptandı 
ve çalışma dışı bırakıldı. Kalan 72 hasta, verilerine 
göre 3 gruba ayrıldı ve değerlendirmeye alındı.  Grup 
L1 (n=25): Lidokain 1,5 mg/kg infüzyon yapılan Grup 
L2 (n=22): Lidokain 3 mg/kg infüzyon yapılan Grup S 
(n=25): SF 1,5 mg/kg infüzyon yapılan hastalar ola-
rak ayrıldı. Dosyalardan; demografik veriler [Yaş(yıl), 
VKİ (kg/m2) ASA], intraoperatif hemodinamik veriler  
[Sistolik arter basıncı (SAB), diyastolik arter basıncı 
(DAB),  kalp atım hızı (KAH), periferik O2 satürasyonu 
(SpO2)],  postoperatif olarak VAS skorları (postoperatif 
2-6-10 ve 14. saat),  ilk analjezi zamanı,  ilk mobilizas-
yon zamanı,  bulantı gibi yan etkiler (postoperatif 2-6- 
10 ve 14. saat), toplam analjezik tüketimine] bakıldı.

Tüm verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Package 
for Social Sciences Inc; Chicago, IL, ABD) istatistik 
programı ile değerlendirildi. Kalitatif veriler sayı ve 
yüzde olarak, kantitatif veriler ortalama ve standart 
sapma şeklinde gösterildi. Verilerin dağılımları ince-
lenirken Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Kalita-
tif verilerin analizinde ki-kare testi, kantitatif verilerin 
analizinde Kruskal Wallis ve t testi uygulandı. İkişerli 
karşılaştırmalar Mann Whitney U testi kullanılarak ya-
pıldı ve bonferroni düzeltmesi kullanılarak değerlen-
dirildi. Tekrarlı ölçümler için tekrarlı ölçümler varyans 
analizi kullanılarak değerlendirildi.  p>0.05 anlamsız, 
p<0.05 anlamlı, p<0.001 çok anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmadaki tüm hastaların ortalama yaşı 49,74, VKİ 
23,15 kg/m2 olarak bulundu. Gruplara göre hastaların 
demografik veri dağılımı Tablo 1’deki gibi yer almak-
tadır. 

Grupların ASA değerleri karşılaştırıldığında gruplar 
arasında dengeli bir dağılım mevcuttur ve istatiksel 
olarak anlamlı fark bulunmamıştır (P> 0.05).

Gruplar arası başlangıç, indüksiyon, entübasyon,1.dk 
ve 5.dk SAB’ ları karşılaştırıldı ve anlamlı fark bulun-
madı (p> 0.05). 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Demografik Verilerin Gruplara Göre Dağılımı

Grup L1 (n=25) Grup L2 (n=22) Grup S (n=25) P değeri
Yaş(yıl) 49,84±7,8 47,50±4,9 51,6±6,7 0,09

VKİ (kg/m2) 23,18±1,7 23,05±1,4 23,2±1,7 0,94

VKİ: Vücut Kitle İndeksi
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Gruplar arası hastaların başlangıç (p= 0.024) ve in-
düksiyon (p= 0.048) DAB’ ları arasında anlamlı bir 
fark bulundu ancak bu farklar klinik olarak anlamlı bu-
lunmadı. Entübasyon,1.dk ve 5.dk DAB’ ları arasında 
anlamlı bir fark bulunmadı (p >0.05).

Gruplar arası indüksiyon OAB’ları anlamlı olarak dü-
şük bulundu. Bu etki propofol ve remifentanilin indük-
siyondaki hipotansif etkisine bağlandı. Diğer OAB’ları 
arasında anlamlı fark bulunamadı (p> 0.05).

Gruplar arası KAH, SpO2 değerleri karşılaştırıldı ve 
gruplar arasında anlamlı fark  bulunamadı (p> 0.05).

Hastaların postoperatif 2-6-10 ve 14.saatlerde ölçülen 
VAS değerleri karşılaştırıldığında 2-6 ve 14. Saat VAS 
değerleri Grup L1’de Grup S’e göre anlamlı olarak 
daha düşük bulundu. (p<0.001) (Tablo 2). Grup L2’de 
ile kontrol grubu arasında VAS değerleri açısından 

anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

Hastaların postoperatif 2-6-10 ve 14. saat VAS değerle-
ri ile birlikte bulantısı olup olmadığı değerlendirildi. Pos-
toperatif 2.saat bulantı gruplar arasında anlamlı bir fark 
bulunmadı (p=0.053). Postoperatif 6.saat (p<0.001), 
10. saat (p=0.004) ve 14. saat (p= 0.021) bulantısı kar-
şılaştırıldığında Grup S’de bulantı diğer gruplara göre 
anlamlı olarak daha yüksek bulundu  (Tablo 3).  

Hastaların ilk analjezi zamanlarına, bakıldığında Grup 
L1’de Grup S’e göre ilk parasetamol zamanı anlam-
lı olarak daha geç bulundu (p=0.008). Ancak Grup 
L2’de Grup S’e göre ilk parasetamol zamanı daha 
geç bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p=0.081). Hastaların ilk mobilizasyon zamanı ve top-
lam parasetamol tüketimi arasında gruplar arasında 
anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 2 Tüm grupların VAS skorları ve p değerleri

*Yapılan posthoc  (Mann- Whitney U ve Bonferroni düzeltmesi ile) testlere göre fark Grup L1 ile Grup S arasındadır (p=0,001)
**Yapılan posthoc (Mann- Whitney U ve Bonferroni düzeltmesi ile) testlere göre fark Grup L1 ile Grup S arasındadır (p=0,001)
*** Yapılan posthoc (Mann- Whitney U ve Bonferroni düzeltmesi ile) testlere göre fark Grup L1 ile Grup S arasındadır (p=0,036)

Grup L1 (n=25) Grup L2 (n=22) Grup S (n=25) P değeri
VAS 2.saat 3,56±1,19 4,18±1,36 5,08±1,49 0,002*

VAS 6.saat 4,52±0,96 4,95±0,95 5,48±0,65 0,002**

VAS 10.saat 4,60±1,18 5,05±0,48 4,68±0,94 0,401

VAS 14.sat 5,32±0,69 5,18±1,00 4,52±1,04 0,026***

Tablo 3 Postoperatif 2-6-10-14. saatte bulantı 

Postop 2.saat Postop 6.saat Postop 10.saat Postop 14.saat
VAR YOK VAR YOK VAR YOK VAR YOK

Grup L1 %36 %64 %40 %60 %12 %88 %8 %92

Grup L2 %40.9 %59.1 %40.9 %59.1 %31.8 %68.2 %18.2 %81.8

Grup S %68 %32 %92 %8 %56 %44 %40 %60

TOTAL %48 %51.4 %58.3 %41.7 %33.3 %66.7 %22.2 %77.8

Tablo 4 İlk parasetamol zamanı-mobilizasyon zamanı ve toplam parasetamol tüketimi

*Yapılan posthoc teste göre fark Grup L1 ile Grup S arasındadır (p=0,008)

Grup L1 (n:25) Grup L2 (n:22) Grup S (n:25) P değeri
İlk parasetamol zamanı (saat) 4,04 ± 2,62 3,55 ± 2,28 2,20 ± 1,15 0,009*

İlk mobilizasyon zamanı (saat) 6,08± 1,35 5,45 ± 1,2 5,88±1,23 0,78

Toplam analjezik tüketimi (mg) 1611,23 ± 623,81 1824 ± 682,97 1861,60 ± 382,19 0,21
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Tartışma

Postoperatif ağrı tedavisi gerek hasta gerekse hekim 
açısından hala önemli bir sorundur (10). Jinekolojik 
cerrahi geçirecek olgularda genel anestezinin temel 
ilkelerine ek olarak; postoperatif komplikasyonların 
minimale indirilmesi için iyi bir derlenme dönemi ve 
postoperatif analjezi sağlanmalıdır (11).

Postoperatif ağrı yönetiminde, tek bir ajanla sağlanan 
analjezi, yeterince efektif olmayabilir. Bu nedenle pos-
toperatif analjezide birçok ilaç ve yöntemin kombine 
edildiği “multimodal analjezi” yöntemleri kullanılmak-
tadır (12).  Primer etkisi analjezi olmayan fakat analje-
ziklerle sinerjik etki oluşturan adjuvan ajanlar sıklıkla 
kullanılmaktadır.  

Lidokain infüzyonuna ne zaman başlanacağı ne doz-
da verileceği ve ne kadar süre devam etmesi gerek-
tiği konusunda tam bir görüş birliği mevcut değildir. 
En son kılavuzlarda 1.5-2 mg/kg bolusu takiben 2-3 
mg/kg IV infüzyon şeklinde önerilmiştir (13). Koppert 
ve ark.’nın major abdominal cerrahide perioperatif li-
dokain infüzyonu çalışmasında, cerrahi insizyondan 
30 dk önce 1.5 mg/kg yükleme dozu yapılmış, deva-
mında postoperatif 1. saat sonuna kadar 1,5mg/kg/h 
infüzyon verilmiştir. Lidokain infüzyonu yapılan grupta 
toplam morfin dozu ve talep sayısını kontrol grubu-
na göre daha düşük bulunmuştur (14). Herroeder ve 
ark.’nın yaptığı çalışmada kolorektal cerrahi geçire-
cek hastalara 1.5 mg/kg lidokain bolusun ardından 
postoperatif 4. saate kadar 2 mg/dk infüzyon yapılmış 
ancak postoperatif ağrıda kontrol grubu ile fark bu-
lunamamıştır (15). Bunun nedeninin, lidokainin etkili 
olması için nosiseptif uyaran devam ederken uygu-
lanması gerektiği düşünülmektedir. Lidokain infüzyo-
nunun ne dozda verileceği ve infüzyonun postoperatif 
süreçte ne kadar devam etmesi gerektiğiyle ilgili daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamızda entü-
basyondan 2 dk önce lidokain 1 mg/kg bolus yapıldık-
tan sonra cerrahi bitimine kadar 1.5 -3 mg/kg lidokain 
infüzyonu yapılan hastaların verilerini inceledik.

Terkawi ve ark.’nın çalışmasında, perioperatif lidokain 
infüzyonunun, majör abdominal cerrahide, postopera-
tif ağrıyı azalttığı ve barsak fonksiyonunun dönüşünü 
hızlandırdığını göstermişlerdir (16). Lidokainin majör 
abdominal cerrahi, torasik cerrahiler ve majör omurilik 
cerrahisinde VAS skorlarını ve opioid tüketimini azal-
tarak iyileşme sürecini hızlandırdığı bildirilmiştir (16-
18). Meme cerrahisinde de cerrahi sonrası kronik ağrı 
gelişimini önlediği bildirilmiştir (19). Ancak jinekolojik 
cerrahiyle ilgili literatürde yeterli sayıda çalışma yok-
tur. Mevcut çalışmalarda da sadece sistemik lidokain 
infüzyonu ile IV opioid arasında karşılaştırma yapıl-

mıştır (8-9). Bu nedenle biz de TAH-BSO hastalarında 
farklı dozlardaki lidokain infüzyonunun parasetamol 
tüketimine etkisini araştırdık.

Lidokain IB sınıf antiaritmik ajandır. Purkinje liflerinde 
faz-4 diastolik depolarizasyonu inhibe eder ve purkinje 
lifleri ile ventrikül kasında efektif refrakter periyodu ve 
aksiyon potansiyeli süresini kısaltarak antiaritmik etki 
gösterir (20). Lidokainin kalp debisi üzerinde genelde 
az etkisi olmasına rağmen, anormal sinüs nodu olan 
hastalar ilacın kardiyak depresan etkilerine karşı du-
yarlılık gösterebilirler. Bradikardi,1-2-3.derece AV blok 
olan hastalar, iskemik kalp hastaları, kalp yetmezliği 
olan hastalarda kullanımı kontrendikedir (4). Wang ve 
ark.’nın yaptığı çalışmada hastalar 2 gruba ayrılmış, 
her iki gruba da aynı indüksiyon yapıldıktan sonra 
ilk gruba 2 mg/kg IV lidokain infüzyon başlanmış ve 
her iki grubun idamesi propofol-remifentanil ile sağ-
lanmış, lidokain infüzyonu yapılan grupta remifentanil 
ihtiyacı daha az olmasına rağmen entübasyon ve eks-
tübasyondaki OAB ve KAH anlamlı olarak daha düşük 
bulunmuştur (9). Wallin ve ark.’nın yaptığı çalışmada 
elektif kolesistektomi vakalarına cilt insizyonundan 
yarım saat önce İV bolus lidokain (100 mg) verilmiş ve 
ameliyat bitiminden 24 saat sonrasına kadar 2mg/dk 
infüzyon uygulamışlardır. İkinci gruba ise SF bolus uy-
gulanıp ardından 24 saat SF ve lidokain infüzyon uy-
gulanmıştır. Lidokain grubunda SF grubuna göre eks-
tübasyon sonrası kan basıncı ve kalp hızlarının daha 
stabil olduğu gözlenmiştir (21). Lidokainin hipertansi-
yon ve taşikardiyi önleme mekanizmasının sekonder 
afferent-C liflerinin çalışmasında azalma veya santral 
depresan etki ile yaptığı yorumunda bulunmuşlardır. 
Çalışmamızda da lidokain 1.5 mg/ kg infüzyon verilen 
grup, 3mg/kg infüzyon verilen grup ve SF infüzyon ya-
pılan grup hemodinamik veriler açısından karşılaştırıl-
dığında; her üç grupta da değerlerin stabil seyrettiği 
gözlendi. Başlangıç ve indüksiyon DAB ve indüksiyon 
OAB anlamlı olarak düşük bulunsa da klinik olarak 
anlamlı bulunmadı. Bu durum propofol ve remifenta-
nil’in hipotansiyon ve kalp atım hızını azaltıcı etkisi-
ne bağlandı. Doğan ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 
kolesistektomi planlanan ASA I-II hastalarına lidokain 
infüzyonu (1.5 mg/kg) ve esmolol infüzyonu yapılmak 
üzere iki gruba ayrılmış. Lidokain grubunda 1 hastada 
bradikardi gelişmiş ve atropin ihtiyacı doğmuş (22). 
Çalışmamızda da değerlendirilen dosyalardan 3 has-
tada derin bradikardi (KAH<40) geliştiği için lidokain 
infüzyonun kesildiği saptandı ve çalışma dışı bırakıldı.

Çeşitli cerrahi tiplerinde lidokain infüzyonu uygulanan 
hastalarda, opioid analjezisine kıyasla istatiksel açı-
dan anlamlı olarak VAS skorlarının daha düşük oldu-
ğu tespit edilmiştir (5,14,15,23). Yapılan başka çalış-
malarda ise opioide oranla anlamlı fark bulunamasa 
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bile ağrı skorlarında düşme eğilimi saptanmıştır (16, 
24). Swenson ve ark’nın kolon cerrahisinde epidural 
bupivakain ile analjezi ve peroperatif lidokain infüz-
yonunu karşılaştırdıkları hastalarda postoperatif VAS 
skorları açısından iki grup arasında anlamlı bir farklı-
lık bulunmamıştır (24). Yardeni ve ark. ise TAH ope-
rasyonu geçirecek 65 hastada randomize, plasebo 
kontrollü çalışmasında, 1.5 mg/kg/h lidokain infüzyon 
yapılan grupta, kontrol grubuna göre postoperatif 4. 
ve 8. saatlerdeki ağrı düzeylerinde ciddi azalma tespit 
edilmiştir (25). McCarthy ve ark. abdominal cerrahi, 
ortopedik cerrahi, kardiyak cerrahi ve tonsillektomi 
vakalarında intravenöz lidokain infüzyonu ile plase-
boyu karşılaştıran 16 randomize kontrollü çalışmadan 
oluşan bir meta analiz yayınlamışlardır. Bu metaana-
lizde; abdominal cerrahi vakalarında, intravenöz lido-
kain infüzyonu yapılan grupta intraoperatif anestezik 
gereksiniminde azalma, postoperatif ağrı ve ek anal-
jezik ihtiyacında azalma tespit edilmiştir. Ancak, ton-
sillektomi, total diz artroplastisi ve koroner arter bypas 
cerrahisi vakalarında lidokain infüzyonunun postope-
ratif analjezik etkisi görülmemiştir (6).

Wang ve ark.’nın jinekolojik cerrahilerde lidokain in-
füzyonunun postoperatif ağrı üzerine etkilerini araş-
tırdıkları çalışmada ise indüksiyonda lidokain 1,5 mg/
kg bolus yapıldıktan sonra 2mg/kg idame ile devam 
edilmiş ve postoperatif VAS skorları lidokain infüzyon 
alan hastalarda anlamlı olarak daha düşük bulunmuş-
tur (9). Çalışmamızda da Grup L1’de postoperatif 2-6 
ve 14. saat VAS değerleri kontrol grubuna göre an-
lamlı olarak daha düşük bulundu. Grup L2’de ise kont-
rol grubuna göre VAS değerleri 2 ve 6. saatte daha 
düşük bulundu ancak istatistiksel olarak anlamlı bu-
lunmadı. İstatistiksel olarak anlamlılık bulunmaması 
diğer gruplara göre Grup L2’ nin hasta sayısının daha 
düşük olmasına bağlandı. 

Bulantı postoperatif süreçte önemli bir problemdir. 
Orta derecede bulantı bile hastaneden taburculuğu 
geciktirip, maliyetleri artırırken aynı zamanda hasta 
memnuniyetini de düşürmektedir. Marret ve ark. ab-
dominal cerrahi vakalarında intravenöz lidokain infüz-
yonu ile plaseboyu karşılaştıran 8 randomize kontrollü 
çalışmadan oluşan bir meta analiz yayınlamışlardır. 
Bu meta analizde; 8 çalışmadan 7’sinde cerrahi in-
sizyondan önce 1.5 mg/kg lidokain bolus yapılmış, 
bolus yapılmayan çalışmalarda ise lidokain infüzyonu 
cerrahi insizyondan 30 dk önce başlatılmıştır. Lidoka-
in infüzyonu alan hastalarda plasebo (salin) grubuna 
kıyasla bulantı oranı %20 daha az bulunmuştur (7).

Terkawi ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise bulantı ve 
kusma oranları lidokain grubunda, epidural grubuna 
kıyasla %50’ye yakın daha az, bunun yanında IV li-

dokain grubunun morfin tüketimi epidural grubundan 
daha fazla bulunmuştur. Yazarlar bu durumun sebe-
binin lidokainin gastrointestinal geçişi hızlandırma-
sından kaynaklanabileceğini dile getirmişlerdir (16). 
Rimback ve ark’nın kolesistektomi yapılan hastalara 
IV lidokain infüzyonu alan 15 hastanın radyoopak pa-
sajı, salin infüzyonu alan 15 hastadan anlamlı dere-
cede daha hızlı olduğu bulunmuştur. Araştırmacılar 
sistemik lidokainin barsak düz kaslarındaki eksitator 
etkisi (direkt etki), ağrı ve opioid tüketiminin azalması 
(indirekt etki), sempatik reflekslerin blokajı, kateko-
laminin üretimini azaltması ve antienflamatuar etki-
yi içeren beş farklı mekanizma ile ileusun ve barsak 
fonksiyonunun iyileşmesine katkısı olduğunu belirt-
mişlerdir (26). Çalışmamızda da lidokain infüzyon 
yapılan gruplarda postoperatif 2.saat bulantı kontrol 
grubuna kıyasla daha az görülse de istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmadı. Ancak postoperatif 6-10 ve 14. 
saat bulantı lidokain infüzyonu yapılan gruplarda an-
lamlı olarak daha az bulundu (p<0,05).

Erken mobilizasyon, pulmoner fonksiyonları arttırır 
pulmoner atelektaziyi önler, tromboembolik kompli-
kasyonları azaltır. Erken mobilizasyonla birlikte erken 
cerrahi iyileşme sağlanır ve ileus oluşumu engellenir, 
beslenme desteğiyle birlikte kas gücü kaybı da önlenir 
dolayısıyla hastanede kalış süresi kısalır (27). Zen-
gin ve ark.’nın elektif laparotomi yapılan hastalarda 
yaptıkları 80 hastalık bir çalışmada hastalara 2 mg/
kg lidokain infüzyonu, peroperatif oral pregabalin, 
pregabalin ve lidokain infüzyonu ve salin infüzyonu 
yapılmış. Lidokain alan gruplarda mobilizasyon süresi 
anlamlı olarak kısa bulunmuştur (28). Çalışmamızda 
gruplar arasında hastaların ilk mobilizasyon zamanla-
rında anlamlı bir fark bulunmadı. Bu durumun kadın 
hastalıkları ve doğum servisinde TAH-BSO olan has-
taların 6 saatten önce mobilize edilmediğinden olabi-
leceği düşünüldü.

Lidokainin postoperatif VAS skorlarını azaltarak top-
lam analjezi tüketimini azaltması üzerine yapılan ça-
lışmalar çoğunlukla postoperatif opioid tüketimi üzeri-
nedir. Çalışmamızda postoperatif toplam parasetamol 
tüketimi incelendi ve gruplar arasında anlamlı bir fark 
bulunmadı (p=0,21). Ahn ve ark.’nın laparoskopik ko-
lektomi uygulanan hastalarda yaptığı bir çalışmada 
fentanil tüketimi lidokain infüzyonu alan grupta salin 
infüzyonu alan gruba oranla anlamlı derecede düşük 
bulunmuştur. Bu çalışmada hastalar 48 saat takip 
edilmiş ve 12 saate kadar olan tüm ölçümlerde istatis-
tiksel açıdan anlamlı, 12 saat sonrası ölçümlerde ista-
tistiksel anlamlı olmasa da lidokain grubunun daha az 
fentanil kullandığı bildirilmiştir (29). Terkawi ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada ise IV lidokain grubunun morfin tü-
ketimi epidural grubundan daha fazla bulunmuştur  
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(16). Sonuç olarak, sistemik lidokain, anti inflamatu-
ar, analjezik ve antihiperaljezik özelliklerinden dolayı 
birçok farklı mekanizma ile etkin analjezi oluşmasını 
sağlayabilir ve postoperatif analjezi tüketimini azalta-
bilir. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Lidokainin karaciğerde hepatik metabolizmaya uğrar 
(3). Birçok klinik çalışmada lidokainin güvenli bir ilaç 
olduğundan bahsedilse de yine de terapötik plazma 
seviyesi (2,5-3,5 ug /ml) özellikle 5 ug /ml üzerinde 
plazma seviyesinde toksisite belirtileri gelişebilir (4). 
Plazma konsantrasyonunu hastaya uygulanan doz, 
hastanın asit-baz durumu, hiperkapni ve hipoksi olup 
olmaması, düşük plazma protein seviyeleri ve azal-
mış hepatik veya renal fonksiyon bozukluğu etkileye-
bilir (3). Groudine ve ark.’nın açık radikal prostatekto-
mi uygulanan hastalarda lidokain ve plasebo (salin) 
karşılaştırdıkları bir çalışmada lidokain infüzyonunu 
1.5 mg/kg bolus takiben operasyon boyunca ve pos-
toperatif 60 dakika olmak üzere 3 mg/dk infüzyon şek-
linde vermişler ve bu dozda uygulama sonrası plazma 
konsantrasyonunun 1.3-3.7 ug/ml yani güvenli aralık-
ta olduğunu bulmuşlardır (23). Kaba ve ark.’nın yap-
tığı bir çalışmada da indüksiyondan sonra başlanan 
ve postoperatif 24 saat devam eden 2 mg/kg lidokain 
infüzyonu ile plazma konsantrasyonunun 2.4 ± 0.6 ug 
/ ml olduğu bulunmuştur (30). Çalışmamızda da 1.5 
mg/kg/h ve 3 mg/kg/h lidokain infüzyon yapılan hasta-
ların verilerini incelendiğinde hiçbir hastada toksisite-
ye ait bulguya rastlanmadı.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Bunlardan ilki 
çalışmamızın retrospektif olmasıdır. Bununla birlikte 
arşiv belgelerine ulaşmada yaşanan güçlük, epikriz-
lerin yetersizliği ve anamnez formlarındaki eksiklikler 
zorluklara neden olmuştur. TAH-BSO operasyonu ge-
çiren hastaların hastanemiz kadın doğum servisinde 
6 saatten kısa süre içinde mobilize edilmemesi çalış-
mamızın diğer kısıtlılığıdır. 

TAH-BSO operasyonu geçiren hastalarda, postopera-
tif analjezi sağlamak için epidural analjezi veya sis-
temik opioidler birçok protokole göre altın standarttır. 
Ancak epidural analjezi genellikle artmış IV sıvı uy-
gulaması (hipotansiyon nedeniyle) ve azalmış mobi-
lizasyon ile birliktelik gösterir. Bazı hastalar epidural 
kateter takılmasını reddedebilecekleri gibi epidural 
kateter takılması kontrendike olan hastalar da olabi-
lir. Opioid uygulaması da birçok yan etki ile birliktelik 
gösterir. 

Sonuç

Minimal girişimsel yöntemle toplam analjezi ihtiyacını 
azaltmak böylelikle yan etki insidansını azaltmak aynı 

zamanda yeterli analjezi sağlamak için gastrointesti-
nal iyileşmeyi hızlandırıcı, postoperatif stres faktörleri-
ni azaltıcı etkisi de düşünüldüğünde sistemik lidokain 
infüzyonunun iyi bir alternatif olduğunu düşünmekte-
yiz. Çalışmamızda 3 mg/kg lidokain infüzyonun posto-
peartif VAS skorlarını düşürdüğünü ancak bradikardi 
yapma olasılığının olduğunu, 1.5 mg/kg lidokain infüz-
yon dozlarının postoperatif analjezik etki sağladığını 
ve yan etki insidansını da azalttığı sonucuna ulaştık.

Bu araştırma Süleyman Demirel Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri yönetim birimince 4743-TU1-16 
no’lu proje numarası ile desteklenmiştir.
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Öz

Leptomeningeal karsinomatozis nadir görülen nöro-
lojik bir komplikasyondur. Sistemik tümörlerin bir-
çoğunda beyin metastazı görülmesine rağmen lep-
tomeningeal metastaz görülmesi nadirdir. Meme 
kanserli hastalarda leptomeningeal tutulum oranı dü-
şük olmakla birlikte en sık leptomeningeal metastaza 
neden olan tümör meme kanseridir. Tanı anında has-
taların sistemik hastalıkları çoğunlukla ileri evrededir. 
Tanı için BOS histopatolojik incelemesi ve dikkatli bir 
şekilde kontrastlı beyin görüntülemelerinin değerlen-
dirilmesi önemlidir. Bu hastalarda beyin görüntüleme-
leri tamamen normal olabileceğinden BOS inceleme-
si ayrı bir öneme sahiptir. Leptomeningeal metastaz 
gelişen hastalarda yaşam süresi kısa olup, hastalara 
çoğunlukla palyatif tedavi önerilir. Palyatif tedaviye 
erken başlanması hastaların yaşam standartlarının 
daha uzun süre daha iyi seyretmesini sağlayabildiği 
için leptomeningeal metastazda da erken tanı önem-
lidir. Bu yazıda, meme kanseri olan ve üçüncü kranial 
sinir paralizisi ile nöroloji kliniğinde takip edilen lepto-
meningeal metastazlı bir olguyu nadir görülen klinik 
bir tablo olması nedeni ile  sunduk. 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; leptomeningeal 
karsinomatozis; üçüncü kranial sinir paralizisi

Abstract

Leptomeningeal carsinomatozis is a rare neurologic 
complication. In many of the systemic tumors, in spite 
of being seen the brain metastasis, being seen lepto-
meningeal metastasis is rare. In the patients with bre-
ast cancer rate of leptomeningeal involvement is low, 
but the tumor which causes the most common lepto-
meningeal metastasis is breast cancer. At diagnosis 
time, the systemic diseases of the patients is usually 
in the advanced level. Being examined as the histo-
pathological of CSF and evaluated of the contrasty 
brain imaging carefully are important for diagnosis. 
Since brain imaging can be completely normal in the-
se patients, CSF examination has a special importan-
ce.. The life process is short in the patients developed 
leptomeningeal metastasis, it is usually suggested the 
palliative treatment. Early diagnosis is also important 
in leptomeningeal metastasis as early initiation of pal-
liative treatment may help patients to maintain better 
life standards for longer. In this report, we presented a 
case with leptomeningeal metastasis which is breast 
cancer and is followed with third cranial nerve parali-
zise at the neurology clinic because of being a clinic 
table which is seen rarely.

Keywords: Breast cancer; leptomeningeal carcino-
matosis; the third cranial nerve palsy
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Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Leptomeningeal Karsinomatozis 

Giriş

Leptomeningeal karsinomatozis (LK), leptomeninks 
ve subaraknoid alanların malign hücreler tarafından 
infiltre edilmesi ile ortaya çıkan, birçok sistemik tümör-
de görülebilen nörolojik bir komplikasyondur. Meme 
kanserinin nadir görülen bir komplikasyonudur ve 
meme kanserinde görülme oranı %5’dir (1,2). En sık 
görülen belirtiler kranial sinir felçleri, baş ağrısı, po-
liradikülopati, inkontinans, konfüzyonel durum, duyu 
bozukluğu şeklindedir (3,4). LK, kanserli hastaların 
nörolojik fonksiyonlarında ve  becerilerinde ciddi bo-
zulmalara yol açabilmektedir. Leptomeningeal tu-
tulum saptanması kötü prognoza işaret eder ve LK 
saptanan hastalarda ortalama yaşam süresi 4-6 ay 
kadardır. Bu hastalara palyatif tedavi uygulanmakta-
dır. Burada meme kanseri tanısı olup üçüncü kranial 
sinir paralizisi nedeni ile tetkik edilen ve LK saptanan 
bir olgu nadir bir tablo olması nedeni ile sunulmuştur. 
Hastadan yazılı onam alınmıştır.

Olgu

Altı ay önce meme kanseri tanısı alan 33 yaşındaki 
kadın hasta başının sağ tarafında 8-10 saat kadar de-
vam eden şiddetli baş ağrısı ve sonrasında sağ göz 
kapağında düşme olması nedeni ile nöroloji poliklini-
ğinde değerlendirildi. Hastanın baş ağrısı zonklayıcı 
karakterde, eforla artış göstermemiş ve bulantı-kus-
ma eşlik etmişti. Daha öncesinde olan benzer baş 

ağrısı şikayeti tarif etmiyordu. Görmede azalma ve 
gözde kızarıklık yoktu. Özgeçmiş; altı ay önce meme 
kanseri tanısı alan hastaya iki kür kemoterapi (trans-
tuzumab-paklitaksel) verilmişti. Sogeçmiş; özellik 
yoktu. Nörolojik muayene; sağ gözde pitoz, sağ göz 
yukarı-aşağı ve içe bakışı kısıtlı, sağ pupil midriyatik, 
sağ gözde direk ve indirek ışık refleksi alınmıyordu. 
Diğer nörolojik muayenesi normaldi. Tam kan sayımı 
ve biyokimya parametreleri, sedimentasyon, C-reaktif 
protein normaldi. Dış merkezli çekilen kranial man-
yetik rezonans görüntüleme (MRG), difüzyon MRG, 
MR anjiyografi ve MR venografi normal görünümde 
idi. Hastanın dış merkezli normal olarak değerlendiri-
len kontrastlı kranial MRG’ leri yeniden incelendiğinde 
meninks lokalizasyonunda nodüler kalınlaşmalar (re-
sim 1), sağ kavernöz sinüste 2,5x1 cm ebatlı belirgin 
kontrastlanan leptomeningeal metastatik kitle lezyon 
görüldü (resim 2, 3). Hastanın üçüncü kranial sinir 
paralizisinin etiyolojisinde meme kanserine bağlı LK 
tesbit edildi. Çekilen pozitron emisyon tomografide 
(PET-CT) kemik metastazı saptanan hastaya radyas-
yon onkoloji tarafından palyatif radyoterapi önerildi.   

Tartışma

Leptomeningeal karsinomatozis (LK) sistemik tümör-
lerin nadir görülen bir komplikasyonudur.  Kanser hüc-
relerinin leptomeninkslere yayılımı hematojen veya 
lenfatik yayılım ile perivasküler, perinöral, endonöral 
yapılara olabilir. Meme kanserinden kaynaklanan LK, 

Resim 1: Postkontrast T1 MRG’de 
yer yer meninks düzeyinde nodüler 
kalınlaşmalar görülmektedir 
(oklar).

Resim 2-3: Postkontrast aksiyel ve koronal kesitlerde T1 MRG’de sağ 
kavernöz sinüste belirgin kontrastlanan leptomeningeal metastatik kitle  
lezyon (oklar). 
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diğer malignitelere sekonder LK ile karşılaştırıldığında 
en iyi prognoza sahip olmasına rağmen agresif olan 
bazı hastalarda 4 aya kadar uzayan sağ kalım süresi 
ile hala kötü prognozludur (5,6). 

LK de sık görülen belirti ve bulgular; baş ağrısı, ra-
diküler ağrı, kranial sinir felçleri, görme bozuklukları, 
işitme kaybı, nöbetler ve kauda ekuina sendromu-
dur. Bazen ani şuur bozukluğu ile karşımıza çıkabi-
lir. Bulantı, kusma, pozisyonel baş ağrısı ve uyku hali 
obstrüktif hidrosefali ile ilişkili semptomlardır ve BOS 
akışının zarar görmesinden dolayı LK’lı hastaların ya-
rısından fazlasında ortaya çıkabilir. Hastaların %80’i 
tanı anında semptomatiktir ve asıl şikayet baş ağrısı-
dır (7). Hastamızda ilk semptomlar baş ağrısı, bulan-
tı, kusma olup bunu göz kapağında düşüklük ve göz 
hareketlerinde kısıtlılık şeklinde üçüncü kranial sinir 
paralizisi takip etmişti. Göz dibi muayenesi normal 
olup baş ağrısı şiddeti pozisyonla değişmiyordu. Baş 
ağrısının şiddeti azalınca bulantı-kusma şikayeti ra-
hatlamıştı. Görüntülemelerinde hidrosefali ile uyumlu 
görüntü yoktu. 

LK’de, MRG’ nin meningeal tutulumu göstermesi açı-
sından BT’ye üstünlüğü olmakla birlikte her iki görün-
tülemede tamamen normal olabilir. Meningeal karsi-
nomatozisin asıl tanısı BOS’ un sitolojik incelemesi 
ve biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesidir. 
Hastamızda çekilen kranial kontrastsız MRG normal 
iken kontrastlı çekimde meningeal nodüler kontrast-
lanma görülmekteydi. Kontrastlı MRG’ sinin dış mer-
kezde normal değerlendirilmesi dikkat edilmezse 
bu durumun gözden kaçabileceğini göstermektedir. 
MRG’de nodüler tutulum izlenen ve meme kanseri ta-
nısı olan hastada BOS sitolojik incelemesi yapılmadı. 
Görüntülemesi normal olan hastalarda kesin tanı için 
BOS incelemesi yapılması gereklidir.

Sonuç olarak; maligniteli hastalarda tek bir nörolojik 
semptom görülmesi durumunda bile meningeal karsi-
nomatozis açısından hasta ayrıntılı olarak incelenme-
lidir. LK’de mortalite oranı çok yüksek olduğu için hızlı 
bir şekilde BOS sitolojisi ve kontrastlı MRG dikkatli 
bir şekilde incelenerek tanı erken konmalı ve hasta 
için uygun tedavi protokolü belirlenmelidir. Hastalarda 
tanı ne kadar erken konulursa yaşam standartlarında 
iyileşme o kadar iyi olacağı için erken tanı önemlidir. 

Kaynaklar

1. Corbin ZA, Nagpal S., 2016. Leptomeningeal metastases. 
JAMA Oncol. 2016; 2(6): 839

2. Gauthier H, Guilhaume MN, Bidard FC, Pierga JY, Girre V, Cot-
tu PH, et al. Survival of breast cancer patients with meningeal 
carcinomatosis. Ann Oncol. 2010;21(11): 2183–87.

3. Boogerd W, Dorresteijn LDA, van Der Sande JJ, De Gast 
GC, Bruning PF. (2000). Response of leptomeningeal me-

tastases from breast cancer to hormonal therapy. Neurology 
2000;55(1):117-19. 

4. Chamberlain MC. Response of leptomeningeal metasta-
ses from breast cancer to hormonal therapy. Neurology 
2001;56(3):425-26. 

5. Chen LY, Ni YB, Lacambra MD, Lee WCK, Ho KKF, Tse GM. 
Skull bone metastasis with adjacent leptomeningeal involve-
ment from pleomorphic lobular carcinoma of the breast. Histo-
pathology 2015; 66(7): 1051–53.

6. Huang Z, Sun B, Wu S, Meng X, Cong Y, Shen G, et al. A no-
mogram for predicting survival in patients with breast cancer 
brain metastasis. Oncol Lett. 2018;15(5): 7090–96.

7. Le Rhun E, Rudà R, Devos P, Hoang-Xuan K, Brandsma D, 
Segura PP, et al. (2017). Diagnosis and treatment patterns for 
patients with leptomeningeal metastasis from solid tumors ac-
ross Europe. J Neurooncol 2017; 133(2):419-27.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi





246t

A RARE CASE REPORT:  
PENILE METASTASIS OF RECTUM CANCER

Çağatay ÖZSOY1, Ekrem İSLAMOĞLU1, Kamil SARAÇ1, Kadir BALABAN2, Mutlu ATEŞ1, Murat SAVAŞ3
1Department of Urology, University of Health Sciences Antalya Training and Research Hospital, Antalya, Turkey
2Department of Pathology, University of Health Sciences Antalya Training and Research Hospital, Antalya, Turkey
3Department of Urology,  Antalya Medical Park Hospital, Antalya, Turkey

İletişim kurulacak yazar/Corresponding author: cagatayozsoy89@gmail.com 
Müracaat tarihi/Application Date: 23.04.2019 • Kabul tarihi/Accepted Date: 02.07.2019
Available online at http://dergipark.gov.tr/sdutfd
Makaleye http://dergipark.gov.tr/sdutfd web sayfasından ulaşılabilir.

OLGU SUNUMU CASE REPORT

Med J SDU / SDÜ Tıp Fak Derg u 2020:27(2):246-249 doi: 10.17343/sdutfd.557400

Öz

Rektum  kanserinin  penise  metastazı  oldukça  az  
görülen  bir  olgudur.  Biz  bu  olgu  sunumunda çok 
nadir görülen ve  literatürde  sınırlı  sayıda  bildirilmiş  
olan  rektum  kanserinin  penise  metastazı  vakamızı  
sunmayı  hedefledik.  70  yaşında  erkek  hasta  ta-
rafımıza  akut  üriner  retansiyon  ve  penis  üzerinde  
ağrılı  ülsere  lezyonlar  ile  başvurdu.  Hastanın  3  
sene  önce  rektum  kanseri  nedeniyle  neoadjuvan  
kemoterapi  ve  ardından  aşağı  anterior  rezeksiyon  
ameliyatı  geçirdiği  öğrenildi.  Çekilen  PET BT’ de  
pelvik  bölgede  nüks  ve  penis  üzerinde  metastastik  
nodüller  görüldü.  Penis  gövdesindeki  lezonlardan  
alınan  eksizyonel  biyopsi  materyallerinin  histopa-
tolojik  inceleme  sonucu  rektum  kanserinin  penis  
metastazı  olarak  değerlendirildi.  Zengin  kanlanma-
sına  ve  pelvik  organlara  yakınlığına  rağmen,  penis  
metastazı  çok  nadir  görülür.  Penise  metastatik  ya-
yılımın  mekanizması   tam  anlaşılamıştır.  Penis  me-
tastazları  oldukça  kötü  progmozudur  ve  literatürde  
tedavisi  için  yeterli  veri  bulunmamaktadır.  Tedavi-
sinde  sağ  kalım  faydaları  gözetilmeksizin  palyatif  
tedaviler  düşünülmelidir.

Anahtar  Kelimeler: Penis kanseri,  metastaz,  rek-
tum kanseri

Abstract

Penile  metastasis  of  rectum  cancer  is  very  rare.  In  
this  case  report,  we  aimed  to  present  a  case  of  
penile  metastasis  of  rectum  cancer  which  is  very  
rare  in  the  literature.  Our  case  is  a  70  years  old  
patient  who  presented  with  urinary  retention  and  
painful  ulcerated  nodules  on  the  penis.   He  had  
undergone  low  anterior  resection  for  rectum  cancer  
after  neoadjuvant  chemotherapy  3  years  previous-
ly.  We  performed  an  18F-labeled fluoro-2-deoxyg-
lucose  Positron  Emission  Tomography  (18F-FDG 
PET/CT).  It  revealed  that  there  was  recurrence  
at  pelvic  area  and  metastasis  on  the  penis. Bi-
opsy  of  the  nodules  showed  penile  metastasis  of  
rectum  cancer.  Despite  its  rich  blood  supply  and  
closeness  to  the  pelvic  organs,  penile  metastasis  
is  very  rare.  Metastatic  spreading  mechanism  is  
not  well  established.  Penile metastasis  has  a  very  
poor  prognosis  and  there  is  insufficient  data  for  
the  treatment  of  penile  metastasis  in  the  literature.  
Palliative  treatments  should  be  considered  with  or  
without  survival  benefits.

Keywords: Penile,  metastasis,  rectum,  cancer
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Introduction

The  first  case  report  about  penile  metastasis  of  
a  cancer  was  published  in  1870  by   Eberth (1).  
There are approximately 470 additional cases that 
have been reported in the literature.  But in only 40 of  
them,  the  primary  site  was  the  rectum.  Rectum  
cancer  commonly  metastasis  to  regional  lymph  
nodes,  the  liver,  the  lungs  and  the  bone  but  rare-
ly  to  the  penis.  The  most  common  primary  sites  
for  penile  metastasis  are  the  cancers  of  bladder 
(33%),  prostate (30%),  colon (17%)  and  kidneys 
(7%) (2).  Patients  can  present  with  penile  nodules,  
masses,  ulceration,  priapism,  lower  urinary  tract  
symptoms  and  hematuria (3).  Here we  report,  a  
case  with  penile  metastasis  of  rectum  cancer  in  a  
70  years  old  patient.   

Case Presentation
A 70 years old  patient  with  urinary  retention  was  
referred  to  the  urology  clinic.  Clinical  examina-
tion  revealed  4  painful  ulcerated  nodules  on  the  
glans  and  shaft  of  the  penis (Figure 1).  Urethral  
catheter  trials  failed  and  retention  was  relieved  
with  suprapubic  cystostomy.   Patients  records  were  
retrospectively  scanned.  He  was  diagnosed  with  
rectum  cancer  on  colonoscopy  without  distant  me-
tastasis (cT3N1)  in  2015.  Biopsy  revealed  adeno-
carcinoma  with  high  Ki-67 proliferation.   He  under-
went  neoadjuvant  chemoradiotherapy  with  a  total  

dose  of  5040  cGy  radiotherapy  and  4-week  che-
motherapy (2000 mg  5-fluorouracil  for  a  week).  Af-
ter  neo-adjuvant  chemoradiotherapy,  a  low  anterior  
resection was performed.  In  the  operative  findings  
the  tumor  had  invaded  the  prostate  and  surgeons  
sharply  dissected  the  tumor  from  prostate.  The  
final  pathology  report  resulted  in  a  pT3N1  adeno-
carcinoma  and  1  of  13  lymph  nodes  was  positive.  
The  surgical  margins  were  negative.  After  surgery  
adjuvant  chemotherapy  initiated  with  oxaliplatin,   
5-fluorouracil  and  calcium  folinate  for  12  weekly.   
No  sign  of  recurrence  was  observed  for  2  years.  
He  was  out  of  follow  up  last  year.  We  performed  
an  FDG PET/CT.   It  revealed  that  there  was  recur-
rence  at  pelvic  area.  Relapsing  mass  has  invaded  
the  bladder  and  extended  to  anal  canal  and  exter-
nal  genital  organs (Figure 2).  There  were  multiple  
metastases  at  the  pelvic  bones  and  left  femur.  
A  biopsy  of  ulcerated  penile  nodules  revealed  
metastases  of  the  adenocarcinoma.  The  tumor  
cells  were  immunohistochemically  Cytokeratin  7  
negative, but  Cytokeratin  20,  CDX2  and  CEA  pos-
itive  supporting  the  diagnosis  of  metastatic  rectal  
adenocarcinoma (Fıgure 3).  A  palliative  penectomy  
was  planned  but  the  patient  refused  surgery.  In 
multidisciplinary  meeting  it  was concluded  that  his  
health  status  was  not  suitable  for  chemotherapy  or  
radiotherapy.  He  was  consulted  to  algology  for  his  
pain  and  was  discharged  with  narcotic  painkillers.  
He  survived  only  2  months. 

Figure 1: a. Ulcerated  nodule  on  the  dorsal  side  
of  the  penis b. Ulcerated  nodules  on  the  ventral  
side  of  the  penis 

Figure 2: FDG  PET  CT  indicates  that  the  rectum  
carcinoma  metastasizes  to  the  bones  and  soft  tis-
sues. a. Recurrence  at  pelvic  area  and  destruction  
at  pelvic  bones. b. The  relapsing  mass  extended  
to  the  anal  canal. c. Metastasis  at  the  root  of  the  
penis. d. Metastasis  at  the  shaft  of  the  penis.
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Discussion

Secondary  penile  neoplasms   are  uncommon.  
Most  of  the  reported  cases  had  presented  with  
metachronous  metastasis  and  had  a  history  of  
primary  tumors (4, 5).  The  most  common  clinical  
presentations  are  palpable  nodule,  ulceration,  pri-
apism,  haematuria  and  lower  urinary  tract  symp-
toms (6).  In  our  case,  the  patient  presented  with  
urinary  retention  and  painful  ulcerated  nodules.  In  
a  review,  Kuliavas  et  al  found  an  average  of  37  
months  interval  between  primary  rectum  cancer  
and  secondary  penile  tumor (6).  Similarly,  it  was  
36  months  in  our  case  either. 

Metastatic  spreading  mechanism  to  the  penis  is  
not  well  established.  Despite  its  rich  blood  supply  
and  closeness  to  the  pelvic  organs,  penile  metas-
tasis  is  very  rare.  Possible  metastasis  pathways  
are  retrograde  venous  transportation,  retrograde  
lymphatic  transportation,  direct  metastatic  infiltra-
tion,  arterial  transportation,  and  instrumentation.  
Most  investigators  suggest  that  retrograde  venous  
spread  is  the  main  pathway  for  penile  metastasis 
(4).  There  is  a  connection  between  the  dorsal  ve-
nous  system  of  the  penis  and  the  venous  plexus  
system  of  the  pelvis.  This  connection  may  allow  
the  tumor  to  spread.  When  we  performed  an  FDG 
PET/CT   there  was  recurrence  at  pelvic  area,  de-
struction  at  pelvic  bones,  invasion  at  the  bladder  
and  there  were  multiple  metastases  at  the  penis  
from  root  to  glans.  Due  to  the  aggressiveness  of  

the  primary  tumor  also  direct  spreading  may  be  
the  main  reason  in  our  case.  Direct  or  indirect  
obstruction  of  the  urethra  is  conceivable  to  explain  
the  possible  pathways  of  the  urinary  retention.  Di-
rect  obstruction  with  corpus  spongiosum  invasion  
may  have  occurred.  Corpus  cavernosum  invasion  
may  have  obstructed  urethra  indirectly  with  exter-
nal  compression. 

In  the  differential  diagnosis  primary  benign  tumors,   
squamous  cell  carcinoma,  melanoma,  sarcoma,  
syphilitic  chancre,  tuberculosis,  candidiasis,  cav-
ernositis,  sclerosing  lipogranuloma,  and  Peyronie’s  
disease  should  be  considered (7,8).  Magnetic  res-
onance  imagining,  computed  tomography  scan,  ul-
trasonography  and  cavernosonography  are  useful  
methods  for  evaluation  of  lesions (4,5).  Penile  me-
tastasis  usually  related  to  widely  disseminated  dis-
ease (6).  Therefore  we  performed  an  FDG PET/CT  
for  whole  body  scan  for  our  case  and  it  revealed  
all  of  the  metastatic  areas.  Biopsy  confirms  the  
accurate  diagnosis  of  secondary  penile  neoplasms,  
thus  facilitates  the  direction  of  treatment. 

Penile  metastases  have  a  very  poor  prognosis.  In  
a  review,  it  was  found  that  overall  cancer-specific  
survival  for  penile  metastases  was  14.5 months 
(3).  In  another  review, it  was  7  month s for  rectum  
cancer  metastases  to  the  penis (6).  In  our  case,  
the  patient  survived  2  months  after  the  diagnosis  
of  penile  metastasis. 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Figure 3: a. Biopsy  from  a  nodule  of  glans  penis  showing  tumoral  glands  invading  squamous   epithelium. 
(×40) b. Immunohistochemically  the  malignant  cells  were  negative  for  cytokeratin 7. (×40) c. Immuno-
histochemically  the  malignant  cells  were  positive  for  cytokeratin 20. (×40) d. Immunohistochemically  the  
malignant  cells  were  positive  for  CDX2. (×40)
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Treatment  options  for  penile  metastasis  include  
total  penectomy,  chemotherapy,  radiotherapy  or  
symptomatic  management.  There  is  insufficient  
data  on  which  treatment  is  superior  in  the  liter-
ature.  Only  a  few  cases  are  available  for  com-
parison.  A  case  who  underwent  adjuvant  chemo-
therapy  with  total  penectomy  for  localized  penile  
metastasis  was  still  alive  for  2  years  and  there  
was  no  evidence  of  disease (9).  It  has  been  sug-
gested  that  radiotherapy  may  increase  survival  
in  an  average  of  8  months  for  penile  metastasis 
(10).  Having  limited  treatment  options  in  the  liter-
ature  may  remind  the  fact  that  penis  metastasis  
is  generally  related  to  widely  disseminated  dis-
eases.  Only  a  small  group  of  patients  may  have  
localized  penile  metastasis  and  the  patients  who  
benefit  from  treatment  might  be  this  small  group.  
Palliative  treatments  should  be  considered  with  
or  without  survival  benefits.  Local  excision  of  the   
metastatic  mass,  total  penectomy  or  radiotherapy  
to  reduce  the  size  of  the  lesion  might  be  useful  
for  pain  control.  A  penile  dorsal  nerve  block  and  
narcotic  painkillers  may  be  of  some  benefit  to  
symptomatic  treatment. 

In  conclusion,  penile  metastasis  of  rectum  cancer  
is extremely  rare  and  only  40  cases  have  been  
reported.  It  usually  related  to  widely  disseminated  
disease.  There  is  limited  data  in  the  literature  for  
treatment  algorithms  of  penile  metastasis.  The  
overall  result  is  poor  in  most  patients.  Treatment  
options  generally  include  palliative   or  supportive  
treatment.
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Öz

Virgin kadınlarda, endometrioma kist rüptürü ile birlik-
te bulunan tubo-ovarian apse, akut batın etyolojisinde 
çok nadir karşılaşılan bir durumdur. Acil polikliniğimi-
ze şiddetli karın ağrısı nedeniyle başvuran hasta, en-
dometrioma kist rüptürü ve tubo-ovarian apse tanısı 
ile yatırılarak intravenöz antibiyotik tedavisi başlandı. 
Şikayetleri devam eden hastaya laparoskopi yapıldı. 
Akut batın tablosuyla gelen kadınlarda hangi yaş gru-
bunda olursa olsun ayırıcı tanılar arasında mutlaka 
tubo-ovarian apse bulunmalı ve hızlı bir şekilde tanı 
konularak tedavi yapılmalıdır. Aksi takdirde,  morbidite 
ve mortalite oranları hızlı bir şekilde artar.

Anahtar Kelimeler: Virgin, Tubo-ovarian apse, Endo-
metrioma, Akut batın, Laparoskopi

Abstract

Tubo-ovarian abscess associated with endometrioma 
cyst rupture is a very rare condition in the etiology of 
acute abdomen in virgin women. The patient was ad-
mitted to our emergency clinic with severe abdominal 
pain. She was hospitalized with endometrioma cyst 
rupture and tubo-ovarian abscess and intravenous 
antibiotic treatment was administed. Because of per-
sistent abdominal pain and fever, laparoscopy was 
performed. Tubo-ovarian abscesses should be inclu-
ded in the differential diagnosis of women with acute 
abdominal pain, regardless of age, and should be di-
agnosed and treated rapidly. Otherwise, mortality and 
morbidity rates increase rapidly.

Keywords: Virginal, tubo-ovarian abscess, Endomet-
rioma, Acute abdomen, Laparoscopy

Giriş

Genellikle tubo-ovarian apse (TOA), pelvik inflama-
tuar hastalığın (PID) bir komplikasyonu olarak ortaya 
çıkmaktadır. Diğer yandan, PID geçiren kadınların 
yaklaşık olarak %18-34’ü TOA’ye ilerlemektedir. PID, 

uterus, tuba uterinalar ve komşu pelvik yapıları kap-
sayan üst genital yol enfeksiyonudur. Genellikle vajina 
ve serviksten kaynaklanan bakterilerin üst genital yola 
doğru ilerlemesi ile ortaya çıkar. Bu nedenle hiç cinsel 
ilişki yaşamamış ve henüz menstrual siklusları başla-
mamış kadınlarda PID’a pek raslanmaz(1). Bu durum 
virgin kadınlarda neredeyse hiç TOA’nin görülmeme-

Cite this article as: Günaldı O, Peker H, Haliloğlu Peker B. Tubo-ovarian abscess after ruptured endometrioma; A rare case 
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sini açıklamaktadır(2). PID, seksüel aktivitesi olan 
reprodüktif dönemdeki kadınlarda daha sık görülür(3). 
Diğer yandan PID, jinekolojik problemlerden dolayı en 
sık hastaneye yatış nedenidir(4). PID ve TOA’nin er-
ken dönemde tanısının konularak tedavi altına alınma-
sı, kronik pelvik ağrı, ektopik gebelik ve infertilite gibi 
ciddi sekelleri önemli oranda azalmaktadır(5).

Endometriozis ise, endometrial gland ve stromanın 
uterin kavite dışında ektopik olarak bulunması olarak 
tanımlanır. Endometriozis reprodüktif dönemdeki ka-
dınların yaklaşık olarak %7’sinde görülen yaygın bir 
hastalıktır(6). En yaygın yerleşim yeri overlerdir ve 
overlerde meydana getirdiği kistik oluşumlar endo-
metrioma adını alır. Bu kistler, reprodüktif dönemin 
herhangi bir zamanında rüptüre olabilir. Rüptür sonra-
sı batın içerisine yayılan çikolota benzeri sıvı kimyasal 
peritonite yol açar ve değişik derecelerde akut pelvik 
veya abdominal ağrıya neden olur. Bunun sonucunda 
hastada inflamasyona ait semptom ve işaretler olan 
ateş, lökositoz ve C-reaktif protein yüksekliği gibi bul-
gular görülür(7).

Bu bağlamda, akut batın nedeni ile kliniğimize gelen 
virgin hastamızda rüptüre endometriomaya sekonder 
olarak gelişen tubo-ovarian apse olgusundaki teşhis, 
ayırıcı tanı ve tedavi yaklaşımımızı paylaşmayı, çok 
nadir olarak görülen bu durumun literatür araştırması-
nı yaparak tartışmayı ve böyle vakalarda hızlı şekilde 
ayırıcı tanıya gidilerek tedavi yapılmasının önemini 
vurgulamayı amaçladık.

Olgu

34 yaşında bir hasta şiddetli karın ve kasık ağrısı şi-
kayetiyle acil polikliniğimize başvurdu. Hasta, 1 ay 
önce dış merkezde endometrioma kist rüptürü tanı-
sıyla yatırılarak takip edilmiş ve devam eden süreçte 
günde 1 defa oral Dienogest (Visanne 2 mg 28 tablet) 

kullanmıştı. Hiç seksüel ilişki yaşamadığını ifade eden 
hastanın, alkol ve sigara kullanmadığı öğrenildi.

Genel durumu hafif bozulmuş ancak şuuru açık ve ko-
opere olan hastanın, tansiyon arteryel 100/60 mmHg, 
ateş 38,7 ºC, nabız dakika sayısı 102 idi. Yapılan ba-
tın muayenesinde alt abdominal bölgede bilateral de-
fans ve rebaund pozitifti. 

Hasta virgin olduğu için jinekolojik muayene yapılma-
dı ve pelvik muayene ile değerlendirildi. Pelvik ultra-
sonografide; Uterus ve sol over normal boyut ve görü-
nümde izlenirken sağ overde 54x47mm boyutlarında 
düzensiz sınırlı, heterojen ve hipoekoik yapıda kist ile 
beraber sağ paraovarian ve douglas yerleşimli mini-
mal sıvı koleksiyonu görüntülendi. 

Laboratuar tetkikleri; Hemoglobin 14,4d/dL , Hema-
tokrit 41% , Trombosit 213000/mm³ , Lökosit 13020/
mm³ , Nötrofil 77,9% , Nötrofil mutlak sayısı 10140/
mm³ olarak geldi. Hastanın kalp, akciğer, karaciğer ve 
böbrek fonksiyonları normaldi. Ayrıca, CRP düzeyi, 
elektrolitler ve koagülasyon testleri normal sınırlar-
daydı. Yapılan B-hCG testinin sonucu negatif geldi. 

Hasta, endometrioma kist rüptürü ve TOA ön tanısıy-
la servise yatırılarak IV sıvı replasmanı ve antibiyotik 
tedavisi (Cefazol 1 gr flk 2x1) başlandı. Tedaviye rağ-
men ateşi düşmeyen ve ağrıları hafiflemeyen hastaya 
yatışından 16 saat sonra laparoskopi yapıldı. 

Operasyonda uterus ve sol over normal, sol tuba ise 
hidropik izlendi. Sağ overde apse formasyonu göste-
ren 6 cm çapında rüptüre endometrioma kisti izlendi.
(Resim-1) Ayrıca periton üzerinde PID’den kaynak-
lanan lokalize beyaz plaklar halinde inflamatuar re-
aksiyon alanları izlendi(Resim-2). Batın içerisindeki 
yaygın yapışıklıklara adezyolizis yapıldıktan sonra 
sağ overdeki endometrioma kisti ve apse içeriği dre-

Resim 1: Sağ overde yaklaşık 6 cm çapındaki endo-
metrioma kisti, rüptüre kist içeriği ve sağ hidrotuba gö-
rünümü (Yıldız: Uterus , Siyah ok: Sağ endometrioma 
kisti , Beyaz ok: Sağ hidrotuba)

Resim 2: Pelvik enfeksiyona sekonder gelişen inflama-
tuar peritoneal reaksiyonlar (Siyah okların gösterdiği 
lokalize beyaz alanlar)

251

t



252t

ne edilerek kapsülüyle birlikte çıkarıldı. Batın içerisi 
kanama kontrolü sonrası serum fizyolojik ile yıkandı. 
Postoperatif antibiyotik tedavisi devam eden hastanın 
şikayetleri düzeldi ve lökosit 9100/mm³ seviyesine 
düştü. Postoperatif 2.gününde hasta taburcu edildi. 
Hastanın patoloji sonucu, endometrioma kisti ile birlik-
telik gösteren aktif enfeksiyon olarak geldi(Resim-3).

Tartışma

Kadınlarda akut batın tablosuna yol açan çok sayıda 
etyolojik neden vardır. Daha hızlı ayırıcı tanıya gitmek 
için akut batın olgularını, jinekolojik ve non-jinekolojik 
olarak gruplandırmak, tedavi sürecinde zaman kay-
betmemek için ciddi avantaj sağlayacaktır. 

Murao ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, jineko-
lojik orjinli akut batın nedenleri arasında PID oranını 
%34,5 olarak bulurken, ektopik gebeliği %30,8 , ova-
rian hemorajiyi %20,7 , adneksiyal torsiyonu %9,3 ve 
endometrioma kist rüptürünü %4,6 oranında bulmuş-
lardır. Hem TOA hem de rüptüre endometrioma kisti-
nin genellikle akut başlangıçlı pelvik ağrı, ateş ve lö-
kositoz bulguları gösterdiğini belirtmişlerdir(8). Diğer 
yandan Rapkin ve arkadaşları, adneksiyal torsiyon ve 
ovarian hemorajide ateş ile birlikte lökositozun nadir 
görüldüğünü bildirmişlerdir(9). 

Suzuki ve arkadaşları, hem TOA hem de endometrio-
ma kist rüptürünün güçlü peritoneal yapışıklıklara yol 
açtığını bildirmişler ve bu durumu, her iki hastalıktada 
yapışıklıklara neden olan  fizyo-patolojik mekanizma-
ların benzer olması ile açıklamışlardır(10).

Kubota ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, en-
dometrioma varlığının TOA gelişimi için risk oluştur-
duğunu ileri sürmüşlerdir. Bu çalışmaya göre TOA 
insidansı, endometrioma kisti olan hastalarda %2,3 , 
olmayan hastalarda ise %0,2 olarak bulunmuştur(11). 

Bizim olgumuzda da benzer şekilde endometrioma 
kist rüptürüne sekonder olarak TOA geliştiğini düşün-
mekteyiz. Endometrioma kistinin enfekte olduktan 
sonra TOA’ye yol açarak akut batına neden olabile-
ceğini Lin ve arkadaşları yayınladıkları bir çalışma-
da bildirmişlerdir(12). Benzer şekilde 2015 yılında 
Shenichii ve arkadaşlarının bildirdiği bir olgu sunu-
munda da endometrioma ve TOA arasındaki ilişkiye 
vurgu yapılmıştır(13). Bu bağlamda Mei-Jou Chen 
ve arkadaşları yaptıkları bir çalışma ile, endometrio-
ma kistinin TOA’ye yatkınlığı artırdığını açıklamak üç 
farklı teori ileri sürmüşlerdir. Birinci teori, endometrio-
zisli kadınların pelvis boşluğunda lokal immünitesinin 
bozulmuş olması nedeniyle enfeksiyonlara yatkınlık 
artmaktadır. İkinci teori, sağlıklı over epitelinin aksine 
endometrioma kist duvarı daha zayıftır ve bu durum 
bakteriyel invazyonu kolaylaştırmaktadır. Son olarak, 
endometrioma kistinin kanlı içeriği kültür ortamı gibi 
davranarak enfeksiyonun yayılması için uygun bir ze-
min hazırlamaktadır(14).

Konuyla ilgili Elizur ve arkadaşları, PID ve TOA nede-
niyle hastaneye yatırılan 148 kadın hastada yaptıkları 
retrospektif bir çalışmada, yatan hastaları endomet-
riozisi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayırmışlardır.  
Sonuç olarak endometriozis ile birlikte görülen PID 
olgularının daha ağır klinik bulgulara sahip olduğu 
ve antibiyotik tedavisine daha dirençli oldukları tespit 
edilmiştir(15). 

Claire ve arkadaşları tarafından yapılan farklı bir ça-
lışmada, endometrioma kisti olan ve yardımcı üreme 
teknolojiler uygulanan kadınlarda, sporadik olarak en-
dometriozis hastalığı bulunanlara göre TOA insidan-
sının daha yüksek olduğu ortaya çıkmış ve IV antibi-
yotik tedavisi ile birlikte erken dönemde cerrahi drenaj 
yapılmasının en iyi tedavi yöntemi olduğunu  vurgula-
mışlardır(16).

Bahsettiğimiz tüm bu araştırmalar PID, TOA ve en-
dometriozis arasındaki ilişkiyi araştırmaya, etyolojik 
faktörleri değerlendirmeye, erken tanı ve tedavinin 
önemine yönelik olarak yapıldığı için literatüre önem-
li katkılar sunmuştur. Ancak 2017 yılında Hyun-Wo-
ong ve arkadaşları,  virgin kadınlarda görülen PID ve 
TOA’yi yaptıkları bir araştırma ile analiz etmişlerdir. 
Araştırmanın sonucunda, virgin kadınlarda PID ve 
TOA’nin nadir görüldüğünü ancak cinsel ilişki öykü-
sü olmasa bile abdominal ağrı şikayeti ile gelen tüm 
kadınların ayırıcı tanısında düşünülmesi gerektiğini 
ifade etmişlerdir(17). Goodwin ve arkadaşlarının ya-
yınladığı bir olgu sunumunda ise, adolesan dönemde 
akut batın tablosu nedeniyle acil laparotomi yapılan 
bir  hastada intraoperatif olarak ince bağırsak perfo-
rasyonuna sekonder TOA tespit ettiklerini bildirmişler-

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Resim 3: Epiteli dökülmüş kist lümen kesitinin histolojik 
değerlendirmesine ait görüntü (Mavi ok: hemosiderin 
yüklü histiositleri, Siyah ok: aktif inflamasyonu göster-
mektedir)
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dir. Bu olguda TOA etyolojisinde, perforasyon sonrası 
Escherichia Coli kontaminasyonunun olduğu ileri sü-
rülmüştür(18). Diğer yandan Hartmann ve arkadaşları 
2 tane virgin adolesan TOA olgusunu sundukları bir 
makalede, ilk olgunun etyolojisinde crohn hastalığına 
bağlı hematojen yayılımı, ikincisinde ise obezite ve 
kötü genital hijyene bağlı asendan yayılımı sorumlu 
tutmuşlardır(19).

Literatürde yayınlanmış çalışmalara ve olgu sunumla-
rına baktığımızda cinsel ilişki yaşamış kadınlarda akut 
batın etyolojisinde, TOA ve endometriozis birlikteliğini 
görmemiz bizlere şaşırtıcı bir durum olarak gelme-
mektedir. Ancak, virgin bir kadında böyle bir birlikte-
liğin görülmesi dikkat çeken bir durumdur. Yaptığımız 
literatürde taramasında bildirilmiş benzer bir olgu bu-
lunmamaktadır. 

Virgin kadınlarda özellikle TOA için, inflamatuar bağır-
sak hastalıkları (Crohn gibi), kötü genital hijyen, obe-
zite, tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları, perfore 
apandisit, bağırsak perforasyonu ve  genital sistem 
maligniteleri gibi etyolojik nedenlerden bahsedilmiştir. 
Bizim olgumuzu diğerlerinden farklı kılan, virgin bir 
kadında TOA etyolojisinde rüptüre endometrioma kis-
tinin bulunması olmuştur.

Sonuç

Tubo-ovarian apse, pelvik inflamatuar hastalığı olan 
kadınlarda yaygın görülen bir komplikasyondur. An-
cak adolesan ve virgin kadınlarda da nadiren görü-
lebilir. Endometriozis veya endometrioma kisti olan 
kadınlar, batın içi enfeksiyon ve tubo-ovarian apse ge-
lişimine daha fazla meyillidirler. Ayrıca apse gelişimi 
endometrioma kistinin ciddi ve şiddetli bir komplikas-
yondur. Virgin kadınlarda, akut batın ayırıcı tanısında 
TOA kesinlikle unutulmamalıdır. Böyle olgularda sep-
tik şok ve mortalite riski arttığı için, hızlı bir şekilde tanı 
konarak hospitalize edilmeli ve IV antibiyotik tedavisi 
başlanmalıdır. Klinik, laboratuar ve görüntüleme yön-
temleri apse varlığını gösteriyorsa, kesin tedavi için 
zaman kaybetmeden cerrahi drenaj yapılmalıdır.
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Öz

Kromozomal anomaliler tüm gebeliklerin % 0,4’ünü 
etkilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 oluştu-
rurken, % 15’ini Trizomi 18, % 5’ini Trizomi 13 oluş-
turmaktadır. Prenatal tarama testlerinin temel kulla-
nım amacı gebeliğin erken haftalarında kromozomal 
anöplöidi açısından yüksek risk taşıyan gebelerin 
tesbit edilmesi ve her gebenin mevcut riskleri ve ter-
cihleri göz önünde bulundurularak bilgilendirilmesi-
dir. Son yıllarda prenatal tarama testleri geleneksel 
prenatal tarama testleri ve hücreden bağımsız fetal 
DNA (cffDNA, fetal DNA, NIPT) testi olarak ikiye ay-
rılmaktadır. Maternal kandan biyobelirteçlerin ölçülüp 
ultrasonografik bulgularla kombine edildiği geleneksel 
prenatal tarama testleri halen birinci tercih olarak öne-
rilmektedir. cffDNA ile gebeliğin 10. haftasından itiba-
ren maternal kanda yeni nesil sekanslama teknikleri 
kullanılarak fetal DNA fragmanları analiz edilmektedir. 
cffDNA testinin hangi popülasyona önerileceği, klinik 
kullanımda faydası, maliyet etkinliği, limitasyonları ve 
avantajları güncel olarak tartışılan konulardır.

Anahtar Kelimeler: Prenatal tarama testleri, fetal 
DNA, cffDNA

Abstract

Chromosomal abnormalities effect 0.4 % of pregnan-
cies. 50 % of these abnormalities are Trisomy 21, 
15% Trisomy 18, 5% Trisomy 13 respectively. The 

major purpose of using prenatal screening tests is; 
to determine the pregnants at high risk for chromo-
somal aneuploidy at early gestational weeks and to 
give information about the risks associated with each 
pregnant woman. In recent years, prenatal screening 
tests are divided into two as traditional prenatal sc-
reening tests and cell free fetal DNA (cffDNA, fetal 
DNA, NIPT). The traditional prenatal screening tests 
which use certain maternal serum biomarkers that is 
combined with ultrasonographic findings are used as 
first line screening test. From the beginning of 10th 
week of pregnancy, fetal DNA fragments in maternal 
blood are analyzed using new generation sequencing 
techniques. In which population fetal DNA would be 
recommended, its usefulness in clinical use, and its 
cost effectivity, limitations and advantages are still 
controversial.

Keywords: Prenatal screening test, fetal DNA, cffD-
NA

Giriş

Tarama testleri sağlıklı görünen toplumda belirli bir 
hastalık için riske sahip bireyleri belirlemek amacıyla 
yapılır. Tarama testi sonucunun pozitif olması duru-
munda bireyin yönlendirilebileceği bir tanı testi olmalı 
ve hastalığı erken tesbit etmenin kişiye faydası olma-
lıdır. Bir tarama testinin ucuz ve kolay uygulanabilir ol-
ması geniş kitleleri tarama imkanı sağlar (1,2). Gebe-
lik döneminde de aynı ilkeler doğrultusunda prenatal 
tarama testleri sıklıkla kullanılmaktadır 
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Kromozomal anomaliler tüm gebeliklerin % 0,4’ünü et-
kilemektedir. Bunun % 50’sini Trizomi 21 (Down send-
romu) oluştururken, % 15’ini Trizomi 18 (Edward’s 
sendromu), % 5’ini Trizomi 13 (Patau sendromu) 
oluşturmaktadır (3). Down sendromu toplumda en sık 
görülen kromozomal anomali olup (1:500 gebelikte, 
1:740 canlı doğumda) en önemli mental retardasyon 
nedenidir. Diğer trizomilere göre canlı doğum ihtimali 
(Trizomi 18; 1:2000 gebelikte-1:6600 canlı doğumda, 
Trizomi 13; 1:5000 gebelikte-1:12000 canlı doğumda) 
ve yaşam beklentisi yüksek olması nedeniyle Down 
sendromu prenatal tarama testlerinin odağındadır 
(4,5). Trizomi dışında seks kromozom anomali, anöp-
loidi olmayan (poliploidi, delesyon, duplikasyon vb) 
kromozom anomalileri de görülebilmektedir (6).

Maternal yaş artışı ile (özellikle 35 yaş sonrası)  tri-
zomi 21 riskinin arttığı bilinmektedir. Yaklaşık otuz yıl 
öncesine kadar 35 yaş ve üzerindeki gebelik preva-
lansı yaklaşık % 5 iken, günümüzde % 15’in üzerinde-
dir (7). Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Derneği  (The 
American College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG) ve Maternal-Fetal Tıp Derneği (The Society 
for Maternal-Fetal Medicine, SMFN)’nin 2015 yılında 
ortak yayınladığı 640 sayılı Komite Görüşü’nde ‘Ma-
ternal yaşa bakılmaksızın tüm gebelere tarama testi 
ve tanısal test seçenekleri (test yapmama seçeneği de 
dahil olmak üzere) sunulmalı, kısıtlılıkları ve faydaları 
anlatılmalı’ olarak vurgulanmıştır (8). Prenatal tarama 
testlerinin kullanma amacı; erken gebelik haftalarında 
kromozomal anöplöidi açısından yüksek risk taşıyan 
gebelerin tesbit edilmesidir. Her gebeye kendine ait 
riskleriyle birlikte kişisel tercihleri göz önünde bulun-
durularak bilgi verilmesi gebenin gebelik sürecindeki 
yol haritasının erken dönemde belirlenmesini sağlar.

Prenatal Tarama Testlerinin Gelişim Süreci
Prenatal tarama testlerinin kullanımı 1970’lerde ma-
ternal kanda alfa fetoprotein (AFP) düzeyinin yüksekli-
ğinin nöral tüp defekti ile ilişkilendirilmesiyle başlamış-
tır (9). Maternal serumda düşük AFP (9) yüksek insan 
koryonik gonadotropin (hCG) (10) ve düşük ankonju-
ge östriol (uE3) (11) düzeyleri Down sendromu ile iliş-
kilendirilmiştir ve 1980’lerde ikinci trimester testi olan 
üçlü test kullanıma girmiştir (12). 1990’larda ise ma-
ternal serumda ölçülen gebelikle ilişkili plazma protein 
A (pregnancy-associated plasma protein A/PAPP-A) 
ve serbest beta hCG düzeyleri ile birlikte ultrasonog-
rafik bir belirteç olan fetal ense kalınlığının (NT) Down 
Sendromu ile ilişkilendirilmesi birinci trimester kom-
bine testin kullanıma girmesini sağlamıştır (13). Üçlü 
test parametrelerine maternal serum dimerik inhibin 
A düzeyi de eklenerek dörtlü test (14) tanımlanmıştır. 
Diğer yandan 1997 yılında maternal plazmada fetal 
DNA varlığı saptanmış (15) ve sonrasında 2011 yılın-

dan itibaren fetal DNA testi (NIPT: non invazif prenatal 
tarama) klinik kullanıma geçmiştir (16, 17).

Günümüzde Prenatal Tarama Test Seçenekleri
Son dönemde çıkan yayınlarda birinci ve ikinci trimes-
ter testlerine ‘geleneksel’/ ‘konvansiyonel’ testler de-
nilmektedir. Bu tanım hücre dışı fetal DNA (cell free 
fetal DNA:cffDNA) ile yapılan tarama testi ile alışagel-
miş prenatal tarama testlerini ayırt etmek için kulla-
nılmaktadır. Geleneksel testler ile maternal kandan 
hormon düzeyi ölçülürken, diğerinde DNA fragmanları 
tesbit edilerek genetik analiz yapılmaktadır (8).

Geleneksel Prenatal Tarama Testleri 
-Birinci trimester tarama (kombine) testi 
(NT+hCG+PAPP-A) 
-İkinci trimester tarama testi (üçlü-dörtlü test) 
(AFP+hCG+uE3±İnhibin A) 

Geleneksel prenatal tarama testlerinin saptama oran-
larına bakıldığında sırasıyla üçlü test % 69, dörtlü test 
% 81, kombine test % 85 iken, kombine test ve dörtlü 
testin tek raporda birleştirildiği entegre testin DS sap-
tama oranı % 96’yı bulmaktadır (% 5’lik yanlış pozitif-
likle). Amaç, çoklu belirteçlerin kullanımı ile saptama 
oranını artırırken, yanlış pozitiflik oranını düşürmek ve 
tanı amaçlı girişimsel işlemi azaltmaktır. Bununla bir-
likte en yüksek saptama oranı % 99 ile hücre dışı fetal 
DNA ile yapılan prenatal taramaya aittir (18). Ancak 
obstetrisyenler tarafından geleneksel tarama metod-
larının uygulanması halen birincil seçenek olarak yer 
almaktadır (8). Günümüzde prenatal taramada kulla-
nılmak üzere yeni biyokimyasal belirteçler tanımlamak 
için araştırmalar devam etmektedir. Birinci trimester 
serum parametreleri arasına AFP ve PIGF (plasental 
growth faktör) eklenmesi önerilmektedir (19,20).

Birinci Trimester Tarama Testi- Kombine Test 
(Serum Belirteçleri + NT)
Maternal serum Total/Serbest hCG, PAPP-A düzeyle-
rine ultrasonografi ile ölçümü yapılan fetal ense kalın-
lığı (NT) değeri dahil edilerek risk hesaplaması yapılır. 
Bu testin 11+1 - 13+6 hafta aralığında uygulanması 
nedeniyle gebeliğin erken döneminde fetüs hakkında 
bilgi edinilmesi en önemli avantajıdır. 

NT ölçümü CRL (baş-popo mesafesi) değerinin 
38/45-80 mm olduğu 11+1 -13+6 hafta arasında öl-
çülür ve 2.5 mm’den küçük olması normal olarak de-
ğerlendirilir. İlk olarak Nicolaides tarafından yüksek 
NT değeri anöploidi ile ilişkilendirilmiştir ve tek başına 
NT ölçümünün Down Sendromu saptama oranının % 
5’lik yanlış pozitiflikle % 70 olduğu belirtilmiştir (21). 
NT değeri anöploidi olmadan konjenital kalp defekti, 
diyafram hernisi, abdominal duvar defekti gibi konje-
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nital fetal defektlerde ve diğer kromozomal anomali-
lerde de artabilmektedir (22). NT ölçümünde görün-
tünün midsagital olması zorunlu olup; deneyimli, NT 
ölçümü sertifikalı uzman tarafından ultrasonografik 
ölçüm yapılmalıdır. NT ölçümü sertifikasyonu veren 
organizasyonlar ‘Fetal Medicine Foundation ve Nu-
chal Translucency Quality Review Programı’dır (23). 
Fetal Medicine Foundation (FMF) aynı zamanda bi-
rinci trimester tarama testi sertifikasyon programına 
sahip olup, bu program şu an için sadece AutoDELFIA 
(PerkinElmer) ve BRAHMS Kryptor (Thermo Scienti-
fic) cihazlarında çalışılan serum belirteçlerini (serbest 
β-hCG + PAPP-A) kabul etmektedir. Adı geçen cihaz-
larda serum belirteçleri için;  üç seviye iç kalite kontrol 
beraberinde dış kalite kontrol (UKNEQAS dış kalite 
programına en az 6 aylık üyelik olması) sonuçlarının 
var olmasını ve ultrasonografi yapan kişinin NT serti-
fikasyonunun varyasyon katsayısının % 10’u geçme-
mesini istemektedir (24).

Son yıllarda klinisyenler tarafından uygun haftada 
başvuran gebelere birinci trimester prenatal tarama 
testi yapılması tercih edilmektedir. Birinci trimester-
de yapılan ultrasonografi ile erken dönemde yapısal 
anomalilerin tesbit edilebilirken ek olarak olası gebe-
lik komplikasyonları (preeklampsi, gelişme geriliği vb) 
hakkında erken bilgi edinilebilir (25). 

Birinci Trimester Taramada Serbest 
Ya da Total Beta hCG’nin Kullanımı 
Serbest beta hCG’nin erken haftada kullanımının 
daha ayırt edici olduğu ifade edilmiş olsa da Klinik 
Laboratuvar Standartları Enstitüsü (CLSI) Maternal 
Serum Tarama ile ilgili yayınladığı güncel standart I/
LA25-A2; serbest ya da total hCG’nin birbirinin yerine 
kullanılabileceğini belirtmektedir (23). Serbest beta 
hCG Avrupa ülkelerinde sıklıkla kullanılırken, total 
beta hCG ise Amerika’da daha sıklıkla kullanılmakta-
dır. Bu durum daha çok patent kaynaklı bir problem 

gibi görünmektedir. Bununla birlikte alanda çıkan ilk 
yayınların serbest beta hCG ile olması, bu nedenle 
daha çok veri birikmesi ve sertifikasyon programların-
da serbest beta hCG’nin yer alması da serbest beta 
hCG’nin kullanımını daha yaygın kılmıştır.

İkinci Trimester Tarama Testi
Gebeliğin 15.-22. haftaları arasında uygulanılmakta-
dır. 16-18 hafta aralığında yapılması idealdir. Trizomi 
21 ve Trizomi 18’in yanı sıra nöral tüp defekti için risk 
hesabı yapılabilmesi bu testin avantajıdır. Üçlü testin 
(AFP+hCG+uE3) Down sendromu saptama oranı % 
69 iken, dörtlü testin (AFP+hCG+uE3+İnhibin A) % 
81’dir (18).

Down sendromu saptanan gebeliklerde AFP ve östriol 
değerleri % 25-30 azalırken (~0.7 MoM), inhibin A ve 
hCG değerleri yaklaşık 2 kat (~2 MoM) artmaktadır. 
Trizomi 18 varlığında ise AFP-hCG-Östriol’ün üçü de 
düşük değerlerde (~<0,5 MoM) gözlenmiştir (23). İzo-
le düşük östriol seviyeleri ile birlikte olduğu gösterilen 
Smith Lemli Opitz sendromu (SLOS) bazı risk hesap-
lama programlarında mevcuttur ve istenildiği takdirde 
raporlanabilmektedir.

İkinci trimester testi yapılmayan gebe nöral tüp defekti 
açısından 16-18. haftada maternal serum AFP ölçü-
mü ve / veya 18-22. haftada detaylı ultrasonografi ile 
incelenmelidir (23). Gebeliğin 17. haftasında mater-
nal serum AFP MoM değeri 2.5 iken open spida bifida 
saptama oranı % 86 (yanlış pozitiflik oranı % 0.3) ’dır 
(26).

Birinci Trimester ve İkinci Trimester Tarama 
Testinde Risk Hesaplaması
Risk hesaplaması yapılırken ticari yazılım programla-
rı kullanılır. Tablo 1’de tıbbi cihaz, test parametreleri, 
risk hesaplama programı seçenekleri özetlenmiştir. 
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Tablo 1 Geleneksel tarama testleri için tıbbi cihaz, risk analiz programı, serbest/ total hCG kullanımı 
durumu ve analiz yöntemi

CİHAZ MARKASI PROGRAM 1.TRİMESTER 2.TRİMESTER YÖNTEM
Siemens (Immulite) Prisca serbest βhCG Mevcut Kemilüminesans

Beckman-Coulter Benetech-PRA total βhCG Mevcut Kemilüminesans

Roche Diagnostics SsdwLab serbest βhCG Yok Elektrokemilüminesans
(ECLIA)

Thermo Scientific 
(BRAHMS Kryptor)

BRAHMS Fast 
Screen pre I plus serbest βhCG Mevcut Floresans immunoasay

Perkin Elmer
(AutoDELFIA) LifeCycle serbest βhCG Mevcut

(serbest βhCG) Floresans immunoasay
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Risk hesaplama programlarında bazal risk olarak ma-
ternal yaşa bağlı risk kullanılır. Olabilirlik oranı (LR; 
likelihood ratio) ile hastaya spesifik risk hesabı yapılır. 
‘Anne yaşına bağlı risk x LR’ formülü kullanılır. Olabi-
lirlik oranı bir popülasyonda taranan bireylerde sap-
tama oranının yanlış pozitif oranına bölünmesi ile bu-
lunur (LR=saptama oranı /yanlış pozitiflik oranı). Bu 
hesaplama ile pozitif sonuca sahip olanların hastalığa 
sahip olma ihtimalinin tarama yapılmayanlara göre 
kaç kat daha fazla olduğu tahmin edilmiş olur (23).

MoM (multiples of median, median katları): Bir testin 
gebelik haftasına göre medyandan sapma miktarıdır. 
MoM değerleri belirteçlerin gebelik haftasına göre 
normalizasyonu için kullanılır  (MoM = ölçülen ana-
lit değeri / gebelik haftasına ait median değeri). Her 
laboratuvarın kullandığı belirteçlerin gebelik haftaları-
na göre kendi MoM değerlerini hesaplaması ve belirli 
aralıklarla sapmaları takip edip güncellemesi öneril-
mektedir. Ancak gebelik haftalarının MoM değerlerini 
hesaplama için her gebelik haftasında en az 200 veri 
olmalı ve yılda en az bir kere bu değerlendirme yapıl-
malı, periyodik olarak takip edilmelidir. Eski ve yeni 
MoM değerleri arasındaki sapma % 10’u geçmeme-
lidir (23).

Irk, etnik köken, vücut ağırlığı artışı (yüksek kan volü-
münde dilüsyon nedenli ), ikiz gebelik (belirteç miktar-
larında 2 kat artış nedenli hesaplanan risk psödorisk 
olarak belirtilir), in vitro fertilizasyon yöntemi ile oluşan 
gebelik (serbest βhCG ↑ PAPP-A↓, uE3 ↓, hCG↑), si-
gara içimi (uE3, PAPP-A ve free βhCG↓, AFP ↑), Tip 1 
Diyabet (AFP % 20 ↓) MoM hesabını etkiler. MoM he-
sabını etkileyen bu faktörler raporda düzeltme yapılan 
faktörler alarak yer alır (23). 

Birinci trimester risk hesaplamasına eklenebilecek ult-
rasonografi belirteçleri; nazal kemik yokluğu, triküspid 
kapak yetmezliği, ductus venosus ters akımı, uzun 
kemiklerin (humerus/femur) kısalığı iken, yeni serum 
belirteçleri PIGF ve AFP’dir. Böylelikle genişletilmiş 
geleneksel tarama testi ile düşük yanlış pozitiflik oranı 
ile oldukça yüksek saptama oranları yakalanabilir. Ek 
olarak preeklampsi gelişimi için riske sahip gebelikler 
erken tespit edilebilir (27).

CLSI I/LA25-A2’ye göre maternal serumda ölçülen 
analitlerin birimleri, MoM değerleri, düzeltilmiş MoM 
değerleri, kullanılan düzeltme faktörleri ve kullanılan 
kesme değeri (cut off)  laboratuvardan çıkan raporda 
belirtilmeli ve rapor belirlenen kesme değerine göre 
düzenlenmeli olarak belirtilmiştir. Bu kılavuza göre 
Down sendromu için sınır değer kombine test ve üçlü 
/dörtlü testte 1:250, entegre testte 1:150 iken Trizo-
mi 18 için sınır değer 1:100 kullanımı önerilmektedir. 

(23). Fakat klinik kullanımda özellikle birinci trimester 
tarama testi risk değerlendirilmesinde kesme değeri 
(cut-off) kullanmama eğilimi öne çıkmaktadır. Örne-
ğin, 1:250 kesme değeri kullanıldığında 1/240 değe-
rinin riskli olarak ele alınırken, pratikte fazla bir risk 
azalması içermeyecek olan 1/400 riskinin normal ele 
alınması gibi sakıncaları mevcut olabilir.

Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin kombi-
nasyonları ‘entegre’, ‘ardışık basamaklı’ ve ‘ardışık 
koşullu’ olarak adlandırılmaktadır. Entegre test; birinci 
trimester ve ikinci trimester tarama testlerinin uygun 
haftada uygulanıp tek bir rapor halinde Down sendro-
mu riskinin verildiği formattır. Bu yöntem ile yanlış po-
zitiflik oranı % 2-5 iken DS saptama oranı % 90-96’ya 
yükselmektedir. Fakat teste birinci trimesterde baş-
lanıp sonucun ikinci trimesterde verilmesi nedeniyle 
sonuç bekleme süresi uzundur. Tarama sonucu pozitif 
bulunan gebelerde birinci trimesterdeki prenatal tanı 
seçeneklerinin kullanılamayacak olması yöntemin 
en önemli kısıtlılığıdır ve pratikte kullanılmamaktadır 
(18). Ardışık basamaklı olanda birinci trimester tara-
ma testinde risk pozitif ise sonuç rapor edilip hasta 
girişimsel tanı testine yönlendirilir. Risk yok ise ikinci 
trimester tarama testi haftasında yapılıp sonuç tek ra-
por olarak verilir. Ardışık koşulluda ise birinci trimester 
tarama testi yapılıp sonuçlar, ‘yüksek risk’, ‘orta risk’, 
‘düşük risk’ şeklinde üç gruba ayrılır. Yüksek risk gru-
bu doğrudan girişimsel tanı testine ve orta risk grubu 
ikinci trimester tarama testine yönlendirilirken, düşük 
risk grubuna başka test yapılması önerilmez. Ardışık 
tarama yöntemiyle saptama oranı  % 88-94’ tür  (% 5 
yanlış pozitiflik) (18).

Maternal Kanda Hücre Dışı Fetal DNA 
(cffDNA) İle Prenatal Tarama 
(Non-İnvazif Prenatal Test-NIPT)
Lo ve ark.’nın 1997’de (15) gebe kadınların plazma-
sında cfDNA’nın bir kısmının fetal orijinli olduğunu 
tesbit etmesinin ardından yapılan çok sayıda çalışma 
neticesinde NIPT 2011’den itibaren klinik kullanıma 
girmiştir. Bu test 9-10 haftadan itibaren doğuma ka-
darki süreçte yapılabilmektedir (16, 28, 29). Trizomi 
21, Trizomi 18, Trizomi 13 ve seks kromozom anöplöi-
dilerin taramasında kullanılmaktadır. Ayrıca fetal cin-
siyet belirlemenin önem arz ettiği hastalıklarda (konje-
nital adrenal hiperplazide erken cinsiyet belirleme ile 
virilizasyon önleme tedavisi başlanması gibi), Rh grup 
belirleme (Rh- anne ve Rh+ fetüs durumu) ve pre-
eklampsinin erken tanısında da kullanılabilmektedir 
(30-33). Mikrodelesyonlarla ilgili çok sayıda çalışma 
olmasına rağmen henüz klinik validasyon yapılama-
mıştır (8,34). 2015’te yayınlanan komite görüşünde 
ikiz gebeliklere NIPT testi önerilmez iken (8) yeni ya-
pılan çalışmalar ikiz gebeliklerde de kullanabilineceği 
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yönünde görüş bildirilmektedir (35). 

Gebe bir kadında maternal dolaşımdaki cfDNA mater-
nal ve plasental kaynaklıdır. Maternal cfDNA kaynağı 
annenin hematopoetik hücreleridir ve daha büyük baz 
çiftine sahiptir. Plasental kaynaklı cffDNA ise gebeli-
ğin 7. haftasından itibaren (döllenme sonrası 18. gün) 
plasentanın apoptotik trofoblastlarından anne kanına 
salınmaya başlayıp, salınımı gebeliğin sonuna kadar 
devam eder. 10. haftadan itibaren anne kanındaki fe-
tal fraksiyon % 10-15 oranındadır ve 20. haftadan do-
ğuma kadar haftada % 1 artış ile gebeliğin sonunda % 
50 civarına ulaşır. Yarı ömrü 2-3 saat olup, doğumdan 
sonraki 2 gün içinde tüm cffDNA maternal kandan te-
mizlenir. (36-38).

Hücre Dışı Fetal DNA İçin Numune Tipi Ve Hazırlığı
Hücre dışı fetal DNA için plazma numunesi kullanımı 
tercih edilmektedir. Plazmanın içerdiği ortalama frak-
siyonel cffDNA miktarının seruma (% 0,13-1,0) göre 
daha fazla olduğu tesbit edilmiştir bunun altında yatan 
neden, pıhtılaşma sırasında seruma maternal beyaz 
kan hücrelerinden DNA fragmanlarının çıkması ve bu-
nun maternal cfDNA miktarını arttırken fetal yüzdesini 
düşürmesidir (39). K3EDTA içeren tüpler ya da özel 
üretilmiş ‘Cell free DNA’ tüpü numune alımında kul-
lanılabilir. K3EDTA içeren tüplere alınan kan 2-6 saat 
içinde santrifüj sonrası plazma hemen ayrılıp, -20°/-
80°’de saklanmalıdır. Cell free DNA tüpü çekirdekli 
hücre stabilizasyonu ve nükleaz inhibisyonu ile be-
yaz kan hücrelerinin lizis olmasını engelleyerek 18°-
25°’de 7 gün stabilite sağlamaktadır. Bu da çalışılacak 
laboratuvara numunenin gönderiminde kolaylık ve 
stabilite güvencesi sağlamaktadır. Plazma elde etmek 
için 1. santrifüj maksimum 1200-1600 g’de 10 dakika 
ve 2. santrifüj 16000 g’de 10 dakika olacak şekilde çift 
santrifüj yapılması ve hemolizden kaçınılması öneril-
mektedir (40).

Hücre Dışı Fetal DNA Çalışma Yöntemi
cffDNA çalışma yöntemi olarak yeni nesil dizileme 
teknolojileri kullanılmaktadır. Anöplöidi saptanması 
için yeni nesil dizileme temelli üç yaklaşım öne çık-
maktadır: (18,41). 

1. Masif paralel dizileme (Massively Parallel Sequ-
encing-MPS) yöntemlerinden sıklıkla Shotgun MPS 
kullanılır. Maternal plazmadaki büyük miktardaki DNA 
fragmanlarının tümünün sekanslanması ve elde edi-
len milyonlarca küçük dizinin kromozomdaki yerinin 
saptanması esasına dayanır. Beklenen sayımdan dü-
şük ya da yüksek olan bölgeler tesbit edilir. 

2. Targeted MPS (t-MPS) ise sadece ilgilenilen kro-
mozom bölgelerinin çoğaltılmasıdır. Fazladan DNA 

fragmanlarının sekanslanmasının önüne geçer. 

3. Targeted MPS ile tek nükleotid polimorfizm (SNP) 
analizi ise kandaki anne ve fetal DNA’ya ait tek nük-
leotid dizilim değişikliklerini, allelerin dağılımını analiz 
eder. Referans kromozoma ihtiyaç duymaz. Çalışma 
için paternal DNA gerekliliği bulunmaktadır. Bu yönte-
mi kullanan NIPT için babanın da kan vermesi gerekli-
dir (41). Bu üç yöntem dışında metillenmiş DNA ya da 
RNA bazlı yaklaşımlar da mevcuttur. Tüm bu yöntem-
ler biyoenformatik algoritmalara ihtiyaç duyar (41). 
Şu an için dünyada MPS yöntemi ile çalışan başlıca 
ticari firma ve ürünleri Sequenom- MaterniT21/USA, 
Verinata-Verifi/USA, t-MPS ile Ariosa-Harmony/USA, 
SNP ile Natera-Panorama/USA’dır. 

NIPT Sonuç Raporu ve Değerlendirilmesi
Sonuç raporunda pozitif prediktif değer/negatif predik-
tif değer ve fetal fraksiyon yüzdesi belirtilmiş olmalıdır 
(34). Geçerli sonuç elde etmek için cfDNA fetal frak-
siyonu en az % 4 olmalıdır (16). Yeterli fetal fraksiyon 
olmadığında sonuç alınamamaktadır. Fetal fraksiyon 
azlığının nedeni erken gebelik haftasında (<10 hafta) 
numune alınması, uygunsuz numune hazırlama-sak-
lama koşulları, maternal obezite, fetal trizomi varlığı 
olabilir. Raporlarda sonuç ‘Pozitif (>% 99)’, ‘Negatif 
(<1:10000)’, ‘Sonuç alınamadı’ şeklinde raporlanır. 
NIPT testinde ‘sonuç alınamadı’ şeklinde rapor % 1-8 
kadardır. Sonuç alınamaması durumunda altta yatan 
nedenin artmış anöplödi riski olması nedenli genetik 
danışmanlık, ileri ultrasonografik inceleme ve tanısal 
test uygulanmalıdır (8). Diğer taraftan Maternal Ro-
bertsonian translokasyon, kaybolan ikiz sendromu, 
plasental mozaiklik, maternal malignite varlığı yanlış 
pozitiflik nedeni olabilir. Gebeliği sonlandırma kararı 
tek başına cffDNA prenatal tarama sonucu ile alınma-
malı, sonucu pozitif olan hasta mutlaka tanısal teste 
yönlendirilmelidir (8). Negatif test sonucu fetüste her-
hangi bir anomali olmadığı anlamına gelmemektedir 
ve plasental mozaikliğin yanlış negatifliğe de neden 
olabileceği akılda tutulmalıdır (8,34).

Yapılan bir metaanalizde Down sendromu, Trizomi 
18 ve Trizomi 13 açısından cffDNA’nın saptama oranı 
yüksek iken (sırasıyla % 99.7, 97.9, 99) yanlış pozitif-
liğinin (% 0.04, 0.04, 0.04) düşük olduğu belirtilmiştir 
(42). Yüksek saptama oranına sahip olması NIPT kul-
lanımının % 0.1–0.2 oranında prosedürel fetal kayıp 
riski olan girişimsel tanı testlerinin kullanımını azalta-
bileceği düşünülmektedir (43). Ancak NIPT bir tarama 
testi olup (44) henüz tanısal bir test değildir (45). Çün-
kü raporlanamayan sonuçlar olduğu gibi yanlış pozitif, 
yanlış negatif sonuçlar da olabilmektedir (46, 47). Nö-
ral tüp defekti açısından bu testin bir fikir vermemesi 
nedeniyle detaylı ultrasonografik değerlendirme ve ek 
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olarak AFP düzey ölçümleri yapılması gerekliliğini ko-
rumaktadır (8). Geleneksel birinci trimester taraması 
esnasında çok çeşitli fetal defektlerin saptanabilmesi 
cffDNA’nın geleneksel tarama testlerinin yerini alma-
sına engel olmaktadır. Ancak geleneksel tarama ile 
yüksek riskli olanlara koşullu bir strateji ile cffDNA’nın 
istenmesinin maliyet etkin bir yaklaşım olabileceği be-
lirtilmiştir (25).

Güncel olarak önerilen ilk seçenek prenatal tarama 
testi olarak 1.trimester kombine test istenmesidir. 
Kombine test sonucunda Down sendromu açısından 
yüksek riski (1:50 veya 1:100) olan gebelerin girişim-
sel tanı testine yönlendirilmesi, orta risk grubuna cffD-
NA önerilmesi, düşük risk grubuna ise (1:1000) ek test 
yapılmaması gibi bir protokol izlenerek; cffDNA’nın 
sekonder ya da refleks test olarak koşullu kullanımı-
nın daha doğru olacağı belirtilmektedir (27).

Günümüzde Türkiye’de ikili, üçlü, dörtlü testin ve ta-
nısal testlerin Sağlık Uygulama Tebliği’nde fiyatlandır-
ması mevcuttur. Ancak cffDNA analizi özel ticari labo-
ratuvarlar tarafından belirlenen ücretler karşılığında 
sağlanmaktadır. Yeni nesil dizileme tekniklerinin kul-
lanımı ve biyoenformatik sistemlerin gerekliliği cffDNA 
ile prenatal taramanın pahalı (yaklaşık 550 euro) ve 
komplike bir test olmasının altında yatan nedenlerdir. 
NIPT’in birinci tercih tarama veya koşullu tarama testi 
olma durumunda Down sendromu saptamada mali-
yet etkinliğini inceleyen bir çalışma; NIPT kullanımının 
her iki durumda da geleneksel testlere kuvvetli bir al-
ternatif olduğunu fakat bunun ancak fiyatının düşmesi 
ile gerçekleşebileceğini belirtmektedir (48).

Sonuç

cffDNA henüz ileri bir prenatal tarama testidir, pozitif 
sonuçlar mutlaka tanısal teste yönlendirilmelidir. Gü-
venli olması (diğer non invazif tarama testlerine göre 
saptama oranının yüksek, yanlış pozitifliğin düşük 
olması) nedeniyle tarama testi olarak kullanımı giri-
şimsel işlem sayısını ve fetal kayıp riskini azaltmada 
faydalıdır. Birincil tarama aracı olarak yaygın kullanı-
labilmesi ve tanısal bir test olabilmesi için daha çok 
veri ve klinik deneyime ihtiyaç bulunmaktadır.
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