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Pre-Hospital Emergency Medical Services and COVID-19 Patient Management
Hastane Öncesi Acil Sağlık Hizmetleri ve COVID-19 Hasta Yönetimi

Cengiz Durmus1,            Necip Gokhan Guner2,            Yusuf Yurumez3

1-Konya İl Sağlık Müdürlüğü, İl Ambulans Servisi, Konya, Türkiye. 2-Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve 
Araştırma .Hastanesi, Acil Tıp Kliniği, Sakarya, Türkiye. 3-Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Acil Tıp Anabilim Dalı, 

Sakarya, Türkiye

ABSTRACT
The most striking feature of COVID-19 disease is that it can be transmitted from person to person very quickly. It 
is known that the 112 ambulance team working in pre-hospital emergency health services, which are involved in 
the intervention and transportation processes of COVID-19 patients, are among the groups with the highest risk 
of getting the disease. In this article, it is aimed to mention about the risks and precautions that should be taken 
for pre-hospital emergency health services, COVID-19 patient management and healthcare personnel working 
in this field.
ÖZET
COVID-19 hastalığının en dikkat çeken özelliği insandan insana çok hızlı bir şekilde bulaşabilmesidir. CO-
VID-19 hastalarına müdahale ve nakil süreçlerinde yer alan hastane öncesi acil sağlık hizmetlerinde çalışan 112 
ambulans ekibinin hastalığa yakalanma açısından en yüksek riske sahip gruplar arasında yer aldığı bilinmekte-
dir. Bu yazıda hastane öncesi acil sağlık hizmetleri yönü ile COVID-19 hasta yönetimi ve bu alanda çalışan sağlık 
personeline yönelik riskler ve alınması gereken önlemlerden bahsedilmesi amaçlanmıştır.
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GİRİŞ
COVID-19, ilk olarak Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan 
şehrinde etkeni bilinmeyen pnömoni vakaları ile ortaya 
çıkmıştır. Ortaya çıkan bu pnömoni vakalarındaki etiyo-
lojik ajan Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sebe-
bi daha önce insanlarda hiç görülmemiş olan yeni bir tür 
koronovirüs olduğu duyurulmuştur. Virüs ilk olarak nCov 
olarak tanımlanmış, daha sonrada insanlarda ortaya çıkar-
dığı hastalık yine DSÖ tarafından COVID-19 olarak isim-
lendirmiştir. Ancak hastalığın kontrol edilememesi sonra-
sında ise 11 Mart 2020’de DSÖ tarafından tüm dünyayı 
etkileyen bir pandemi olarak ilan edilmiştir (1). Tüm dün-
yayı etkileyen bu salgında 115.289.961 vaka tespit edilmiş 
ve 2.564.560 kişinin hayatını kaybettiği rapor edilmiştir 
(2). 5 Mart 2021 tarihinde, ülkemizde ise; toplam 2.757 
460 vaka tespit edildiği ve 28.901 kişinin vefat ettiği rapor 
edilmiştir (3).   
İlk kez hayvandan insana bulaştığı düşünülen bu virüsün 
en dikkat çeken özelliği insandan insana çok hızlı bir şe-
kilde bulaşabilmesidir. Kuluçka süresi 2-10 gün arasında 
değişmekte olup semptomların ortaya çıkışı ortalama 5-6 
gün arasıdır. Hasta insanlarla doğrudan temasla ve semp-
tom göstermeyen insanlardan da bulaşabilmektedir (4). 
Hasta olan kişilerde ilk olarak ateş, kuru öksürük, nefes 
darlığı gibi yaygın semptomların yanı sıra bulantı, kusma, 
boğaz ağrısı, eklem ağrıları, baş ağrısı ve ishal gibi şika-
yetlerde görülmektedir. İlerleyen dönemlerde ise solunum 

yetmezliği, kardiyak hasar, çoklu organ yetmezlikleri ve 
sepsis gibi durumlar da ortaya çıkabilmektedir (5,6).
COVID-19 hastalarına müdahale ve nakil süreçlerinde yer 
alan hastane öncesi acil sağlık hizmetlerinde çalışan 112 
ambulans ekibinin hastalığa yakalanma açısından en yük-
sek riske sahip gruplar arasında yer aldığı bilinmektedir. 
Bu yazıda hastane öncesi acil sağlık hizmetleri yönü ile 
COVID-19 hasta yönetimi ve bu alanda çalışan sağlık per-
soneline yönelik riskler ve alınması gereken önlemlerin 
literatür eşliğinde gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.
Bu kapsamda acil çağrı merkezi, ambulans ekibinin ilk 
müdahalesi, nakil ve hastanın hastaneye teslimi aşamaları 
sırası ile ele alınacaktır.
COVID-19 olası vakanın çağrı karşılama aşaması:
Acil çağrı merkezine gelen her çağrı COVID-19 açısından 
değerlendirilmeli, hastanın belirti, semptom ve risk fak-
törleri sorgulanmalıdır (7). Bu aşamada çağrı karşılama 
ekibi tarafından yapılan aramanın olası vaka kapsamına 
girip girmediğinin anlaşılabilmesi için bazı sorulara soru-
larak COVID-19 için bir nevi triyaj yapılmalıdır. Bu kap-
samda yer alan sorular;
• Hasta öksürüyor mu?
• Solunum sıkıntısı var mı veya nefes almada sıkıntı 

çekiyor mu?
• Hastanın ateşi var mı ya da yakın zamanda ateşi oldu 

mu?
• Son 14 gün içinde yakınlarınızdan herhangi birisi so-
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lunum yolu hastalığı nedeniyle hastaneye yattı mı?
• Son 14 gün içinde yakınlarınızdan COVID-19 tanısı 

konulan oldu mu? şeklindedir.
Şayet soruların en az ikisine evet cevabı alınmışsa vaka 
olası COVID-19 olarak değerlendirilmelidir. Ancak CO-
VID-19 olası vaka kapsamına girmiyorsa da normal acil 
çağrı protokolleri uygulanmalıdır (7).
Ambulans ekibinin ilk müdahale aşaması:
COVID-19 olası vakası kapsamına giren her hasta için 
ambulans ekibinde görev alan tüm personelin kişisel ko-
ruyucu ekipmanlar arasında yer alan N95/FFP2 maske ve 
gözlük/yüz koruyucu kullanması gereklidir (7,9).
Olay yerine ulaşıldığında hastanın ilk değerlendirmesi 
112 ambulans ekibi sorumlusu tarafından yapılmalıdır. Bu 
aşamada hastanın hayatta olması veya arrest olması yakla-
şım stratejisini değiştirir.
Eğer hasta yaşıyorsa; (7)
• Öncelikler hastada maske yoksa cerrahi maske takıl-

masını sağlanmalıdır.
• Hastayı değerlendirilmeli, stabil ise ambulansa alın-

malı ve belirlenmiş olan en yakın pandemi hastanesi-
ne nakli gerçekleştirilmelidir.

Hasta arrest ise; 
• Kişisel koruyucu ekipman yönünden hastaya müda-

hale edecek olan personel en azından önlük/tulum, 
N95/FFP2-FFP3, maske, gözlük/yüz siperliği ve çift 
eldiven kullanmalıdır.

• Olay yerindeki bulaş riskini en aza indirmek için re-
süsitasyon alanında mümkünse sadece 112 ambulans 
ekibinin kalması ve çevredekilerin alandan uzaklaştı-
rılması sağlanmalıdır.

• Eğer müdahale edilen mekan kapalı ise camlar açıla-
rak ortam havalandırılmalıdır.

• Hastanın solunumu ve dolaşımı değerlendirilmelidir. 
Bu işlem için en fazla 10 saniye içerisinde yapılma-
lıdır.

• Solunum desteği sağlanırken Balon Valf Maske ile 
solutma yapılmamalı, bunun yerine cerrahi maske ile 
kaplanmış oksijen maskesi ile pasif oksijenizasyon 
yapılmalıdır.

• Endotrakeal entübasyon işlemi esnasında ise; kullanı-
lan tüpün hastadan uzak tarafı klemplenmeli ve entü-
basyon işlemi tamamlandıktan sonra klemp açılarak 
kapalı devre Balon Valf Maske sistemine bağlanma-
lıdır. Bu esnada Balon Valf Maskenin basınç valfi ka-
patılmalı ve ucuna hepafiltre takılmalıdır.

• Hastaneye nakil işlemi uzun sürecekse mekanik ven-
tilatör kullanılabilir, ancak Balon Valf Maskeden ven-
tilatöre geçiş aşamasında kullanılan hepafiltre değiş-
tirilmelidir.

• Bütün bu girişimler normalden çok daha hızlı olmalı, 
entübasyon girişimi başarısız ise laringeal maske ile 
solutma işlemi yapılmalıdır.

• Defibrilasyon işlemi gerekli olması durumunda tek 
kullanımlık pedler tercih edilerek personel ve hasta 
teması en aza indirilmelidir.

• Tüm atıklar tıbbi atık poşetinde toplanmalı ve olay 
yerinde bırakılmamalıdır (7,10-16).

Ancak yukarıda anlatılan müdahalede kullanılan kişisel 
koruyucu ekipmanlar ve çalışma ortamından kaynaklanan 

birtakım zorlukların olduğu da unutulmamalıdır. Bunlar 
arasında:
• Koruyucu gözlüklerin buğulanması; personelin görüş 

alanını daraltarak istenmeyen kazalara neden olabil-
mesi ya da hastaya yapalım tıbbi girişimleri zorlaş-
tırması,

• Çift eldiven kullanmasının hissetme kabiliyetini 
azaltması,

• Trafik kazası gibi travma durumlarında COVID-19 
açısından çağrı merkezini arayan kişinin hastayı ta-
nımaması ve hasta ile ilgili detaylı bilgi alınamaması 
gibi nedenlerden dolayı sağlıklı bir triajın yapılama-
ması,

• Travma vakalarına müdahale esnasında kişisel koru-
yucu ekipmanın getirdiği ekstra yüklerle birlikte aşırı 
efor sarf edilmesi gerekeceğinden dolayı personelin 
aşırı terlemesi, dehidrate kalması ve hatta baygınlık 
geçirmesi sayılabilir (18).

Hastanın nakil aşaması
Ambulans içerisinde COVID-19 olası/kesin vaka nakilleri 
yapılırken her türlü müdahale sırasında standart önlemlere 
uyulmalıdır.
Standart önlemler kapsamında; 
• Ambulansa hasta alınmadan önce arka kabin havası 

turbo havalandırma modunda araç içi hava dışarı ve-
rilecek şekilde temizlenmelidir. 

• Nakil esnasında hasta yetişkin ise ambulans kabini 
içerisine refakatçi alınmamalıdır. Hastanın yanında 
sadece 112 ambulans ekip sorumlusu bulunmalıdır. 
Ancak hasta çocuk ise refakatçi almak zorunluğu ol-
duğu için refakatçinin de cerrahi maske takması sağ-
lanmalıdır.

• Hastaya temas öncesi ve sonrası el hijyeni sağlanma-
lıdır.

• Kan, vücut sıvısı (ter hariç), bütünlüğü bozulmuş deri 
ve mukoz membran ile temas riski varlığında eldiven 
başta olmak üzere kişisel koruyucu ekipman giyilme-
lidir.

• Kontrolsüz şekilde öksüren veya aspirasyon ihtiya-
cı olan hastalarda kabinde yer alan personel mutla-
ka N-95/FFP2/FFP3 maske ve gözlük/yüz koruyucu 
kullanmalıdır.

• Eldiven giymeden önce ve çıkartıldıktan sonra el hij-
yeni sağlanmalıdır.

• Eğer iğne kullanılmışsa kapağı kapatılmamalı, ucu 
bükülmemeli (delici aletler dahil) ve delinmeye di-
rençli sarı kutulara atılmalıdır.

• Olası/kesin COVID-19 hastalarında solunum desteği 
sırasında bakteri/virüs filtresi kullanımı unutulmama-
lıdır.

• Sürücüler, olası/kesin vakalarda ön kabinde kişisel 
koruyucu ekipmanlar arasında yer alan gözlüklerini 
buhar yaptığında çıkarabilir, ancak gözlüğe her te-
mastan sonra eldivenlerin kirlendiği kabul edilerek 
çıkarmalı ve yeni temiz eldivenler giyerek sürüşe de-
vam etmelidir (7-9).

Hastaneye teslim aşamaları:
Olası/kesin tanılı COVID-19 hastalarının hızlı bir şekilde 
en uygun COVID-19 vakaları kabul eden hastaneye nakli 
gerçekleştirilmelidir (7).  Hastanın durumuna göre resüsi-
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tasyon gereken hastalar resüsitasyon bölümüne diğer has-
talar ise sarı alana teslim edilmelidir. Teslim işlemleri hızlı 
bir şekilde yapılmalıdır (17).
Hastanın hastaneye teslimi sonrası “İl Ambulans Servisi 
Başhekimliği Ambulans ve Tıbbi Malzeme Temizlik De-
zenfeksiyon Talimatına” uygun olarak temizlik ve dezen-
feksiyon yapılmalıdır. 
Buna göre;
• Ambulans ve ekipmanların dezenfeksiyonu tamamla-

nıncaya kadar kişisel koruyucu ekipmanlar çıkarılma-
malıdır.

• Ambulans ve ekipmanlar başhekimlik tarafından 
daha önceden belirlenerek ilan edilen birime gidilerek 
dezenfeksiyon işlemi gerçekleştirilmelidir.

• Ambulansın dezenfeksiyon sürecine kadar arka kabin 
ile ön kabin arasındaki cam kapalı olmalıdır (7,8).

Dezenfeksiyon için:
• Hasta örneğiyle temas eden yüzeyler en az 1/10’luk 

klor içeren ürün ile aerosol oluşturmadan temizlen-
melidir.

• Ekipmanların üzerindeki organik maddeler (kan, kus-
muk veya dışkı gibi) maddeler dezenfektan uygula-
madan önce tek kullanımlık bir havlu veya ped ile 
temizlenmelidir. Temizlenen yüzeye dezenfektan en 
az beş dakika temas edecek şekilde uygulanmalıdır.

• Dezenfeksiyon işlemi sonrasında ambulansın arka 
kabini ve tıbbi cihazlar mutlaka kurulanmalıdır.

• Dezenfeksiyon tamamlanmadan ambulans ekibi baş-
ka bir vakaya görevlendirilmemelidir (7).

Sonuç olarak; hastane öncesi acil sağlık hizmetlerinde 
çalışan 112 sağlık personelinin risk altında olduğu gerek 
hastayı ilk değerlendirme gerekse de nakil aşamalarında 
dikkatli davranması gerektiği ve talimatları dikkate alması 
gerektiği anlaşılmaktadır. Ancak bu konuda personelin sü-
rekli hizmet içi eğitimler ile desteklenmesinin de önemli 
olduğu kanaatindeyiz.
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ABSTRACT
Objective: It is known that point mutations, duplications and deletions occur in mitochondrial DNAs (mtDNA) of
different tissues of individuals. Among the deletions observed, mt4977 mutation, which is located at nucleotide 
positions 8470-8482 and 13447-13459 and causes the loss of 4977 base pairs, is the most common. mtDNA 4977
deletion leads to the loss of 8 genes encoding subunits of respiratory chain complexes. Consequently, the deletion
could be expected to inhibit the oxidative function and reduce ATP production level. It is known that mitochondri-
al ATP production has an important role on platelet functions. However, there is no information about this in the
literature. Since platelet activation in ischemic heart disease (IHD) has been shown to play an important role in 
the pathophysiology of the disease, we wanted to examine the relationship between platelet function and mtDNA 
4977 deletion in ischemic heart disease.
Material and Method: Platelet functions were studied by giving ADP stimulus with the help of lumiaggregometer
device to evaluate in terms of secretion and aggregation. ATP measurement was performed with the biolumines-
cence assay kit. mtDNA 4977 deletion was determined by the modified simultaneous quantitative polymerase 
chain reaction method.
Results: The frequency of mtDNA 4977 deletion and mtDNA copy number were higher in platelets of the patients
compared with the healthy control group (p<0.05). However, no significant differences in platelet ATP content, 
and in their slope (Ω) and % amplitude values were observed between both groups (p>0.05).
Conclusion: It was observed that increased deletion in patients with IHD did not have a significant effect on 
platelet dysfunction compared with healthy control subjects.
ÖZET
Amaç: Bireylerin farklı dokularındaki mitokondriyal DNA’larında (mtDNA) nokta mutasyonları, duplikasyon-
lar ve delesyonlar meydana geldiği bilinmektedir. Gözlenen delesyonlar içerisinde 8470-8482 ile 13447-13459 
nükleotid pozisyonlarında yer alan ve 4977 baz çiftinin kaybına yol açan mtDNA 4977 mutasyonu en sık olarak 
görülmtedir. mtDNA 4977 delesyonu solunum zinciri komplekslerinin alt ünitlerini kodlayan 8 genin kaybolma-
sına yol açar. Buna bağlı olarak delesyonun oksidatif fonksiyonu engellemesi ve ATP üretim düzeyini azaltması 
beklenebilir. Mitokondriyal ATP üretiminin trombosit fonksiyonları üzerinde önemli bir rolü olduğu bilinmekte-
dir. Ancak bununla ilişkili olarak literatürde herhangi bir bilgi göze çarpmamaktadır. İskemik kalp hastalığında 
(İKH) trombosit aktivasyonunun hastalık fizyopatolojisinde önemli bir rol oynadığı gösterildiğinden, bu çalışma-
mızda trombosit fonksiyonu ile mtDNA 4977 delesyonu arasındaki ilişkiyi ve iskemik kalp hastalığı gelişimindeki 
olası etkilerini araştırmayı amaçladık .
Gereç ve Yöntem: Trombosit fonksiyonları, sekresyon ve agregasyon açısından değerlendirilmek üzere lumiag-
regometre cihazı yardımı ile ADP uyaranı verilerek çalışıldı. ATP ölçümü biyolüminesans test kiti ile yapıldı. 
mt4977 delesyonu, modifiye edilmiş eşzamanlı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi ile be-
lirlendi.
Bulgular: Hastaların trombositlerinde mtDNA 4977 delesyon sıklığı ve mtDNA kopya sayısı sağlıklı kontrol 
grubuna göre daha yüksekti (p <0.05). Ancak her iki grup arasında trombosit ATP içeriği ile bunların eğim (Ω) 
ve % amplitüd değerlerinde anlamlı farklılık gözlenmedi (p> 0.05).
Sonuç: Sağlıklı kontrol denekleriyle karşılaştırıldığında, İKH hastalarında artmış delesyonun trombosit disfonk-
siyonu üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olmadığı görülmüştür.
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INTRODUCTION
Recent studies have revealed that point mutations, dupli-
cationsand deletions occur in mitochondrial DNA’s (mtD-
NAs) in different tissues of individuals (1-3). Most of the 
mtDNA mutations can affect very large base pairs. Among 
the deletions observed, mt4977 mutation, which is located 
at nucleotide positions 8470-8482 and 13447-13459 and 

causes the loss of 4977 base pairs, is the most common. 
The deletion continues from 8470 bp to 13447 bp. It has 
been determined that the deletion is located in the hot-spot 
region between the D-loop region and the CO1 gene (wit-
hin the ATPase 8 gene and ND5 gene) (4,5) (Figure 1).
Deletion of mtDNA 4977 leads to disruption of the func-
tion of the 5’ region of the 7 polypeptide components of 
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Figure 1: Mitochondrial 4977 bp deletion site.

the mitochondrial DNA chain and the 22 tRNAs invol-
ved in protein synthesis. The reason for the breakage of 
this sequence is that the 5’-CCAT-3’ repeats near the cle-
avage sequences are sensitive regions for the formation 
of 8-hydroxy 2’-deoxyguanosine (8-OHDG) in various 
deletions (6). It is also influenced by the fact that, single 
stranded DNA sequences formed by separation of DNA 
double strands due to electronegativity and conformatio-
nal changes are more prone to DNA rearrangements.
MtDNA 4977 deletion also causes the loss of 8 genes en-
coding subunits of respiratory chain complexes. Accor-
dingly, the deletion may be expected to inhibit oxidative 
function and reduce the level of ATP production. Findings 
suggest that increased deletion affects ATP production, le-
ading to functional disorders causing to cell death.
Mt4977 mutation frequency increases with age and expo-
sure to free radicals (7,8). The 4977 deletion differs sig-
nificantly from other mitochondrial mutations. Because 
they are affected throughout the life, they cause diseases 
developing with time mostly in somatic cells. Among the 
diseases that mt4977 deletion increases are diabetes, Par-
kinson’s, Kearns-Sayre Syndrome, Pearson’s Syndrome 
and infertility. Mitochondrial deletion was detected in 
the muscles of patients with chronic progressive external 
ophthalmoplegia, Kearnes-Sayre syndrome and Pearsons 
syndrome. mtDNA4977 deletions are also observed in he-
althy humans (9-12).
Various substances are released from the granules by the 
adhesion of the platelets to the collagen tissue. ADP is  
afactor that stimulates platelets to reach the lesion area and
form aggregation. An important progress during the subs-
tance release process is the shape changes in platelets, that 
is, the discoid thrombocytes take the shape of a sphere, 
and the formation of dendritic extensions (13). This pro-
cess requires energy and is performed by platelet-contrac-
tile proteins. The initiation and regulation of the transfor-
mation process depends on the formation of prostaglandin 
and the levels of c-AMP and Ca. Therefore, any dysfun-
ction that affects the production of ATP in platelets, may 
cause a problem in fulfilling platelets functions (14). 

Thrombocytes also have mitochondria. Mitochondri-
al ATP production is known to play an important role in 
platelet functions. There are many studies on mt4977 de-
letion with blood. But, these studies were performed on 
leukocytes. There are studies showing that mtDNA 4977 
deletion may increase in leukocytes due to various factors 
(2,9,15). However, there are no studies investigating the 
amount of mtDNA 4977 deletion in platelets. Since plate-
let activation plays an important role in pathophysiology 
of the ischemic heart disease (IHD), we wished to discuss 
the relationship between platelet function and mtDNA 
4977 deletion in IHD.
MATERIAL AND METHOD
Blood samples were collected from 20 patients who were
diagnosed with IHD and 20 healthy control subjects 
(between 18-54 years of age). The study was approved by
the Cerrahpasa Medical Faculty Ethics Committee (No: 
B.30.2.İST.0.30.90.00/35425). We aimed to investigate 
the relationship between mtDNA4977 and platelet fun-
ction by performing platelet function tests after platelets 
were isolated pure from these blood samples. In the other 
part of our study, it was intended to determine the ATP 
production amounts and mitochondrial copy numbers in 
the platelets of the cases and to examine their possible ef-
fects on mtDNA 4977 deletion and mitochondrial fuction.
Platelets were isolated from citrated blood samples and 
these isolated platelets were purified. Mitochondrial isola-
tion was performed from the obtained thrombocytes. For 
this purpose, a certain number of cells were used for each 
individual. 1 ml of homogenization buffer was added to 
these cells and centrifuged for 8 minutes at 2000 rpm fol-
lowed by 3 minutes in the ultrasonic bath. The supernatant
was transferred to an eppendorf tube and centrifuged at 
15000 rpm for 5 minutes. The precipitate collected in the 
bottom of the tube was dissolved with homogenization 
buffer added with 1.5 ml of 5% Percoll. After the tubes 
were centrifuged at 15000 rpm for 5 minutes, the preci-
pitate (mitochondrial fraction) collected on the bottom of 
the tube was dissolved in 1 ml of PBS. (Homogenization 
buffer: 0.25 M sucrose, 40 mM KCl, 2 mM Ethylene-bis 
tetraacetic acid, 20 mM Tris-HCl (pH 7.2), 1 mg / ml BSA 
(Bovine Serum Albumin,Merck KgaA, Darmstadt, Ger-
many)). 
Platelet activity was measured using aggregometer (Who-
le-Blood Aggro-Meter Model 560 Chrono-Log Corporati-
on, PA, USA). Optical aggregometers are modified spect-
rophotometric instruments. They work with the principle 
that when the platelet rich plasma (PRP) is mixed at a 
certain rate, the excitatory agent is added and the platelets 
form aggregates and the change in the light transmittance 
is measured. Blood samples were centrifuged at 150 g for 
10 min to obtain PRP, and at 2000 g for 15 min further
centrifugation to obtain platelet poor plasma (PPP). ADP
(10μM, Chronolog Reagent) was used as stimulating 
agent.
After the calibration with 500 μl PPP, 50 μl of stimulant 
is added to 450 μl of PRP with stirring magnet particle 
(stirring speed 1000 rpm) followed by the initiation of the 
aggregation process for 10 minutes. Experimental results 
are expressed as % maximal aggregation, maximum agg-
regation reaching time (sec) and lag time (sec).
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ATP measurement was performed with the biolumines-
cence assay kit CLS II (ATP Bioluminescence Assay Kit 
CLC II; Roche). ATP quantification in the platelets of the 
study groups was performed according to the manufactu-
rer’s recommended method. For each case, the experiment 
was repeated twice. For this, 1:9 boiled Tris-EDTA soluti-
on was added to 50 μL platelet suspension and incubated 
at +100°C for 2 min. Centrifuged at 1000 x g for 60 sec 
and 50 μl supernatant transferred to luminescence tubes. 
Chemiluminescence measurements were taken within 10 
seconds by adding 50 μl luciferase to the tubes. Blind 
measurement was done in the absence of ATP or cells. 
Amounts of ATP in the samples were calculated using the
standard curve obtained from ATP concentrations increa-
sing from 1 pM to 1 mM. The results were calculated as 
nM/mg protein.
Detection of mtDNA 4977 deletion copy number by RT-
PCR:
MtDNA 4977 deletion (between 8.470-13.447 bp), which
is one of the major deletions of the mitochondrial genome,
was determined by the simultaneous quantitative polyme-
rase chain reaction method modified for platelets. Samples
suitable for measuring mt4977 deletion from DNA samp-
les were analyzed with Real time PCR device (Qiagen 
Rotor Gene 6000) using SYBR green dye. In order to pre-
pare DNA fragments that will represent the total mtDNA, 
primers were designed with the help of a database from 
sequences (GenBANK Accesion No NC001807 and the 
MITOMAP database), which are accepted as a region clo-
sed to deletion in mitochondrial DNA (16,17). This region 
is generally not open to deletion, primers representing the 
dmtDNA 4977 deletion are from regions located outside 
of the break sequences (regions sensitive to the formation 
of 5’-CCAT-3 ‘repeating sequences 8-hydroxy 2’- deoxy-
guanizine (8-OHdG)) and 5 kb. (4977 bp deletion is about 
5 kb in size) was chosen to contain no sequences of the de-
letion. The region representing the deletion is named mtD-
NA 4977. The deleted mtDNA is restored because it is a 
circular DNA. Linking of these available primers can only
occur when the deletion is present. In the absence of de-
letion mitochondria, it is not possible to reproduce the re-
gion with a size of 5 kb under PCR conditions. External 
standard curves were used to find the unknown amount of 
mt4977 in the sample. Therefore, in our study, plasmids 
containing both mtDNA 4977 deletion and total mtDNA 
were prepared and standardization was calculated accor-
ding to the serial dilutions of each primer. For the pre-
paration of the standard curve, the region cloned into the 
pGEM vector (representing the deletion) and the region 
representing the total mtDNA were used. Each measure-

ment was done twice and normalized against a serial di-
lution of the corresponding plasmid clones with a known 
amount of input copy number and then the quantity of each 
target gene in our samples was calculated according to the 
corresponding standard curve. For both primary product 
was made its self calculation standards. It was calculated 
using the site https://cels.uri.edu/gsc/cndna.html to deter-
mine the number of copies from the data we obtained.
Statistical Analysis:
GraphPad Prism 6 program was used for statistical analy-
sis of the experimental results. Paired comparisons of the 
groups were made with the Mann Whitney U test and the 
differences between the groups were analyzed. p <0.05 
was considered statistically significant.
RESULTS
Platelet functions were studied by giving ADP stimulus 
with lumiaggregometer device to evaluate in terms of sec-
retion and aggregation. IHD and control groups were eva-
luated in terms of slope (Ω) and amplitude %, which are 
two measures of platelet aggregation curve, and there was
no statistically significant difference between IHD and 
control groups in terms of slope (Ω) and amplitude % va-
lues. Slope (p = 0.53) Amplitude (p = 0.06). Although the 
slope was higher in the IHD group compared to the cont-
rol group, it did not show any statistical significance. The 
amplitude % values were higher in the control group than 
in the IHD group (Table 1).
In the study, intra-platelet ATP levels were determined by
chemiluminometric method. When ATP levels were evalu-
ated independent of deletion rate between two groups, no 
statistically significant difference was observed (p>0.05). 
ATP levels in the control group; mean ± SD: 24.15 ± 4.38,
in the IHD group: 20.00 ± 4.73. The coefficient of vari-
ation rates (CV) were 18.14%, respectively; It has been 
calculated as 23.68%.
However, there was a correlation between ATP levels and
deletion rates. Although there was no correlation in terms
of two parameters in the control group, there was a signifi-
cant relationship in the patient group. Despite the presence 
of deletion cases in the control group, the lack of a comp-
lete relationship between ATP levels and deletion levels 
suggests that other factors also keep ATP levels high.
RT PCR Analysis of Deleted dmtDNA4977 Quantities: 
Using the real-time PCR technique, the most convenient 
way to find the unknown amount of mtDNA 4977 in a 
sample is to use external standard curves. In our study, 
plasmids containing mtDNA 4977 and total mtDNA were 
prepared. According to the analysis results, observed that 
fluorescence curves showing the presence of dmtDNA 
4977 and total mtDNA were formed in all samples. These 

IHD
Avg ± Std (n=20) CV Control

Avg ± Std (n=20) CV p Value

Platelet 
aggregation 
SLOPE (Ω)

116.90±28.21 24.12 113.90±35.16 30.88 0,526

Platelet 
aggregation  
AMPLITUDE%

66.51±25.18 
 37.86 74.73±30.71 41.09 0,056

Table 1: Comparison of platelet aggregation slope (Ω) and platelet aggregation amplitude % values in IHD and control groups.
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results show that 4977 bp deletions were positive in all 
studied platelet samples. The mtDNA 4977 / total mtD-
NA copy number ratios of these groups were calculated, 
and paired comparisons of the groups were made using 
the Mann Whitney U test. Control group had less mtDNA
4977 deletion than IHD patients (p<0.0001). Change co-
efficient values of groups; 160% for controls and 40% for 
IHDs.
Analysis of Mitochondrial DNA Copy Number by RT-
PCR:
External standard curves were prepared as previously 
described to find the total amount of mtDNA in a sample 
using the real-time PCR technique. For this, plasmids con-
taining the total mtDNA gene were prepared. When the 
total mtDNA copy number of these groups are calculated 
and the paired comparisons of the groups are made using 
the Mann Whitney U test, the IHD group has a significant-
ly higher amount of mitochondrial DNA copy numbers 
(p<0.0001) compared to the control group (Figure 2, 3).
The coefficient of change values of the groups were calcu-
lated as 260% for control and 61% for IHD.
The relationship between the mitochondrial deletion rates
of the patient and control groups and the amount of ATP in
thrombocytes was investigated by nonparametric Spear-
man correlation. When the % mitochondrial deletion of 
the control group is compared with the amount of ATP, it 
is seen that there is a low correlation (r: 0.051) and there 
is no significant difference (p>0.05). On the other hand, 
when the% mitochondrial deletion rate of the IHD patient 
group is compared with the amount of ATP in platelets, 
it is understood that there is a significant reverse corre-
lation (r: -0.70) and a statistically significant difference 
(p<0.005) (Figure 4).
DISCUSSION
mtDNA 4977 deletion causes the loss of 8 genes encoding
subunits of the respiratory chain complexes. Mitochondri-
al deletion may inhibit oxidative phosphorylation and the
electron transport chain, increase the level of oxidative

Figure 2: % mt4977 deletion rate: The amount of deletion was 
calculated according to the dmtDNA4977 copy / mtDNA copy 
number and is given as %. Groups: IHD (Ischemic heart disea-
se), control (healthy individuals). The mean ± SD values of the 
relevant group are shown on the graphs.

Figure 3: Mitochondrial copy numbers: Comparison of mito-
chondrial copy numbers between IHD and Control groups. Data 
are given as copy amount. The mean ± SD values of the relevant 
group are given on the graphics.

stress, and result in ROS accumulation. As a result, inhi-
bits oxidative function and can cause a decrease in the le-
vel of ATP production. There are many evidences that the
increased deletion rate affects ATP production and causes 
functional disorders leading to cell death (5,18,19). Our 
results show that this same situation is also valid for th-
rombocytes, and IHD patients, in which thrombocyte ac-
tivation plays an important role in IHD physiopathology, 
are affected more than healthy individuals. Especially, the
detection that individuals with high mitochondrial deleti-
on rates according to their total copy number have a higher
reduction in ATP amounts in their platelets compared to 
the control group supports this finding. On the other hand,
mtDNA 4977 deletion is also seen in healthy people. Alt-
hough there are cases with deletions in the control group, 
the lack of a complete relationship between ATP levels 
and deletion levels indicates that other factors also keep 
ATP levels high. mtDNA 4977 deletion is also encounte-
red in some other diseases. The finding that mtDNA 4977 
accumulates with age is controversial. Von Wurmb N et al. 
suggested that this deletion increases with age (20), and 
others reported that it is associated with the occurrence of 

Figure 4: Correlation between % mitochondrial deletion rate 
and ATP amounts in platelets belonging to IHD patient group.
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various types of degenerative diseases and aging (21,22). 
In order to ensure normal mitochondrial function, the or-
ganism increases the total mtDNA copy number in order 
to maintain normal mtDNA copy number, especially in 
organs with high oxygen requirement such as brain and 
muscle (19).
Therefore, more research is needed to assign the impact 
of this condition on mitochondrial dysfunction and hence 

ischemic heart disease. However; our study is one of the 
pioneering studies on platelets in this field. We think that 
our findings will contribute to the elucidation of cellular 
energy deficiency diseases such as IHD and possible tre-
atment approaches.
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ABSTRACT
Objective: The mechanisms underlying worse clinical outcomes in previously unrecognized diabetic (DM) pa-
tients in ST-elevation myocardial infarction (STEMI) are unclear. It was hypothesized that poor chronic glucose 
control might be related to greater myocardial damage.
Material and Method: 51 newly diagnosed DM patients with glycated hemoglobin A1c (HbA1c) > 6.5 comprised 
the DM group, 54 sex- and age-matched individuals with normal glucose metabolism served as the non-DM 
group. Each patient underwent primary angioplasty for STEMI. The levels of cardiac specific markers before 
angioplasty, during angioplasty, at 6, 12, and 18 h after angioplasty were recorded. SPSS 10 package program 
was used to analyse data.
Results: In both DM and non-DM groups troponin peaked at 6 h. Peak troponin levels were similar in both 
groups (diabetics, 22.89 ± 18.19 vs. non-diabetics, 32.67 ± 17.68 ng/ml, p=0.168).
Conclusion: HbA1c > 6.5 is not related to extent of infarction in previously unrecognized DM patients presenting 
with STEMI. Future studies assessing the effects of other factors unrelated to chronic glucose control on myocar-
dial damage and cardiovascular event rates in these patients would be of great interest.
ÖZET
Amaç: Daha önce tanısı  konulmamış diyabetik hastalarda ST elevasyonlu miyokard enfarktüsünde (STEMI) kötü 
klinik sonuçların altında yatan mekanizmalar belirsizdir. Kötü glisemik kontrolün daha büyük miyokard hasarı ile 
ilişkili olabileceği hipotezi oluşturulmuştur.
Gereç ve Yöntem: Glikolize hemoglobin A1c (HbA1c)> 6.5 olan yeni tanı konmuş 51 DM hastası DM grubunu, 
normal glikoz metabolizması olan 54 cinsiyet ve yaş eşleşmeli birey DM olmayan grup olarak çalışmaya dahil 
edildi. Her hastaya STEMI için primer anjiyoplasti yapıldı. Anjiyoplasti öncesi, anjiyoplasti sırasında, anjiyop-
lastiden 6, 12 ve 18 saat sonra kardiyak spesifik belirteç seviyeleri kaydedildi. Veriler SPSS 10 paket program 
eşliğinde analiz edildi. 
Bulgular: Hem DM hem de DM olmayan gruplarda troponin 6. saatte zirve yaptı. Pik troponin düzeyleri her iki 
grupta da benzerdi (diyabetliler, 22.89 ± 18.19 ve nondiyabetikler, 32.67 ± 17.68 ng / ml, p = 0.168).
Sonuç: HbA1c’nin 6.5’tan büyük olması, STEMI ile başvuran ve daha önce DM tanısı olmayan hastalarda infarkt 
alanının genişliği bakımından fark bulunmamıştır. Bu hastalarda miyokard hasarı ve kardiyovasküler olay oran-
larını etkileyecek kronik glikoz kontrolü dışında faktörleri değerlendirmek için gelecek çalışmalara ihtiyaç vardır.
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INTRODUCTION
Diabetes mellitus (DM) is associated with a twofold to 
fourfold increased risk for cardiovascular death compared 
with non-diabetic individuals (1). Cardiovascular disease 
remains the principal morbidity and constitutes 70 to 80% 
of mortality in the setting of DM (2).  Diabetic individuals 
have worse cardiovascular outcomes after acute coronary 
syndrome (ACS) events.   
Type 2 DM is often discovered following a cardiovascular 
event. The best screening approach in the setting of ACS 
is debated. However, glycated hemoglobin A1c (HbA1c) 

has been proposed as the preferred test, although prag-
matic (3). HbA1c provides a good reflection of plasma 
glucose concentrations over 8 to 12 weeks with no effect 
from meals, the circadian cycle and the stress response. 
Thus, HbA1c levels might be of prognostic value with re-
gard to clinical outcomes.  Specific cardiac marker levels 
can clearly demonstrate the level of cellular destruction in 
myocardium. These markers are cardiac troponins, creati-
ne phosphokinase myocardial band (CK-MB), and myog-
lobin in the order of specificity. The levels are closely re-
lated to infarct size (4). 
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Recent studies demonstrated that increased HbA1c va-
lues in previously undiagnosed DM was associated with 
increased long-term mortality (5,6). The mechanisms in-
volved in the greater early mortality among patients with 
previously undiagnosed DM are unclear. Only a few of 
the studies examining the relationship between admissi-
on HbA1c values and the myocardial damage considered 
the contribution of previously unrecognized DM (7-9). In 
addition, there is a paucity of data regarding the role of 
optimal DM control as reflected by HbA1c values on the 
level of cellular destruction evaluated by specific cardiac 
marker levels in patients with acute ST-elevation myocar-
dial infarction (STEMI). Therefore, the purpose of this 
study was to determine the relative contribution on post-a-
cute myocardial infarction cellular destruction of chronic 
gluco-metabolic state preceding acute MI. It was hypothe-
sized that previously unrecognized DM with HbA1c > 6.5 
would be associated with increased levels of cellular dest-
ruction. To address this question, we carried out a prospe-
ctive study of patients with previously unrecognized DM, 
admitted for acute MI treated with coronary angioplasty. 
MATERIAL AND METHOD
Participants
Consecutive patients admitted to our hospital for acute 
STEMI, treated with primary angioplasty between June 1, 
2010, and June 1, 2012, were eligible in this prospective 
study. The diagnosis of STEMI was based on American 
College of Cardiology (ACC) / American Heart Associa-
tion (AHA) guidelines. Analysis of HbA1c on admission 
was done in every patient. The measurement of HbA1c 
was done by Cobas 6000 system by immunoturbidimetry. 
All patients, who received the diagnosis of DM, were 
unaware of this status at admission. As the use of fasting 
plasma glucose or HbA1c alone leaves a majority of pa-
tients with impaired glucose tolerance or type 2 DM unde-
tected when screening for unknown glucose perturbations, 
we used all screening tools (i.e, oral glucose tolerance test, 
fasting plasma glucose, and HbA1c), where appropriate 
(10). The diagnosis of DM was established if patients had 
fasting glucose ≥ 126 mg/dL or random glucose > 200 mg/
dL together with an admission HbA1c > 6.5% according 
to the latest the American Diabetes Association (ADA) 
2010 Revised Clinical Practice Guidelines for DM diag-
nosis (11). A total of 105 patients (51 newly diagnosed 
diabetic and 54 non-diabetic individuals) were included 
in the study. Individuals with a history of cardiogenic sho-
ck, acute renal failure, septic shock, acute gastrointestinal 
bleed, acute pulmonary emboli, subarachnoid hemorrha-
ge, ascending aortic dissection, recent treatment with car-
diotoxic agents, troponin peak levels <1 ng/ml, the start 
of symptoms greater than 3 h before admission, the need 
for more than 1 vessel angioplasty at the time of index 
procedure, the decision for surgical revascularization were 
excluded. Patients who died during angioplasty were also 
excluded. The Killip classification was used to classify 
patients as follows: I = no signs of heart failure; II = the 
presence of S3 or rales at the bases; III = acute pulmonary 
edema with rales extending 2/3 of the lung fields; IV = 
cardiogenic shock (12). Coronary collaterals were asses-
sed by Rentrop classification: 0 = no filling of collateral 
vessels; 1 = filling of the side branches of the occluded 

artery without any epicardial filling of the recipient artery; 
2 = partial epicardial filling by collateral vessels of the re-
cipient artery; 3 = complete epicardial filling by collateral 
vessels of the recipient artery (13).       
The study protocol was in accordance with the Declara-
tion of Helsinki and approved by Medical Ethics Review 
Committee of Pamukkale University. All participants gave 
a written informed consent.
Study Design
At the time of enrollment, a detailed history and physical 
examination were obtained. Patient demographic and cli-
nical characteristics included sociodemographic variables 
(gender, age), anthropometric measurements (body wei-
ght and height), medical history, social history, the use of 
medications. Body mass index (BMI) was calculated as 
weight divided by squared height (kg/m2). Admission ele-
ctrocardiograms (ECG) were obtained for all patients in 
the emergency department. All patients underwent imme-
diate coronary angiography using General Electric Innova 
2100. All angioplasties were performed by experienced 
interventional cardiologists. The decision to proceed with 
primary angioplasty was based on clinical characteristics, 
electrocardiographic, and angiographic findings. The suc-
cess criteria for angioplasty included relief of chest pain, 
> 50% resolution of ST-segment elevation, and restoration 
of TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) III flow 
(14). ST-segment measurements were done using admissi-
on ECGs and ECGs obtained 60 minutes after the restora-
tion of TIMI III flow. ST-segment elevation was measured 
at 20 ms after the J point. The measurement of cardiac 
markers was done by Advia Centaur CP by electrochemi-
luminescence. Blood samples for cardiac markers were 
drawn before coronary angioplasty, at the time of coro-
nary angioplasty, and at 6 h, 12 h, and 18 h after coronary 
angioplasty. Specific cardiac markers were troponin I and 
CK-MB. Glucose levels at admission were also measured.   
Statistical Analysis
A statistical software package (SPSS 10.0, Chicago, IL) 
was used to perform all analyses. Continuous and cate-
gorical data are reported as mean ± standard deviation 
and percentages, respectively. Mann-Whitney- U Test 
assessed differences in continuous data. Differences in 
categorical data were assessed by chi-square analysis or 
Fischer’s exact test. A p value < 0.05 was considered sta-
tistically significant for all tests.   
RESULTS
Patients (n=105; Killip classification, I (80%) – II (20%); 
age, 61.24 ± 12.28 years; 78:27, male: female) with acu-
te STEMI treated with primary angioplasty, were enrol-
led into the study. The patient groups were well-matched 
for baseline clinical and laboratory characteristics, and 
medications (Table 1). Electrocardiographic findings 
with respect to ST-segment elevation were similar in the 
2 groups (p=0.476); as were admission plasma gluco-
se values (p=0.586); infarct localizations as assessed by 
electro- and echo-cardiographically (p=0.472); renal fun-
ction tests (p=0.578); peak CK-MB values (129±98 vs. 
175±92 ng/ml, p=0.192); the severity of coronary artery 
disease (one-vessel vs. multi-vessel) (p=0.418); coronary 
collateral development as assessed by Rentrop classifi-
cation (p=0.156); time elapsed from symptom onset to 
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Table 1: Clinical and laboratory characteristics of all participants

Diabetic Patients 
(n=51)

Non-diabetic Patients 
(n=54) p Value

Age, yrs 62.33±12.91 58.14±13.31 p>0.05
Male, n (%) 35 (69) 45 (83) p>0.05
BMI, kg/m2 28±5 27±3 p>0.05
Hypertension, n (%) 6 (12) 18 (33) p>0.05
Heart failure,n (%) 10 (21) 6 (11) p>0.05
Hyperlipidemia, n (%) 16 (31) 23 (43) p>0.05
CAD, n (%) 16 (31) 8 (15) p>0.05
Current smoking, n (%) 18 (35) 23 (43) p>0.05
Prior PCI, n (%) 2 (4) 0 (0) p>0.05
Prior MI, n (%) 3 (6) 2 (11) p>0.05
Prior CABG, n (%) 1 (2) 0 (0) p>0.05
Angina pectoris, n (%) 42 (82) 45 (83) p>0.05
Killip class I+II, n (%) 51 (100) 54 (100) p>0.05
RAAS inhibitors, n (%) 18 (35) 3 (5) p>0.05
Aspirin, n (%) 21 (41) 5 (9) p>0.05
Beta-blockers, n (%) 14 (27) 8 (15) p>0.05
ST-elevation, 2 vs. 3 vs. 4 
leads, n (%) 3 (6), 37 (73), 12 (24) 0 (0), 39 (72), 15 (27) p>0.05

Glucose at admission, mg/dl 121.21±19.16 131.24±21.24 p>0.05
Creatinine, mg/dl 0.92±0.28 0.96±0.36 p>0.05
Peak CK-MB, ng/ml 129±98 175±92 p>0.05
MACEs, n (%) 3 (6) 5 (9) p>0.05
Time to treatment, 1-2 h vs. 
2-3 h, n (%) 16 (31), 35 (69) 8 (15), 45 (83) p>0.05

Values are given as percentages or means ± SD. BMI: body mass index; CABG: coronary artery bypass grafting surgery; CAD: coronary artery disease; 
CK-MB: creatine phosphokinase myocardial band; MACEs: major adverse cardiovascular event; MI: myocardial infarction; PCI: percutaneous coro-
nary intervention; RAAS: renin angiotensin aldosterone system.

coronary angioplasty (p=0.564); in-hospital mortality 
rates (p=0.314); major cardiac event and bleeding rates 
(p=0.286) (Table 2). Troponin values are depicted in Fi-
gure 1. Troponin peaked at 6 h after coronary angiop-
lasty in both groups and peak values were similar in both 
groups (diabetics, 22.89 ± 18.19 vs. non-diabetics, 32.67 ± 
17.68 ng/ml, p=0.168). The mean values of HbA1c for the 
groups were 7.63±0.82 and 5.12±0.45 respectively.
DISCUSSION
In the present study, we have shown that chronic gluco-
metabolic state was not associated with extent of infarct 
in previously unrecognized DM. The reports on the 
relationships between admission HbA1c values and the 
extent of infarct are very scarce. Thus, in this paper, for 
the first time, we unexpectedly report that HbA1c > 6.5 
at admission was not associated with greater myocardial 
damage in previously unrecognized DM in the setting of 
acute MI. The role of admission HbA1c values in patients 
with ACS has been evaluated in some studies (6,8,9,15-
18). Those studies largely included patients with suspected 
ACS (the whole spectrum), in contrast only STEMI patients 
were enrolled into the present study. In addition, those 
studies have several limitations, including retrospective 

nature, lack of standardization for elevated glucose 
levels at admission, and uncertainty of ACS diagnosis. 
Although the present study suggested that HbA1c may 
not be related to extent of infarct, in recent meta-analysis 
elevated HbA1c was associated with increased short-term 
mortality in ACS patients without DM history and without 
DM (17). In another meta-analysis elevated HbA1c level 
among STEMI patients was an indicator of 1.25-fold 30-
day mortality risk and 1.45-fold long-term mortality risk, 
respectively (19).
Individuals with undiagnosed DM are at high risk 
of developing diabetic complications, including 
cardiovascular disease (20). Elevated glucose levels 
at admission have been associated with worse clinical 
outcomes, irrespective of the presence of DM (21). 
Pathophysiological mechanisms, including endothelial 
dysfunction, increased oxidative stress at the vessel wall 
with activation of platelets, inflammation, and thrombosis 
might be affected more severely in the setting of ACS in 
previously unrecognized DM (22). However, Hadjadj et 
al. (15) found no link between the chronic glycometabolic 
states and outcome. Likewise, we did not observe greater 
myocardial damage in our diabetic group with HbA1c 
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Table 2: Angiographic characteristics of all participants

Diabetic 
Patients (n=51)

Non-diabetic 
Patients (n=54) p Value

Age, yrs 16 (31) 23 (43) p>0.05
Male, n (%) 0 (0) 2 (4) p>0.05
BMI, kg/m2 27 (53) 15 (27) p>0.05
Hypertension 
n (%) 47 (92) 49 (91) p>0.05

Heart failure 
n (%) 28 (55) 17 (31) p>0.05

Values are given as percentages or means ± SD. Cx: circumflex arter; 
LDA: left anterior descending artery; RCA: right coronary artery.

Figure 1: Time course of troponin values after coronary 
angioplasty in diabetic (HbA1c > 6.5) (n=51) and non-
diabetic (HbA1c <6.5) (n=54) participants. Symbols 
represent mean. *p=0.168 for comparison between troponin 
peaks at 6 h in the 2 groups.

> 6.5, suggesting chronic gluco-metabolic state may not 
play a role in the worse clinical outcomes. One possible 
explanation is that all our patients, with or without DM 
responded so well to aggressive management of STEMI, 
including early reperfusion and revascularization (23). 
Another potential explanation is that our diabetic patients’ 
average HbA1c values were less than 8, suggesting our 
group of patients had lesser severity of poor glycemic 
control. Another possibility is that glucose levels at 
admission were similar in the 2 groups and were below 180 
mg/dL, resulting in no difference in myocardial damage.
HbA1c is a reliable marker of long-term glucose control. 
HbA1c values are not only a diagnostic parameter of DM, 
but also a prognostic biomarker for cardiovascular disease 
(24,25).Prospective studies have shown that poor long-
term metabolic control, as reflected by the HbA1c value, 
is associated with a risk of both myocardial infarction and 
congestive heart failure (26). Chronic gluco-metabolic 
state might be relevant in the context of AMI in patients 
without previously diagnosed DM. Lee et al. (27) compared 

major adverse cardiac events (MACEs) in diabetic and 
non-diabetic patients with AMI stratified according to 
HbA1c values (> 6.5 or ≤ 6.5). In their study, the rates of 
MACEs during the 12 months follow-up period did not 
differ between the groups and HbA1c level was not the 
independent predictor of MACEs. Similar findings have 
been reported by Britton et al. (28) and Riddle et al. (29).
Recent evidence showed conflicting results regarding 
HbA1c levels and severity of coronary artery disease. 
Those studies looked at the future cardiovascular events 
and mortality as clinical end-points rather than acute events 
(5,15,30-32). The severity of coronary artery disease (one-
vessel vs multi-vessel) and coronary collateral development 
were similar in our two groups. Fasting blood glucose, 
HbA1c and the presence of diabetes were associated with 
the severity and progression of coronary atherosclerosis 
(30). There was an increasing trend of hemoglobin A(1c) 
levels with the increasing number of vessels with CAD 
(33). Both admission glycemic excursion and chronic 
hyperglycaemia were associated with the severity of 
CAD in newly diagnosed DM patients (34). There was 
no significant relationship between the Gensini score and 
HbA1c, fasting and postprandial blood glucose levels, lipid 
profile, and hs-CRP levels in patients with nondiabetic 
ACSs (35). HbA1c was not an independent predictor of the 
severity of CAD in non-diabetic adult patients (36).
Our data on the relationship between admission HbA1c va-
lues and extent of infarct are in line with the results of a 
recent study by Chan et al. (8), who reported similar TnT 
peaks between HbA1c < 7% and > 7% groups before ad-
mission in diabetic patients. This study suggests that HbA1c 
levels before admission are not associated with short-term 
cardiovascular outcome in diabetic patients subsequently 
admitted with ACS. In contrast Lazzeri et al. (32), reported 
higher troponin peaks in their diabetic patients with HbA1c 
> 6.5 compared to those with HbA1c < 6.5. 
Several limitations of this study are important to consider. 
The main limitation is the small number of patients enrolled 
in this study. We did not report on long-term follow-up. 
Additional studies are certainly needed to replicate and 
extend our findings in a larger population.
In conclusion, in this study, we showed that in patients 
with previously unrecognized DM presenting with STEMI, 
HbA1c > 6.5 does not predict greater myocardial damage. 
This result suggests that optimal control of chronic gluco-
metabolic state preceding acute MI (HbA1c < 8) may 
not be beneficial to limit myocardial damage. Further 
research should focus on other factors unrelated to chronic 
glucometabolic state, including acute glucose perturbations 
which might portend worse clinical outcomes associated 
with this group of patients. 
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ABSTRACT
Objective: Drug poisoning constitutes an important title among emergency department admissions. The aim of 
this study is; This is the description of the demographic and clinical characteristics of drug intoxication cases 
admitted to the emergency department for a year.
Material and Method: In this retrospective and descriptive study, the characteristics of patients older than 18 
years of age who presented to the emergency medicine clinic with the diagnosis of drug poisoning between 1 
January and 31 December 2011 were examined.
Results: Drug poisoning accounts for 0.2% of all emergency admissions. 69.6% of the cases were women and 
the median age of the group was 28 (23-25). The most frequent admissions were in January, while the fewest ad-
missions were in July and August. 35.7% of the cases were brought to the emergency room between 20.00-24.00. 
65.4% of the cases were admitted to the hospital within two hours after taking the medication. While 71.9% of 
the cases took one type of medicine, 28.1% took more than one type of medicine. 69.6% of drug poisoning cases 
were discharged from the emergency room within 24 hours.
Conclusion: Demographic characteristics found in our study is consistent with results reported from various 
health institutions in Turkey. Prospectively designed studies where data collection would begin at bedside will 
help better identify patient characteristics and plan healthcare services. 
ÖZET
Amaç: İlaç zehirlenmeleri acil servis başvuruları arasında önemli bir başlığı oluşturmaktadır. Bu çalışmanın 
amacı; bir yıl boyunca acil servise başvuran ilaç zehirlenmeleri vakalarının demografik ve klinik özelliklerinin 
tanımlanmasıdır. 
Gereç ve Yöntem: Retrospektif ve tanımlayıcı olarak tasarlanan bu çalışmada acil tıp kliniğine 1 Ocak-31 Aralık 
2011 tarihleri arasında ilaç zehirlenmesi tanısı ile başvuran 18 yaşından büyük hastaların özellikleri incelendi.
Bulgular: İlaç zehirlenmeleri tüm acil başvurularının %0.2’sini oluşturmaktadır. Vakaların %69.6’sı kadın ve 
grubun yaş ortancası 28 (23-25) idi. En sık başvuru Ocak ayında iken en az başvuru Temmuz ve Ağustos ayları 
idi. Vakaların %35.7’si saat 20.00-24.00 arasında acil servise getirildi. Vakaların %65.4’ü ilaç alımını takiben 
iki saat içinde hastaneye başvurmuştur. Vakaların %71.9’u tek çeşit ilaç alırken %28.1’i birden fazla çeşit ilaç 
almıştır. İlaç zehirlenmesi vakalarının %69.6’sı 24 saat içinde acil servisten taburcu edilmiştir. 
Sonuç: Çalışmamızda saptanan demografik özellikler Türkiye’deki çeşitli sağlık kurumlarından bildirilen so-
nuçlarla uyumludur. İleriye dönük çalışma tasarımı ile planlanacak çalışmalarla bilgilerin hasta başında top-
lanması, hasta özelliklerinin daha iyi tanılanmasını ve sağlık hizmetlerinin daha iyi planlanmasını sağlayacaktır. 
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GİRİŞ
Vücuda girdiğinde insan sağlığı üzerinde istenmeyen 
etkiler yarattığı eski çağlardan beri bilinen zehirler, İkinci 
Dünya Savaşı sonrası dönemde yaşanan bilimsel ve 
teknolojik gelişmelerin ürünü olan sentetik maddelerin 
yaygın kullanıma girmesiyle farklı bir boyut kazanmıştır 
(1). Yaygın kullanılan ve erişimi kolay olan ilaçlar, 
günümüzde zehirlenmelere en sık neden olan ajanların 
başında gelmektedir ve ilaç zehirlenmeleri, acil servislere 
en sık başvuru nedenleri arasında yer almaktadır (1, 2). 
Zehirlenme vakalarının acil servis başvurularının %0.5-
7’sini teşkil ettiği bilinmektedir (3-6). Hastanelerin ve 
özellikle acil tıp kliniklerinin ileriye dönük planlamalarına 

ve sağlık politikalarına ışık tutması açısından zehirlenme 
vakalarının demografik özellikleri, kullanılan etken 
maddeler ve prognozları hakkında toplanacak bilgiler 
büyük önem taşımaktadır. Gelişen durumla mücadele 
edebilmek için Türkiye’de zehir danışma merkezleri 
kurulmuş olmasına karşın ilaç zehirlenmeleriyle ilgili 
veriler sınırlıdır (3-6).
Çalışmanın amacı; acil servise ilaç zehirlenmesi ile 
başvuran hastaların demografik ve klinik özelliklerini 
incelemek ve literatürdeki verilerle karşılaştırmaktır. 
GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
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onayı (Karar tarihi: 25.03.2013, Karar no: 08/15) alınarak 
yapıldı. Retrospektif ve tanımlayıcı olarak tasarlanan 
çalışmada Acil Tıp Kliniğine 1 Ocak-31 Aralık 2011 
tarihleri arasında ilaç zehirlenmesi tanısı ile başvu-ran 
18 yaşından büyük hastaların özellikleri incelendi. Acil 
Tıp Kliniği’ne 2011 yılı boyunca başvuran 276.728 
hastadan adli vaka kayıtları olan hastalar seçildi. Bunlar 
içerisinde 575 ilaç zehirlenmesi tanılı hastadan acil servis 
dosyalarından bilgilerine ulaşılabilen 552 hasta çalışmaya 
alındı. 
Acil servis dosyalarından işlem numarası, cinsiyet, doğum 
tarihi saptanan hastaların Acil Tıp Kliniği’ne başvuru 
tarih ve saati, zehirlenmeden başvuruya kadar geçirdiği 
süre (iki saatten kısa, iki saatten uzun), aldığı ila sınıfı 
(analjezik, antidepresan, antibiyotik, antihiperlipidemik, 
antiepileptik, anksiyolitik, antipsikotik, hormon preparatı, 
diğer), aldığı ilaç miktarı, fizik muayene bulguları, 
laboratuvar değerleri, hastanede kalış süresi ve prognoz 
bilgileri toplandı.
Zehirlenme ile gelen hastalara ilaç alım zamanları ve ilaç 
türlerine göre endikasyonu olanlara mide lavajı yapılmış 
ve aktif kömür verilmiştir. Alınan ilacın antidotu mevcutsa 
antidotu uygulanmıştır. 
Veriler SPSS 14 programı ile analiz edildi. Tanımlayıcı 
değerler sürekli değerler için normal dağılımda ortalama 
± standart sapma, normal dışı dağılımlarda ortanca 
ve interquantil aralık, kategorik değişkenler yüzde 
değerleriyle verildi. Gruplar arası karşılaştırmalar için 
bağımsız t-testi kullanıldı. 
BULGULAR
Çalışma grubunu oluşturan 552 hastanın %69.6’sı (n=384) 
kadın, %30.4’ü (n=168) erkekti. Grup genelinde ortanca 
yaş 28 (23-35) iken kadınlarda 26.5 (22-33), erkeklerde 
ise 31 (24-39) olarak saptandı. 

Tablo 1: İlaç zehirlenmesi vakalarının acil servise başvuru 
saatleri açısından dağılımı

Başvuru saati Sıklık (%)
1:00 31 (5.6)
2:00 21 (3.8)
3:00 16 (2.9)
4:00 18 (3.3)
5:00 12 (2.2)
6:00 9 (1.2)
7:00 5 (0.9)
8:00 14 (2.5)
9:00 6 (1.1)
10:00 18 (3.3)
11:00 9 (1.6)
12:00 19 (3.4)
13:00 19 (3.4)
14:00 22 (4.0)
15:00 18 (3.3)
16:00 32 (5.8)
17:00 30 (5.4)
18:00 29 (5.3)
19:00 27 (4.9)
20:00 39 (7.1)
21:00 38 (6.9)
22:00 36 (6.5)
23:00 40 (7.2)
24.00 44 (8.0)

Şekil 1: İlaç zehirlenmesi vakalarının acil servise başvuru saatleri açısından dağılımı
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İlaç zehirlenmesi vakalarının başvurduğu aylara göre 
dağılımında en yüksek başvuru Ocak ayında (%11.6) 
olmak üzere Ocak ve Eylül aylarında iki zirve değeri 
sergileyen bir dağılım izlenmiş, en yüksek değerler Ocak 
ve Aralık aylarında, en düşük değerler ise Temmuz ve 
Ağustos’ta saptanmıştır. 
Başvuru saatleri değerlendirildiğinde vakaların 
%35.7’sinin saat 20.00-24.00 arasında acil servise 
başvurduğu görülmüş ve bu zaman diliminde bir plato 
izlenmiştir (Şekil 1-Tablo 1).
Hastaların %79.7’sinde (n=440) herhangi bir semptom 
veya fizik muayenede özellik saptanmadı. %20.3’ünde 
(n=112) en sık bulantı (87 vaka, %15.76), kusma (63 vaka, 
%11.41), somnolans (21 vaka, %3.8), senkop (12 vaka, 
%2.17) ve ajitasyon (9 vaka, %1.639) yer almıştır. 
Vakaların %65.4’ü (n=361) acil servise ilaç alımını takiben 
2 saat içinde, %34.6’sı (n=191) ise 2 saatten daha geç 
başvurmuştur. İlaç alımını takiben iki saat içinde ve daha 
geç başvuran vakaların tam kan sayımı, kan glukoz düzeyi, 
böbrek ve karaciğer fonksiyon göstergeleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 
2).
Vakaların %71.9’u (n=397) tek çeşit ilaç alımı ile 
başvururken, %28.1’i (n=155) birden fazla çeşit ilaç 
aldığı-nı ifade etmiştir. Vakaların %76.6’sı (n=423) aldığı 
ilaç ya da ilaçları tanımlayamamıştır. Tek ilaçla ve birden 
fazla ilaç alarak zehirlenen hasta grupları arasında kan 
parametreleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır 
(Tablo 3). Tanımlanan ilaçlar arasında en sık bildirilen 

%11.6 (n=64) ile analjezikler olmuştur (Tablo 4). 
Vakaların %69.6’sı (n=384) 24 saat içinde acil servisten 
taburcu edilirken 168 hastanın takibi 24 saatten uzun 
sürmüştür. Bu hastalardan 167’si dahiliye servisine, 
yalnızca bir hasta ise yoğun bakım ünitesine yatırılmıştır. 
Hastaların %99.6’sı (n=520) salah ile taburcu edilirken, 
bir hasta acil servisten firar etmiş, yoğun bakıma alınan bir 
hasta ise (%0.2) hayatını kaybetmiştir. 
TARTIŞMA
Tarih boyunca vücuda giren yabancı maddelerin insan 
sağlığını etkileyebildiği bilinmektedir (1). İkinci dünya 
savaşından itibaren farmakoloji alanında kaydedilen 
gelişmelerin sonucunda tedavi edici özelliklerine karşın 
yan etki potansiyeli de taşıyan çok sayıda ilaç kullanıma 
sunulmuştur. Bu potent ajanların giderek daha kolay 
erişilebilir hale gelmesiyle ilaç zehirlenmeleri dünya 
çapında önem taşıyan bir sağlık sorunu halini almıştır (2). 
Acil Tıp Kliniğimizde 2011 yılı boyunca başvuran 276.728 
hastadan %0.2’sinde ilaç zehirlenmesi saptanmıştır. 
Avustralya’da zehirlenmeler tüm acil başvuruları içinde 
%5 oranında iken, bu oran Çin’de %3, İngiltere’de %1 
dolaylarındadır (3). Türkiye’nin farklı bölgelerinde 
yapılan araştırmalarda ise zehirlenme vakalarının acil 
başvuruların %0.8-5’ini teşkil ettiği bildirilmiştir (4). 
Son dönemde yapılan yayınlarda İstanbul Vakıf Gureba 
Hastanesi’nde zehirlenme vakalarının acil başvurularının 
%0.76 (5), Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 
%1.78’i (6), Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp 
Fakültesi’nde %0.38’i (4), Bursa Uludağ Tıp Fakültesi’nde 

Tablo 2: Acil servise başvuru zamanına göre laboratuvar parametrelerin karşılaştırılması

Laboratuvar Parametre Başvuru < 2 saat
(n=361)

Başvuru > 2 saat
(n=191)

p

Lökosit 9.74 ± 3.33 9.75 ± 3.37 0.99
Hemoglobin 13.83 ± 2.21 14.20 ± 2.33 0.07
Trombosit 269.82 ± 77.14 271.83 ± 78.05 0.77
Glukoz 107.61 ± 31.29 106.08 ± 28.33 0.56
Üre 24.83 ± 10.50 24.76 ± 9.18 0.93
Kreatinin 0.78 ± 0.30 0.77 ± 0.17 0.87
AST 23.12 ± 13.01 23.60 ± 10.56 0.64
ALT 18.98 ± 11.40 19.45 ± 11.82 0.65

Tablo 3: Tek ve birden fazla ilaç alımına göre laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması

Laboratuvar Parametre Tek ilaç alımı
(n=397)

Birden fazla ilaç alımı
(n=155)

p

Lökosit 9.62 ± 3.14 10.07 ± 3.80 0.19
Hemoglobin 13.91 ± 2.12 14.07 ± 2.56 0.52
Trombosit 270.73 ± 79.83 269.96 ± 71.02 0.91
Glukoz 107.82 ± 30.53 105.18 ± 29.66 0.35
Üre 24.44 ± 9.55 25.75 ± 11.23 0.20
Kreatinin 0.76 ± 0.19 0.81 ± 0.38 0.18
AST 23.26 ± 9.51 23.35 ± 17.33 0.95
ALT 19.55 ± 12.17 18.09 ± 9.68 0.14
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Tablo 4: Hastaların aldığı ilaçların dağılımı

İlaç Sınıfı n (%)
Analjezik 64 (11.59)
Antidepresan 22 (3.99)
Antibiyotik 19 (3.44)
Antihiperlipidemik 7 (1.27)
Antiepileptik 6 (1.09)
Anksiyolitik 5 (0.91)
Antipsikotik 5 (0.91)
Hormon preparatı 2 (0.36)
Çoklu ilaç alımı 46 (8.33)

%6.2’si (7), Sivas Numune Hastanesi’nde ise %0.26’sı (3) 
akut zehirlenmeler olarak bildirilmiştir. 
Zehirlenme vakalarının acile başvuranlar içindeki değişen 
oranı sağlık kurumlarının yerleşimi, komşuluğundaki 
diğer sağlık birimleri ve hizmet sunduğu toplulukla 
ilişkili olabileceği gibi çalışmalar arasındaki 
metodolojik farklılıklardan da kaynaklanıyor olabilir. 
Bu çalışmalarda bildirilen toplam acil servis başvuru 
sayıları karşılaştırıldığında dikkat çekici bir eğilim göze 
çarpmaktadır. Acil servise yapılan başvuru sayısı arttıkça 
zehirlenmelerin oranı düşmektedir. Bu eğilimin, sağlık 
hizmetlerine ulaşmanın en kısa yolu olan acil servisleri 
kullanan acil olmayan vakaların yarattığı bir sonuç olduğu 
düşünülmektedir (8). Yılda yaklaşık 10.000 vakanın 
başvurduğu acil servislerde (6, 9) zehirlenme oranı 
%1.7 dolaylarında bildirilirken yıllık başvuru sayısının 
100.000’i aştığı merkezlerde (5) bu oran 0.76’ya, 
350.000’i bulduğu Sivas Numune hastanesi’nde ise %0.26 
düzeyine inmektedir (3).
Metodolojik farklılıklar da değerler arasındaki değişimin 
nedenlerinden biridir. Mevcut çalışmanın dahil etme 
kriteri ilaç zehirlenmeleri iken bazı çalışmalarda ilaç dışı 
maddeler, gıda ve inhalasyonla zehirlenen vakalar da 
dahil edilmiştir. Yine aynı yayınlarda bildirilen değerler 
kullanıldığında, ilaç zehirlenme vakalarının tüm acil 
başvurularının %0.2-1.4’ünü teşkil ettiği hesaplanmıştır.
Çalışmamızda ilaç zehirlenmesi ile başvuran hastaların 
%69.6’sının kadın olduğu saptanmıştır. Gerek dış 
ülkelerden gerek Türkiye’den bildirilen birçok çalışmada 
zehirlenmelerin genç kadınlarda daha sık görüldüğü 
bildirilmiştir. Toplumsal kısıtlayıcı faktörler yanında 
psikiyatrik rahatsızlıkların genç kadınlarda daha sık 
görülmesi (10) özellikle kendine zarar verme amacıyla 
gerçekleşen zehirlenmelerdeki cinsiyet dengesizliğini 
açıklayabilir. 
Kasıtlı zehirlenmelerde intihar eğiliminden ziyade ikincil 
kazançların daha ön planda olduğu düşünülmektedir. 
Çalışmamızda başvuruların %41.3’ünün saat 20.00-
01.00 arasında gerçekleştiği saptanmıştır. Bu bulgu 
zehirlenmelerin daha çok saat 18.00-24.00 aralığında 
başvurduğuna işaret eden çalışmalarla uyumludur. 
Zehirlenme olaylarının genellikle mütevazi dozlarda 
ilaçlarla ve aile fertlerinin evde bulunduğu saatlerde 
gerçekleşmesi ikincil kazanım düşüncelerini 

desteklemektedir (6). Ayrıca gece geç saatlerde ortaya 
çıkan zehirlenme olgularında hormonal dengede göz 
önünde bulundurulmalıdır. 
İlaç zehirlenmelerinin aylık dağılımı incelendiğinde Ocak 
ve Eylül aylarında iki zirve değeri sergileyen bir dağılım 
izlenmiş, en yüksek değerler Ocak ve Aralık aylarında, en 
düşük değerler ise Temmuz ve Ağustos’ta saptanmıştır. 
Hava sıcaklığı ve güneş ışığının az olduğu kış aylarında 
intihar riskinin daha yüksek olduğu yönündeki genel 
kanının aksine literatür verileri hava sıcaklığı ve günışığı 
şiddetindeki artışın intihar eğilimi ile pozitif, bulutlu 
havalar ile yüksek basıncın ise negatif korelasyon 
gösterdiğine işaret ederek intihar girişimlerinin yaz 
aylarında artış gösterdiğini bildirmektedir (2, 11, 12). 
Fransız sosyolog Durkheim, mevsim değişikliklerinde 
sıcaklı ve aydınlık gibi doğal faktörlerden daha çok 
sosyolojik etkenlere işaret ederek bahar aylarında artan 
intihar hızlarını kış sonrası genel uyanış ile aktivite artışı, 
ilişkilerin filizlenmesi ve kişilerarası etkileşimlerin, 
diğer bir deyişle insan ilişkilerinin yoğunluğunun 
artmasına bağlamıştır (13). Ancak yapılan çalışmalar bu 
eğilimi sürekli olarak destekleyememiştir. Dokuz Eylül 
Üniversitesi Zehir Danışma Merkezi’ne başvuruların 
en fazla Kasım ve Aralık aylarında olduğu bildirilmiştir 
(2). Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi acil 
servisine de en sık zehirlenme başvurusu Aralık ayında 
yapılırken kadınların en sık Aralık, erkeklerin ise Nisan 
ayında başvurdukları görülmüştür (12). 
İlaç zehirlenmesi ile acil servise başvuran hastaların 
%79.7’sinin fizik muayenesinde özellik saptanmamıştır. 
Dokuz Eylül Üniversitesi Zehir Danışma Merkezi’ne 
başvuru yapan hastaların %77.9’unda da belirti 
görülmediği bildirilmiştir (2). İsrail’den bir çalışmada da 
(14) zehirlenme vakalarının %50.4’ünde fizik muayenede 
özellik saptanmamıştır. Hastalardan alınan laboratuvar 
tetkikleri, ilaç alımını takiben erken ve geç gelen vakalar 
ile tek ve birden fazla çeşit ilaç alan vakalar arasında 
anlamlı bir fark göstermemiştir. Bu bulgu, laboratuvar 
tetkiklerinin akut zehirlenmeye yaklaşımdaki yerini 
sorgulayan görüşü desteklemektedir. Ancak, yine 
literatürdeki örnekler gibi mortalitenin düşük olduğu 
çalışma grubunda kaybedilen tek hasta, genel durumu 
kötü ve bilinci, kapalı halde getirilen, ne zaman alındığı 
bilinmeyen böcek ilacı zehirlenmesi ile getirilen 38 
yaşında bir kadındı. Bu vakanın başvuruda alınan kan 
örneğinde kreatinin değeri 4.91 mg/dL saptandığından, 
ayrıca ilaç zehirlenmesi ile gelen tüm hastalar adli vaka 
kabul edildiğinden laboratuvar tetkiklerinin bu vakalarda 
verimsiz olduğu düşünülmemelidir. Çalışmaya aldığımız 
hasta grubunda mortalitenin düşük olması, hastaların 
%70’inin acil servisten taburcu edilmesi ve hastaneye 
yatan hastaların takip kanlarının değerlendirilmemesi gibi 
sebepler laboratuvar tetkiklerinde farklılık oluşmamasına 
neden olmuş olabilir. 
Geriye dönük olarak yaptığımız çalışmanın kısıtlayıcı 
faktörlerinin başında tüm benzer dosya taramalarında 
olduğu gibi verileri toplamadaki güçlük yer almaktaydı. 
Yılda 275.000’den fazla hastanın başvuru yaptığı bir acil 
serviste kayıt işlemlerindeki eksiklikler, verilere ulaşmaya 
çalışıldığında daha belirgin olarak hissedilmektedir. 
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SONUÇ
Sonuç olarak; çalışmamızda saptanan demografik 
özellikler Türkiye’deki çeşitli sağlık kurumlarından 
bildirilen sonuçlarla uyumludur. İleriye dönük çalışma 

tasarımı ile planlanacak çalışmalarla bilgilerin 
hasta başında toplanması, hasta özelliklerinin daha 
iyi tanılanmasını ve sağlık hizmetlerinin daha iyi 
planlanmasını sağlayacaktır.
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ABSTRACT
Objective: In our study, it was aimed to evaluate the results of the national cancer screening program carried out 
in our country in our province.
Material and Method: The information of individuals who were screened for cancer between 01.09.2018-
01.09.2019 by Cancer Early Diagnosis Screening and Training Centers (CEDSTC) in our city was retrospecti-
vely scanned from cancer records. Fecal occult blood test results for colorectal cancer screening, mammography 
results for breast cancer, HPV DNA and Pap-Smear test results for cervical cancer were evaluated.
Results: It was determined that 17.1% of the target population was reached for colorectal cancer screening. It 
was determined that 777 test results were positive and 35713 test results were negative. It was determined that 
12.8% of the target population was reached within the scope of breast cancer screening program. As a result of 
mammography, the rate of those with BIRADS 0 was 9.7%, the ratio of those with BIRADS 1-2 was 87.5%, and 
the rate of those with BIRADS 4-5 was 0.9%. Within the scope of cervical cancer screening program, it was de-
termined that 33.5% of the target population was reached. As a result of the test, it was determined that the rate 
of positive ones was 4.0% and the rate of negative ones was 95.6%.
Conclusion: It is estimated that country averages have been reached in terms of inclusiveness in the screenings 
conducted in our city. However, the efforts of family physicians, other relevant specialists and general practi-
tioners are needed with CEDSTCs in order to reach 70% of the population required for an effective screening.
ÖZET
Amaç: Çalışmamızda ülkemizde yürütülmekte olan ulusal kanser tarama programı sonuçlarının ilimiz özelinde 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: İlimizde, Kanser Erken Teşhis Tarama ve Eğitim Merkezleri (KETEM) tarafından 01.09.2018-
01.09.2019 tarihleri arasında kanser taraması yapılan bireylerin bilgileri kanser kayıtlarından retrospektif ola-
rak taranmıştır. Kolorektal kanser taraması için gaitada gizli kan testi sonuçları, meme kanseri için mamografi 
sonuçları, serviks kanseri için ise HPV DNA ve Pap-Smear testi sonuçları değerlendirilmiştir.
Bulgular: Taranan bir yıllık süre içerisinde kolorektal kanser taraması için hedef nüfusun %17,1’ine ulaşıldığı 
tespit edildi. 777 test sonucunun pozitif, 35713 test sonucunun negatif olduğu belirlendi. Meme kanseri tarama 
programı kapsamında hedef nüfusun %12,8’ine ulaşıldığı belirlendi. Mamografi sonucu BIRADS 0 olanların 
oranının %9,7, BIRADS 1-2 olanların oranının %87,5, BIRADS 4-5 olanların oranının %0,9 olduğu tespit edildi. 
Serviks kanseri tarama programı kapsamında ise hedef nüfusun %33,5’ine ulaşıldığı tespit edildi. Test sonucu 
pozitif olanların oranının %4,0, negatif olanların oranın %95,6 olduğu saptandı. 
Sonuç: Sonuç olarak ilimizde yürütülmekte olan kanser taramalarının kapsayıcılık oranı ülke ortalamalarıyla 
benzerdir. Bununla birlikte, etkin bir tarama için nüfusun %70’ine ulaşmak gerekmektedir. Bu hedef için KE-
TEM’ler ile birlikte aile hekimlerinin, diğer ilgili uzman ve pratisyen hekimlerin gayretine ihtiyaç duyulmaktadır. 
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GİRİŞ
Kanser, dünya genelinde olduğu gibi Türkiye için de en 
ciddi sağlık sorunlarından biridir. Kanser insidansı yıllara 
göre değerlendirildiğinde tüm küresel istatistiklerde 
artış olduğu görülmektedir (1). Dünya genelinde ölüm 
sebeplerinin en sık ikinci nedeni olan kanserin, hızla artış 
göstererek gelecek 10 yıl içinde birinci sıraya yerleşeceği 
öngörülmektedir (2).
Kanser her yönden savaşılması oldukça güç bir 
hastalıktır. Hastalığın sıklığı dünya genelinde gün 
geçtikçe artmaktadır. Kanser kontrolündeki en önemli 
mekanizmanın mümkün olduğunca hastalıktan korunma 
ve yakalananlar için erken aşamada teşhis olduğu 

ortaya konulmuş bir gerçektir (3). Hastalığın kontrolünü 
sağlamak için; iyi planlanmış, multidisipliner, bilimsel ve 
maliyeti düşük bir program geliştirilmesi gerekmektedir. 
Hastalığa sahip olan ve tarama programları ile erken 
evrede yakalanan kişilerin tedavisi ve iyileşmesi hastalığı 
ileri evrede olan kişilere göre hem daha basit, hem de daha 
az maliyetlidir (2).
Türkiye’de kanser taramaları fırsatçı ve toplum taramaları 
olarak yürütülmektedir. Toplum bazlı kanser taramaları 
Kanser Erken Teşhis Tarama ve Eğitim Merkezlerince 
(KETEM) yapılmaktadır. Fırsatçı olarak yapılan taramalar 
ise 2. ve 3. basamak hastanelere başvuran hastalarda 
yürütülmektedir. KETEM’ler kolorektal, meme ve serviks 
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kanserleri için tarama programları ile erken tanı koyarak, 
hastaların hayatlarını kurtarmayı hedeflemektedir. Ülke 
genelinde oldukça yaygınlaşan merkezlerde konu ile ilgili 
eğitimler almış; hekim, hemşire, ebe, röntgen teknisyeni 
gibi çalışanlar görev almaktadır (2).
Kolorektal kanser taramaları
Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, kolorektal kanserler 
dünya genelinde kanserler arasında en sık görülen üçüncü, 
mortalite bakımından ise ikinci sırada bulunmaktadır 
(1). Kolorektal kanserde prognoz tanı anındaki evreyle 
yakından ilişkilidir. Çalışmalarda kolorektal kanser 
tarama ve izleminin mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (2).
Türkiye’de kolorektal kanser taraması, 50 ile 70 arasında 
ki tüm erkek ve kadınlarda yürütülmektedir. Taramada 
gaitada gizli kan testi 2 yılda 1, kolonoskopi ise on yılda 
1 yapılmaktadır. 1. Derece akrabalarda kolorektal kanseri 
veya polipi (adenommatöz) olan kişilerde ise aynı tarama 
yöntemleri 40 yaşında başlayarak uygulanmaktadır. 
Gaitada gizli kan testi sonucu negatif olanlar 2 yıl 
sonra taramanın tekrarı için davet edilirken, pozitif 
olanlar kolonun ileri tetkik edilmesi ve kolonoskopi 
ile incelenmesi için bir üst merkezlerdeki cerrah ve 
gastroenteroloji uzmanlarına yönlendirilmektedir.
Meme kanseri taramaları
Meme kanseri dünyanın 140 ülkesinde kadınlarda en sık 
görülen kanser türüdür. Dünya genelinde kadınlarda tespit 
edilen dört kanserden birisi meme kanseri olup, 100’den 
fazla ülkede kadınlarda kanser ölüm sebepleri arasında 
birinci sırada meme kanseri gelmektedir (1). İlerleyici 
bir hastalık olan meme kanserinde, erken tanı alanlarda 
tedavi şansı arttığı için yaşam süresi uzamaktadır. 
Gelişmiş ülkelerde meme kanseri tanısı erken evrede 
konulup tedaviye başlanarak beş yıllık sağkalım oranı 
%90-95 seviyelerine kadar çıkmıştır (4). Uygulanmakta 
olan tarama yöntemleri ile meme kanserlerinin %63,7 
sine erken lokalize dönemde tanı koyulmaktadır. Erken 
dönemde tanı alan hastalarda %97,9’luk oranlarda yıllık 
yaşam beklentisi olabilmektedir (5). 
Türkiye’de meme kanseri taramaları 40-69 yaş arası 
kadınlarda 2 yılda bir çekilen mamografi yöntemi 
ile yürütülmektedir. Ancak mamografinin yanında, 
tarama yapılan kadınlara meme muayenesi de yapılarak 
etkinliğin arttırılması sağlanmaktadır. Ayrıca yirmi yaş 
üzeri kadınlara kendi kendine meme muayenesi hakkında 
bilgilendirmeler yapılarak toplumun bilinç seviyesi 
yükseltilmektedir. Mamografi sonucunun normal olması 
durumunda kişi bilgilendirilerek 2 yıl sonra tekrar 
mamografi çekimi için davet edilirken, normal olmayan 
veya şüpheli bir sonuç durumunda ise ileri tetkik ve 
ihtiyaca göre biyopsi için üst merkezlerdeki uzmanlara 
yönlendirilmektedir.
Serviks kanseri taramaları
Kadınlarda en sık ortaya çıkan kanser dünyanın 140 
ülkesinde meme kanseri iken, 39 ülkesinde jinekolojik 
kanserler, özellikle serviks kanseridir (1). Oldukça başarılı 
olarak yürütülmekte olan serviks kanser taramaları ile 
birçok ülkede hastalığın mortalite ve morbiditesinde %70 
civarı azalmalar olduğu görülmektedir (6).
Türkiye’de serviks kanser taraması 30-65 yaş arası 
kadınlarda yürütülmektedir. 5 yılda bir uygulanan HPV 
DNA veya Pap-smear testi ile yapılmaktadır. Pap-smear 

test sonucu normal veya HPV DNA test sonucun negatif 
olan kadınlar beş yıl sonra tarama tekrarı açısından 
çağrılmaktadırlar. HPV DNA testi pozitif olanlarda veya 
Pap-smear test sonucunda normal olmayan hücrelerin 
tespit edilmesi durumunda ise serviksin ileri tetkiki için 
kişi üst merkezlerdeki uzmanlara yönlendirilmektedir.
Kanser taramalarında en kritik amaç yürütülen program 
neticesinde hedef nüfusun %70’ine ulaşabilmektir (2). 
Ülkemiz henüz böyle bir hedefin gerisinde bulunmakla 
birlikte kapsayıcılık oranının arttırılması için çaba 
harcanmaktadır. Çalışmamızda ülkemizde yürütülmekte 
olan ulusal kanser tarama programı kapsamında ilimizde 
hedef nüfusa ulaşma oranları ve tarama sonuçlarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
GEREÇ VE YÖNTEM
Retrospektif tanımlayıcı tipte ki bu çalışmada ilimiz 
genelinde ki KETEM’lerde 01.09.2018-01.09.2019 
tarihleri arasında 1 yıllık süreçte kanser taraması yapılan 
bireyler çalışmaya dâhil edilmiştir. Çalışmada örneklem 
alınmamış olup, ilgili dönemde kanser taraması yapılan tüm 
bireyler çalışmanın evrenini oluşturmuştur. Araştırmanın 
yürütülebilmesi için İl Sağlık Müdürlüğü’nün resmi izni 
alınmıştır. Veriler kanser kayıtları üzerinden araştırmacılar 
tarafından retrospektif olarak taranmıştır. Kolorektal 
kanser taraması için gaitada gizli kan testi sonuçları, meme 
kanseri taraması için mamografi sonuçları, serviks kanseri 
taraması için HPV DNA ve Pap-smear testi sonuçları 
değerlendirilmiştir. 
Taramada kullanılan gaitada gizli kan testi, antikor 
kullanılarak gaitada hemoglobin varlığını gösteren 
immünokimyasal bir testtir. Sonucun negatif olması 
örnekte kan bulunmadığı, pozitif olması ise dışkıda 
kan bulunduğu anlamına gelmektedir. Pozitif sonuç 
kanser tanısı anlamına gelmemekle birlikte, kişinin ileri 
tetkiklerle değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir 
(7).
Mamografi sonuçları BIRADS (Breast Imaging Reporting 
and Dated System) skorlama sistemi ile değerlendirilmiştir. 
BIRADS skoru mamografi sonucuna göre meme 
kanserlerinde risk düzeyini gösteren bir ölçektir. BIRADS 
sınıflandırması şu şekildedir (8);
BIRADS 0: Eksik değerlendirme. Ek bir görüntüleme 
değerlendirmesi ihtiyacı, 
BIRADS 1: Normal. Normal aralıkla takip, 
BIRADS 2: Benign. Normal aralıkla takip, 
BIRADS 3: Muhtemelen benign. Kısa aralıklarla takip, 
BIRADS 4: Şüpheli anormallik. Biyopsi düşünülmeli, 
BIRADS 5: Malignite olma olasılığı çok yüksek. Biyopsi 
veya cerrahi işlem yapılmalı,
BIRADS 6; Histolojik olarak kanıtlanmış malignite. 
Kemoterapi sonrası kanser evreleme veya değerlendirilmesi 
için görüntüleme yapılmalıdır.
HPV DNA testi servikal sürüntü örneklerinin PCR yöntemi 
ile incelenmesiyle, HPV DNA varlığının ve mevcutsa 
tipinin belirlenmesini sağlamaktadır. PAP smear testi ise 
serviks epitelinden dökülen hücrelerin incelenmesine 
dayanan sitolojik bir test olup, değerlendirilmesinde 
Bethesda raporlama sistemi kullanılmıştır. Bethesda 
sınıflaması şu şekildedir (9);
Normal,
Selim hücresel farklılıklar,
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Enfeksiyon ve/veya hücresel farklılıklar,
Epitel hücre anomalileri,
Atipik skuamöz hücreler (ASC)
Önemi belirli olmayan atipik skuamöz hücre (ASC-US)
Yüksek dereceli lezyonun dışlanamadığı atipik skuamöz 
lezyon (ASC-H)
Düşük dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (LGSIL),
Yüksek dereceli skuamöz intraepitelyal lezyon (HGSIL),
Skuamöz hücreli karsinom,
Glandüler hücre anomalisi,
Atipik glandüler hücreler (AGC),
Adenokarsinom.
Veri analizinde tanımlayıcı istatistik olarak yüzde (%) 
dağılım kullanılmıştır.
BULGULAR
Taranan bir yıllık süre içerisinde kolorektal kanser 
taraması için belirlenen hedef nüfusun 213490 kişi olduğu 
saptandı. Toplamda 36490 kişiye gaitada gizli kan testi 
yapıldığı ve hedef nüfusun %17,1’ine ulaşıldığı tespit 
edildi (Tablo 1). 777 (%2,1) test sonucunun pozitif, 35713 
(%97,9) test sonucunun negatif olduğu belirlendi (Şekil 
1). 
Meme kanseri tarama programı kapsamında ilgili tarihler 
için belirlenen hedef nüfus 178175 kişi olarak saptandı. 
Toplamda 22881 kişiye mamografi yapıldığı ve hedef 
nüfusun %12,8’ine ulaşıldığı belirlendi (Şekil 1). 
Mamografi sonucu BIRADS 0 olanların oranının %9,7 
(2220), BIRADS 1-2 olanların oranının %87,5 (20015), 
BIRADS 4-5 olanların oranının %0,9 (211) olduğu tespit 
edildi. 8 kişinin mamografi sonucu ise belirsizdi (Tablo 2). 
Serviks kanseri tarama programı kapsamında toplamda 
32782 kişiye HPV DNA testi yapıldığı ve hedef nüfus olan 
97831 kişinin %33,5’ine ulaşıldığı tespit edildi (Şekil 1). 
Test sonucu pozitif olanların oranının %4,0 (1352), negatif 
olanların oranın %95,6 (32782) olduğu saptandı. 149 
(%0,4) kişinin test sonucu ise yetersiz materyal nedeniyle 
belirsizdi. Test sonucu pozitif olanların HPV DNA alt 
tiplerine baktığımızda sırasıyla; %25,4’ünün (358) HPV 
tip 16, %13,3’ünün (187) HPV tip 51, %12,6’sının (177) 
HPV tip 31, %8,2’sinin (115) HPV tip 52, %6,6’sının 
(94) HPV tip 18, %33,9’inin (478) ise diğer alt tiplerde 
olduğu belirlendi. Ayrıca yapılan 1352 Pap-Smear testi 
sonucunda, 645 (%47,7) servikal sitolojinin “Normal” 
olduğu, 365 (%27,0) servikal sitolojinin “Enfeksiyon”, 
96 (%7,1) servikal sitolojinin “ASC-US”, 35 (%2,6) 
servikal sitolojinin “LGSIL”, 9 (%0,7) servikal sitolojinin 
“ASC-H”, 3 (%0,2) servikal sitolojinin “AGC” olduğu 
tespit edildi. 199 (%14,7) kişinin test sonucu ise yetersiz 
materyal nedeniyle belirsizdi (Tablo 3).

Şekil 1: Kolorektal, meme ve serviks kanseri taramalarında 
hedef nüfusa ulaşma oranları

Tablo 1: Gaitada gizli kan testi ile yapılan tarama sonuçları

n %
Pozitif 777 2,1
Negatif 35713 97,9
Toplam 36490 100

Tablo 2: Mamografi ile yapılan tarama sonuçları

n %
BIRADS 0 2220 9,7
BIRADS 1-2 20015 87,5
BIRADS 4-5 211 0,9
Belirsiz 8 0,1
Toplam 22881 100

Tablo 3: HPV DNA ve Pap-smear testi ile yapılan tarama 
sonuçları

n %
HPV DNA 
testi

Pozitif 1352 4,0
Negatif 32782 95,6
Belirsiz 149 0,4
Toplam 34283 100

HPV DNA 
alt tipleri

HPV tip 16 358 25,4
HPV tip 51 187 13,3
HPV tip 31 177 12,6
HPV tip 52 115 8,2
HPV tip 18 94 6,6
Diğer alt tipler 478 33,9
Toplam 1409 100

Pap-smear 
testi

Normal 645 47,7
Enfeksiyon 365 27,0
ASC-US 96 7,1
LGSIL 35 2,6
ASC-H 9 0,7
AGC 3 0,2
Belirsiz 199 14,7
Toplam 1352 100

TARTIŞMA
Çalışmamızda il genelindeki KETEM’ler tarafından 
01.09.2018-01.09.2019 tarihleri arasında yapılan kanser 
tarama sonuçları değerlendirilmiştir. Sağlık Bakanlığı’nın 
ulusal kanser tarama programı kapsamında kolorektal, 
meme ve serviks kanser taramaları için ilimizde 
ulaşılması gereken hedef nüfuslar 2019 yılı için sırasıyla 
213490, 178175, 97831 kişidir. Bu kapsamda 1 yıllık 
süreçte il genelindeki KETEM’lerde kolorektal kanser 
taramasında toplamda 36490 kişiye gaitada gizli kan 
testi, meme kanser taramasında 22881 kişiye mamografi, 
serviks kanser taramasında 32782 kişiye HPV DNA testi 
yapılmıştır. Kolorektal, meme ve serviks kanseri için 2. 
ve 3. basamakta yapılanlar hariç sadece KETEM’ler 
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vasıtasıyla toplum tabanlı olarak sırasıyla hedef nüfusun 
%17,1, %12,8 ve %33,5’ine ulaşılmıştır. Türkiye’de 
mevcut fırsatçı ve toplum taramalarında %20-30’luk 
kapsayıcılık oranına ulaşılmaktadır (2). İlimizde 2. ve 3. 
basamak sağlık kuruluşlarında yapılan fırsatçı taramalar 
da dâhil edildiğinde hedef nüfusun daha yüksek oranlarına 
ulaşıldığı bilinmektedir. 
Gaitada gizli kan testi kolorektal kanser tarama 
programlarında uzun zamandır yüksek özgüllük değerleri 
ile kullanılmaktadır (10). 2015 yılında Eskişehir’de 
gastrointestinal sistemde kanama şüphesi ile polikliniğe 
başvuran 101 hastaya yapılan gaitada gizli kan testi 
sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada katılımcıların 
%11,9’unun test sonucunun pozitif, %88,1’inin test 
sonucunun negatif olduğu saptanmıştır (7). Bizim 
çalışmamızda ise gaitada gizli kan testi sonuçlarının 
%2,1’inin pozitif, %97,9’unun negatif olduğu belirlenmiş 
olup, diğer çalışmaya göre pozitif oranının daha düşük 
olarak saptanmış olması asemptomatik kişilerde ve 
daha büyük bir örneklem grubunda yapılmış olmasına 
bağlanabilir.
Mamografi taraması, meme kanserinde malignite 
açısından yüksek riskli grupların belirlenmesini 
sağlayarak mortalite oranlarında düşüşler sağlayan önemli 
bir yöntemdir (11). Meme kanseri taraması için 2016 
ve 2017 yıllarında toplamda 15294 kadına mamografi 
yapılan bir çalışmada; sonuçların %3,9’nun BIRADS 0, 
%95,5’inin BIRADS 1-2, %0,6’sının BIRADS 4-5 olduğu 
bulunmuştur (12). İstanbul’da 3758 katılımcıyla yapılan 
meme kanseri tarama sonuçlarının araştırıldığı başka bir 
çalışmada, mamografi sonuçlarının %75,9’nun BIRADS 
1-2, %18,4’ünün BIRADS 0, %0,5’inin BIRADS 4 ve 5 
olduğu saptanmıştır (13).  Bu çalışmada ise mamografi 
sonucu BIRADS 0 olanların oranının %9,7, BIRADS 
1-2 olanların oranının %87,5, BIRADS 4-5 olanların 
oranının %0,9 olduğu tespit edilmiş olup, bulgular 
özellikle malignite riskinin yüksek olduğu BIRADS 4-5 
saptama oranları açısından diğer çalışmaların sonuçları ile 
benzerlik göstermektedir.
Dünya genelinde önemli bir sağlık problemi durumunda 
olan Human Papilloma Virüs’lerin (HPV) belli alt 
gruplarının serviks kanseri oluşma riskini ciddi düzeyde 
artırdığı bilinmektedir. Serviks kanserinin erken teşhis ve 
tedavisinde HPV enfeksiyonunun mevcut olup olmadığı 

ve varsa etken olan alt tipin belirlenmesi büyük önem 
taşımaktadır (14). 2015 ile 2017 yılları arasında bir 
hastanede polikliniğe başvuran hastalarda yapılan HPV 
DNA genotip değerlendirmesinde en sık rastlanan tipler 
HPV tip 16, 18 ve 31 olarak saptanmıştır (15). Yine 287 
katılımcı ile yapılan başka bir çalışmada en sık rastlanan 
HPV tipinin HPV tip 16 olduğu belirlenmiştir (16). 
Benzer şekilde bu çalışmada da en sık rastlanan HPV 
tipinin HPV tip 16 olduğu ve bunu sırasıyla HPV tip 51, 
31, 52, 18’in takip ettiği tespit edilmiştir. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde gerçekleştirilen bir araştırmada yapılan 
Pap-smear testi sonucunda olguların %3,3’ünde “ASC-
US”, %1,2’sinde “LSIL”, %0,3’ünde “HSIL”, %0,2’sinde 
“AGUS” olmak üzere toplamda %5,5’inde anormal 
sitolojiye rastlanmıştır (17). Türkiye’de yapılan çeşitli 
araştırmalarda ise %2,3-%5,3 arasında değişen anormal 
Pap-smear testi sonuçlarının olduğu bulunmuş olup, 
bunların %1,9-%4,2’sinin “AS-CUS”, %0,3-%0,8’inin 
“LSIL”, %0,2-%0,5’inin “AGC”, %0,1-0,2’inin “HSIL” 
olduğu belirlenmiştir (18). Bizim çalışmamızda ise Pap-
smear testi sonuçlarının %7,1’inin “ASC-US”, %2,6’sının 
“LGSIL”, %0,7’sinin “ASC-H”, %0,2’sinin “AGC” 
olduğu saptanmış olup, toplamda sonuçların %10,6’sının 
anormal sitolojide olduğu belirlenmiştir. Çalışmamızda 
katılımcılara öncelikle HPV DNA testi yapılıp test sonucu 
pozitif olanlara Pap-smear testinin yapılmış olması diğer 
çalışmalara oranla daha yüksek olarak bulunan anormal 
sitoloji oranını açıklayabilir.
SONUÇ
Uygun ve etkin programlarla taranan kanserlerin 
prevalans ve mortalite oranlarının azalması sağlanmakta, 
ayrıca oluşacak maliyetler de düşürülebilmektedir. 
Tarama programının etkinliği hedef kitleye ulaşma 
oranı ile yakından ilişkilidir. İlimizde yürütülmekte 
olan meme, kolorektal ve serviks kanseri taramalarında 
hedef kitleye ulaşma oranlarının ülke geneline yakın 
olduğu görülmektedir. Bununla birlikte etkin bir tarama 
için gerekli olan popülasyonun %70’ine ulaşma hedefi 
için KETEM’ler ile birlikte aile hekimlerinin, diğer 
ilgili uzman ve pratisyen hekimlerin gayretine ihtiyaç 
duyulmaktadır. Ayrıca kamu spotları ile halkın kanser 
taramalarının önemi hakkında bilincinin yükseltilmesi 
ve teşvik edici faaliyetlerle taramalara olan talebin 
arttırılması gerekmektedir.

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması olmadığını beyan eder.
Etik: Çalışma Konya İl Sağlık Müdürlüğü’nün 07.07.2020 tarih ve 86737044-806,01.03 sayılı izni ile yapılmıştır.
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Diagnostic Contribution of Gradient T2*-Weighted Magnetic 
Resonance Imaging in Cranial Lesions

Kraniyal Lezyonlarda Gradient T2*- Ağırlıklı Manyetik Rezonans Görüntülemenin Tanısal Katkısı
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Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Radyoloji Kliniği, İstanbul, Türkiye.

ABSTRACT
Objective: “Gradient recalled echo” sequences on magnetic resonance imaging (MRI) play an important role in 
detecting micro bleeding that cannot be seen by other imaging methods. In this study, we aimed to show that the 
contribution of gradient T2*-weighted sequence in other diseases except for hemorrhage to diagnosis.
Materials and Methods: Forty-seven patients who underwent diagnostic cranial MRI with gradient T2*-weigh-
ted sequence in addition to their standard sequences between January 2018 and December 2019 were included 
in the study retrospectively. Lesions were classified into three groups according to etiological reasons; vascular, 
mass, and others. Lesion localization, numbers, sizes, intensities, post-contrast information, and the presence of 
blooming artifacts were evaluated.
Results: The age range of 47 patients (33 men and 14 women) was 27-93, the mean age was 58.32±16.67. 33 
(70%) of the cases were due to vascular causes, 6 of them were in the mass (13%) and 8 of them were in the 
“other” (17%) group. Vascular lesions included hypertensive and amyloid microangiopathy, cerebrovascular 
events, hemorrhage, venous thrombosis, vascular malformations, vascular malformation-hemorrhage. Three of 
the masses were hemorrhagic metastasis, others were calcific meningioma, oligoastrocytoma, hemangioblasto-
ma. In the ‘Others’ group, there were infections (tuberculosis, toxoplasma), stroke (laminar necrosis, calcifica-
tion), pituitary apoplexy, FAHR syndrome, metachromatic leukodystrophy, and substance accumulation due to 
nephrotoxicity. Gradient T2 * sequence findings were contributed to the diagnosis.
Conclusion: Besides its known value in Gradient T2*-weighted imaging in vascular diseases, it also contributes 
to the diagnosis of non-vascular central nervous system diseases.
ÖZET
Amaç: Manyetik rezonans görüntülemede sekanslarından “gradient recalled echo” diğer görüntüleme metot-
larıyla görülemeyen mikro kanamaların ortaya konmasında önemli rol oynamaktadırlar. Bu çalışmada kanama 
harici diğer hastalarda gradient T2*-ağırlıklı sekansın tanıya katkısı sunuldu.
Gereç ve Yöntemler: Ocak 2018- Aralık 2019 tarihleri arasında tanısal amaçlı kraniyal manyetik rezonans gö-
rüntüleme yapılmış ve standart sekanslarına ek olarak gradient T2* içeren görüntülemeleri olan 47 hasta geriye 
dönük olarak çalışmaya dâhil edildi.  Lezyonlar etiyolojik nedenlerine göre üç grup altında sınıflandı; vaskü-
ler, kitle ve diğer nedenler. Lezyonların gradient sekanstaki lokalizasyonları, sayıları, boyutları, intensiteleri, 
post-kontrast bilgileri ve blooming artefaktının varlığı değerlendirildi.
Bulgular: 33’si erkek, 14’si kadın 47 olgunun yaş aralığı 27-93’ydi, ortalama yaş 58.32±16.67. Olgulardan 
33’ü (%70) vasküler nedenli, 6’sı kitle (%13) ve 8’i “diğer” (%17) grubundaydı. Vasküler lezyonlar arasında 
hipertansif ve amiloid mikroanjiopati, serebrovasküler olay, kanama, venöz tromboz, vasküler malformasyon, 
vasküler malformasyon-kanama yer almaktaydı. Kitlelerin 3’ü hemorajik metastaz, diğerleri kalsifik menenjiom, 
oligoastrositom, hemanjioblastomdu. ‘Diğer’ grubunda ise enfeksiyon (tüberküloz granulomları, toksoplazma), 
inme taklitçisi (laminar nekroz, kalsifikasyon), hipofiz apopleksisi, FAHR sendromu ve metakromatik lökodistrofi, 
nefrotoksisiteye bağlı madde birikimi vardı. Gradient T2* sekans bulguları olgulara tanı koydurucu veya tanıyı 
güçlendirici etkisi olmuştur.
Sonuç: Gradient T2*-Ağırlıklı görüntüleme vasküler hastalıklardaki bilinen değeri yanında non-vasküler santral 
sinir sistemi hastalıklarında da tanıyı güçlendirmektedir. 
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GİRİŞ
Manyetik Rezonans görüntülemede (MRG) ana 
görüntüleme sekanslarından biri olan olan “gradient 
recalled echo” (GRE) hem akut hem de kronik kanamaları 
hipointens sinyalsiz alanlar olarak göstermekte olup 
diğer görüntüleme metotlarıyla görülemeyen mikro 
kanamaların ortaya konmasında önemlidir. GRE sekans 
aslında T2*-ağırlıklı MRG olup (GRE T2* AG), dokudaki 

deoksihemoglobin, methemoglobin, hemosiderin gibi 
kan ürünleri, kalsiyum, metalik cisimler, yağ ve hava 
intensitelerini ayıran, standart MRG sekanslarına 
yardımcı önemli bir sekanstır (1). Turbo spin-eko 
görüntülemede manyetik alan inhomojenitelerinin 
görüntüde sinyal kaybına yol açtığı farkedildiğinde 
‘susceptibility’ olmaktadır. ‘Susceptibility’ bir maddenin 
eksternal bir manyetik alana konulduğunda meydana 

https://orcid.org/0000-0002-4605-6718
https://orcid.org/0000-0002-5683-0391


getirdiği manyetik yanıttır. Daha önceleri görüntüyü 
bozduğu için engellenmeye çalışılan manyetik 
inhomojenite artefaktı olarak da adlandırılan bu özelliğin 
dokuları ayırt etmede önemli bir bilgi olduğu sonucuna 
1997 yıllarında ulaşıldı (2). Gradient sekanslar spin-eko 
görüntülemedeki bu artefaktı azaltmak için geliştirilmiştir. 
T2* AG’de gradient sekansta manyetik inhomojenite 
makroskopik ya da mikroskobik düzeyde bozulabilir. 
Makroskopik düzeyde bozanlar küçük-orta büyüklükteki 
damarlardaki deoksihemoglobin, hava-doku interfazları, 
metalik implantlar; mikroskobik düzeyde bozanlar ise 
paramanyetik kontrast maddeler, kan ürünleri ve demir 
depozitleridir (3). Bunlar manyetik alanda uyarıldığında 
‘susceptibilty’ katsayılarına göre zemini distorsiyone 
ederler ve diğer dokulardan ayrışarak belirgin hipointens 
ya da artefakt şeklinde imaj oluşturarak MRG’de 
zemin dokulardan ayrılarak ön plana çıkarlar. Özellikle 
İntrakraniyal kanama gibi serebrovasküler hastalıklarda 
değerli olmakla birlikte daha nadir görülen olguların 
tanılarına da yardımcı olabilmektedir. Akut ve subakut 
kanama ürünü deoksi-hemoglobin ve eski, kanama sekeli 
hemosiderin bunlardan bazılarıdır.
GRE T2* AG, nöroradyolojik görüntülemede serebral 
kanama, arteriovenöz malformasyon, kavernom, 
intratümoral kanama, diffüz aksonal hasarlanmadaki 
mikrokanamalar, süperfisiyal siderozis, eski intraventriküler 
kanama, tromboze anevrizma, kalsifikasyon tespitinde 
kullanıldığı gibi vestibüler şvannom-menenjiom 
ayırımında, hipofiz adenomunda intratümöral kanama 
tespiti için de kullanılmıştır (3-5). Literatürde ayrıca 
orta serebral arter (MCA) trombozlarını göstermekte ve 
oklude damarda genişlemiş hipointens dolum defekti 
‘MCA susceptibility’ işareti olarak adlandırılmaktadır. 
Bu işaret internal karotid arter (ICA), MCA trombotik 
oklüzyonlarında %83 duyarlılık, %100 özgüllük olarak 
bulunmuştur (6). Batın ve kas iskelet görüntülemede ise 
çeşitli lezyonlardaki kanamayı, vasküler lezyonlardaki 
fleboliti, hemofilik artropatide eklem mesafesindeki ve 
sinoviyal yüzeylerdeki hemosiderin depositlerini de tespit 
etmede kullanılmaktadır (7). 
Bu çalışmada kanama harici diğer hastalarda GRE T2* 
AG sekansın tanıya olan katkısını sunmayı amaçladık.
GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hasta Seçimi: Çalışma için onay Sağlık Bilimleri 
Üniversitesi, İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi etik kurulundan alındı (2021-59). Hastaların 
çekim öncesinde bilgilendirilmiş onamları alındı. 
Hastanemizde Ocak 2018- Aralık 2019 tarihleri arasında 
tanısal amaçlı kraniyal MRG yapılmış ve standart T1, T2, 
Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), difüzyon 
ağırlıklı görüntüleme (DAG) sekanslarına ek olarak 
GRE T2*AG içeren görüntülemeleri olan 47 hasta geriye 
dönük olarak çalışmaya dâhil edildi. MRG fobisi olanlar, 
radyolojik görüntülemesi olup GRE T2* AG’nin eksik 
olduğu vakalar, çeşitli nedenlere bağlı artefakt yüzünden 
incelenmesi suboptimal olanlar çalışmaya dâhil edilmedi. 
Nörolojik muayenesinde ya da kontrastsız beyin 
tomografisinde (BT) patoloji saptanmış, ileri 
görüntülemeye ihtiyaç duyulan hastalar radyoloji 
bölümümüze kraniyal MRG çekimi için yönlendirildi 
Kanama, serebrovasküler hadise, kitle ön tanısı olan 

vakalarda rutin standart kontrastlı ve kontrastsız sekanslara 
GRE T2* AG çekimi ilave edildi. 
Çekim Protokolü: BT görüntüleri 64-kesit BT (PHILIPS 
Brillance, Nederland) cihazında elde olundu. Çekim 
parametreleri; kolimasyon, 16x1.5 mm; tüp akımı, 150 
mA; tüp potansiyeli, 120 kVp; portal dönme süresi, 0.5s; 
adım değeri, 0,93 olarak belirlendi. Tüm görüntüler, 1 
mm’lik bir görüntü kalınlığı olan 512×512 piksellik bir 
görüntü matrisi ile yeniden oluşturuldu. 
MRG görüntüleri, 1.5T MR cihazında (PHILIPS 
ACHIEVA) ile elde olundu. Kraniyal MRG’de standart 
olarak 5mm kesit kalınlığında aksiyal T1, T2, FLAIR, 
DAG, ADC, sagital ve koronal T2 sekansları alındı. 
PHILIPS cihazındaki parametreler; T1AG’de TE/TR: 
7/2700 msn, matriks 256x192, gap 1mm, neks:2, flip 
angle (FA):160, kesit sayısı 26. Yağ baskılı T2AG’de 
TE/TR89/6077msn, matriks 256x192, neks:2, FA:160, 
kesit sayısı 26; FLAIR’da TE/TR:110/10000 msn, TI 
2500 msn, matriks 256x192, FA:160, kesit sayısı 26; 
DAG’de (b=0-1000 s/mm2); ADC haritaları diffüzyon 
b değerleri üzerinden otomatik olarak çıkarılmıştır. 
Koronal T2AG’de TE/TR;110/7635msn, 4mm kesit 
kalınlığı, kesit sayısı 32, neks1, FA:160, gap1mm; 
sagital T2AG’de TE/TR:110/4776 msn, gap1mm, FA: 
160, matriks256x192, neks2, kesit kalınlığı 4mm, kesit 
sayısı 25 çekim parametrelerimizdi. Kontrastlı istemlerde 
standart sekanslardan sonra 0.2ml/kg miktarında, 0,5ml/
sn hızla yapılan intravasküler kontrast madde enjeksiyonu 
sonrasında aksiyal ve sagital T1AG sekanslar alındı.
GRE T2*AG çekimlerimizde çekim parametreleri; TR/
TE:10/550, FA: 15, neks1, gap 0, kesit sayısı 24 olarak 
belirlendi. GRE T2* AG eklenen olguların çekim süresi 
rutin çekim süresine göre yaklaşık 1 dakika uzamış oldu.
Görüntü Analizi: Olguların cinsiyet, yaş, kimlik numarası 
gibi demografik bilgileri kaydedildi. Lezyonlar etyolojik 
nedenlerine göre üç grup altında sınıflandı; vasküler 
nedenler, kitle ve diğer nedenler. 
BT için hiperdens, hipodens, izodens ve heterojen dansite 
kullanılırken MRG için sinyal intensiteleri beyin korteks 
sinyal intensitesi ile karşılaştırılarak hiperintens, izointens, 
hipointens ve heterojen intensite şeklinde değerlendirildi. 
Heterojen sinyal grubu da hiper-hipo, hiper-izo, hipo-izo, 
hipo-izo-hiper alt gruplarına ayrıldı. 
Konvansiyonel MRG sekanslarında; lezyonların 
lokalizasyonları, sayıları, boyutları, intensiteleri, post-
kontrast bilgileri ve GRE T2* AG’ye ait blooming 
artefaktının varlığı değerlendirildi. 
Lezyon lokalizasyonları supratentoriyal ve/veya 
infratentoriyal, supratentoriyal-infratentoriyal-beyin sapı, 
hipofiz ve intraventriküler olarak sınıflandırıldı.  
Lezyon sayıları değerlendirildiğinde, lezyonlar tek veya 
2’den fazla ise multipl olarak değerlendirildi. Metastaz 
olduğu bilinen olgularda 3 lezyondan fazlası multipl 
olarak kabul edildi. 
Lezyon boyutları için, en büyük lezyonun en geniş 
yerinden çapı ölçüldü. Çap ölçümü yapılamayan, kontur 
oluşturmayan lezyonlar diffüz olarak adlandırıldı. 
İstatistiksel Analiz: Tüm istatistiksel çalışmalar SPSS 
Windows, Sürüm 14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
kullanılarak yapıldı. Sonuçlar ortalama ± standart sapma 
(SD) olarak ifade edildi. Her hastalığa ait gruplar içi olgu 
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sayısının azlığından dolayı istatistiksel analiz yüzde (%) 
ve sayı (n) olarak verilmiştir.
BULGULAR
33’si erkek, 14’si kadın 47 olgunun yaş aralığı 27-93’ydi, 
ortalama yaş 58.32 ±16.67. Olgulardan 33’ü (%70) 
vasküler nedenli, 6’sı kitle (%13) ve 8’i “diğer” (%17) 
grubundaydı (Tablo 1).  
Vasküler lezyonlar arasında hipertansif ve amiloid 
mikroanjiopati, serebrovasküler olay, kanama, venöz 
tromboz (Resim 1), vasküler malformasyon, vasküler 
malformasyon-kanama yer almaktaydı (Resim 2). 
Kitlelerin 3’ü hemorajik metastaz (%50) (Resim 
3), diğerleri kalsifik menenjiom, oligoastrositom, 
hemanjioblastomdu. ‘Diğer’ grubunda ise enfeksiyon 
(tüberküloz granulomları, toksoplazma), inme taklitçisi 
(laminar nekroz, kalsifikasyon), hipofiz apopleksisi, FAHR 
sendromu ve metakromatik lökodistrofi, nefrotoksisiteye 
bağlı madde birikimi vardı (Tablo 1). 
BT Bulguları; Lezyonlar 28 olguda hiper, 2’sinde izodens, 
12’ünde heterojen dansitede, (9’sında hiper-hipo, 3’inde 
hiper-izo), 5’inde hipodensti (Tablo 2). 
Standart MRG Bulguları: T1AG 8 lezyon hipointens 
izlenirken, 17’si hiper, 8’i izo, 2’si izo-hipo, 3’ü hipo-
hiperintensti. T2AG’de lezyonların 15’i hipointensti, 13’si 
hiperintens, 6’sı izointens, 13 heterojen (11’u hipo-hiper, 
1’hiper-izointens, 1’i hipo-izo-hiper) intensitedeydi.
DAG, B0 değerlerinde lezyonların 31’u hipointens, 5’i 
hiperintens, 2’si izointens, 8 heterojen (7’si hipo-hiper, 1’i 
hiper-izo) intensitedeydi. Hipofiz lokalizasyondaki lezyon 
ise artefakt nedeniyle değerlendirilemedi. 27 lezyon için 
kontrastlı çekim yapılırken, 4 çepersel, 7 heterojen, 1 
giral, 2 leptomeningeal, 1 çepersel ve nodüler, 3 dolum 
defekti şeklinde kontrastlanırken, 9’u kontrast tutmamıştır 
(Tablo 2).
GRE T2*AG Bulguları; Lezyonlar GRE T2* AG’de 2 
izointens, 33 hipointens, 12 heterojenintens (7 hiper-hipo, 
4 izo-hipo, 1 hipo-izo-hiperintens) olarak değerlendirildi 
(Tablo 2). 12 olguda GRE T2* AG zemin distorsiyonunu 
gösteren blooming artefaktı mevcuttu. Bunların çoğu 
kavernom olgularıydı. Hemorajik kortikal enfarkt, geniş 
lobar hematom, metastaz, hemorajik venöz enfarkt gibi 
vakalarda da nadiren mevcuttu. 
Lezyonlar sayıları; standart MRG’de 29 tek, 15 multipl; 
GRE T2* AG’de ise 21 tek, 24 multipl olarak saptanırken; 

3 lezyon standart MRG’de, 2 lezyon ise GRE T2* AG’de 
değerlendirlemedi. Standart MRG’de saptanamayıp GRE 
T2* AG’de belirgin olarak izlenen vakalar şunlardı; 
konvansiyonel anjiografide değerlendirlebilen kortikal 
venöz tromboza sekonder oluşan verteks düzeyindeki 
fokal subaraknoid kanama (SAK), tekrarlayan talamik 
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Resim 1: 64 yaşında, baş ağrısı, kollarda uyuşukluk şikâyeti olan erkek hasta (A) aksiyal T2 ağırlıklı görüntüleme, (B) aksiyal T1 
ağırlıklı görüntüleme, (C) gradient T2*-ağırlıklı sekansta sağ perirolantik, subaraknoid hipointens olarak izlenmektedir. 

Tablo 1: Hasta demografik bulguları ve etyoloji

Hastalar (n) (%)
Yaş 58.32 ±16.67
Cinsiyet
     Erkek 33 70
     Kadın 14 30
Etyoloji
     Vasküler 33 70

Kanama 12
Serebrovasküler olay 8
Vasküler malformasyon 6
Venöz tromboz 4
Vasküler malformasyon 
kanama

1

Hipertansif 
mikroanjiyopati

1

Amiloid mikroanjiyopati 1
     Kitle 6 13
 Hemorajik metastaz 3

Kalsifik menenjiyom 1
Oligoastrositom 1
Hemanjioblastom 1

     Diğer 8 17
  Enfeksiyon 2

İnme taklitçisi 2
Hipofiz apopleksisi 1
FAHR sendromu 1
Metakromatik lökodistrofi 1
Madde birikimi 1

FAHR: Ailesel Kraniyal Hiperkalsinozis
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Tablo 2: BT, MRG ve GRE T2* AG Bulguları

BT  MRG GRE T2* AG
T1AG T2AG DAG

n % n % n % n % n %
Hiper 28 60 18 38 13 28 5 11 0 0
İzo 2 4 8 17 6 13 2 4 2 4
Hipo 5 10 8 17 15 32 31 67 33 70
Heterojen 12 26 12 28 13 27 8 18 12 26
Hiper-hipo 9 0 0 0 11 0 7 0 7 0
Hiper-izo 3 0 0 0 1 0 1 0 0 0
Hipo-izo 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0
Hiper-hiper 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipo-izo-hiper 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Toplam 47 100 47 100 47 100 46 100 47 100

BT: Bilgisayarlı Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme, DAG: Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme, T1AG: T1 Ağırlıklı Görüntüleme, 
T2AG: T2 Ağırlıklı Görüntüleme, GRE T2*AG: Gradient T2*Ağırlıklı Görüntüleme

Resim 2: 50 yaşında başağrısı şikâyeti olan erkek hasta 
(A) kavernomla uyumlu birkaç adet lezyon, (B) multipl 
kavernomatozis (oklar).

Resim 3: 80 yaşında bilinen Akciğer kanseri tanılı, baş 
ağrısı şikâyeti olan erkek hasta (A) sağ akciğerde kitlesel 
lezyon, (B) FLAIR sekansta periventriküler tek lezyon, 
(C) Gradient T2* sekansta lezyonlar.Tablo 3: Lezyonların standart MRG ve GRE T2* AG 

dağılımları

MRG GRE T2* AG
n % n %

Lokalizasyon           
Supratentoriyal 33 70 27 60
İnfratentoriyal 2 5 2 4
Supratentroriyal-
infratentoriyal 

7 15 6 13

Supratentoriyal-
infratentoriyal-
beyin sapı

1 2 3 7

Supratentoriyal-
beyin sapı

0 0 3 7

İntraventriküler 3 6 3 7
Hipofiz 1 2 1 2
Sayı
Tek 29 62 21 45
Multiple 15 32 24 51
Lezyon yok 3 6 2 4

MRG:Manyetik Rezonans Görüntüleme, GRE T2*AG: Gradient T2*A-
ğırlıklı Görüntüleme

laküner enfarktda posterior cerebellar arter (PCA) 
lümenindeki kalsifik plak, kısa süreli ağızda kayma ve 
istemsiz hareketleri olan olguda internal kapsülde fokal 
hemorajik laküner enfarkt.  GRE T2* AG ve konvansiyonel 
sekanslardaki lezyon sayıları karşılaştırıldığında; 
kavernom, mikroanjiopati, hemorajik metastaz saptamada 
GRE T2* AG daha üstündü. 
Lezyonların lokalizasyonları; 33 tanesinde supratentoriyal, 
1’i infratentoriyal, 7’si supra ve infratentoriyalde, 1’i 
supra-infratentoriyalde ve beyin sapında, 1’i hipofizde, 
3’ü intraventrikülerdi (Tablo 3). 12 hastada GRE T2* 
AG ek lokalizasyon bilgileri vermekte olup, olgular 
mikroanjiopati, mikrokanama, sinüs trombozu, arteriyel 
kalsifik plak, subaraknoid kanama, hemorajik kortikal 
enfarkt ile ilişkiliydi. Metakromatik lökodistrofi ve 
laminer nekrozda lokalizasyon bilgisi lezyon alanı GRE 
T2* AG’de izointens olduğu için değerlendirilemedi. Bu 
olgularda standart MRG lezyon saptamada daha üstün 
olmasına rağmen GRE T2* AG’de kan ürünlerinin ve 
madde birikimlerinin olmaması tanıyı desteklemiştir. 
TARTIŞMA
GRE T2*AG nörovasküler hastalıklarda tanıyı iki şekilde 
güçlendirir; ya vasküler lezyonlarda hastanın aktif 



78

Phnx Med J. July 2021, Volume 3 No 2

şikâyetiyle uyumlu lokalizasyon dışında da kronik kanama 
ürünlerini gösterir ya da standart MRG sekanslarında 
izlenmeyen sayıda lezyonun varlığını ortaya koyar. 
Tanısal değeri dışında özellikle iskemik inmede GRE T2* 
AG’deki mikro-kanamaların çokluğu antikoagulan ve/
veya antiagregan tedaviyle ortaya çıkabilecek sekonder 
majör kanamaları öngörebilir. Mikroanjiopatiler BT’de 
görülmezken, MRG’de standart spin eko sekanslarında 
fark edilmeyecek kadar silik olabilir veya gerekenden 
daha az sayıda görülebilir. GRE T2*AG’de ise çok sayıda 
ve lokalizasyonuna göre tanısallığı olan 5 mm’den küçük, 
yaygın hipointensiteler olarak karşımıza çıkmaktadır 
(8). Çalışmamızda kraniyal BT’de hiç saptanmayan 
mikrokanamalar standart MRG’de frontoparietal, 
talamus ve bazal ganglionlarda izlenirken; GRE T2* 
AG’de frontoparietotemporal, beyin sapı ve serebellar 
lokalizasyonlarda da mevcuttu. Mikroanjiopatilerin 
varlığı GRE T2* AG’nin kan elemanlarına olan yüksek 
duyarlılığının neticesinde ortaya konulmaktadır. Santralde, 
bazal ganglionlarda ve beyin sapı, serebellar nukleuslarda 
olması hipertansif etyolojiyi ön plana çıkarmaktadır. 
Kronik hipertansiyona sekonder bazen subklinik sessiz 
seyreden intraparankimal derin penetran arterlerde 
intimal hiperplaziyi ve hyalinozisi göstermektedir (9). 
Beyin parankiminde beyaz-gri cevher bileşkesinde ve 
vertekse meyilli olması demans bulguları eşlik etmezken 
bile amiloid anjiopatiyi gösterebilir. Küçük-orta damar 
duvarlarında fibrinoid nekroz ve vasküler kırılganlık 
neticesinde meydana gelmektedir (10). Dolayısıyla 
mikroanjiopatilerin tanısında ve tedavisinde GRE T2* 
AG çok önemli bir sekanstır ve mutlaka kanama, inme 
hastalarında değerlendirilmelidir. Travma geçiren, 
eş zamanlı demansiyel nörolojik bulguları olan bir 
olgumuzda BT’de verteksde hiperdens olarak izlenen 
kanamaların amiloid mikroanjiopati mi yoksa travmatik 
hemorajiler mi olduğunu değerlendirmek amaçlı GRE 
T2* AG görüntülemesi yapıldı. Superior temporalde 
ve temporal pollerde BT’de gözden kaçan kanamaların 
GRE T2* AG’de yüksek duyarlılıkla görülmesi üzerine 
travmaya bağlı olduğu sonucuna varıldı ve gereksiz tedavi 
yapılmadı.
Serebrovasküler olay tanılı olgularımızda; konjuge bakış 
felciyle prezente olan kliniğini sadece GRE T2* AG’de 
seçebildiğimiz mezensefalondaki, ağızda kayma ve kolda 
güçsüzlük öykülü hastada internal kapsüldeki hemorajik 
laküner enfarktla tanıyı kuvvetlendirdik. Serebro vasküler 
olay (SVO) kliniği ile gelen, BT’de kortikal hipodens, 
hafif ekspansil lezyonun şüpheli hematom, kitle içine 
kanama öntanılarıyla, MR spektroskopili isteminin de 
işaretlendiği bir olgumuzun standart MRG’sinde lezyon 
T1AG hipo, T2AG heterojen hipointens izlenirken GRE 
T2* AG’de korteks boyunca abondan kanamalı hemorajik 
enfarktı düşündüren blooming artefaktının görülmesi 
ayırıcı tanıda yardımcı oldu.
Lobar hematomlu bir olgumuzda standart MRG’de bilinen 
hematomu izlenirken; sadece GRE T2* AG’de bazal 
ganglionlarda görülen eşlikçi mikrokanamalar hipertansif 
etyolojiyi destekledi.
İntraventriküler kanamalı olgularımızda standart 
sekanslara ek olarak parankimal hemorajinin GRE T2* 
AG’de eşlik etmemesi olası intraventriküler vasküler 

malformasyonun ve anevrizmanın dışlanması gerekliliğini 
ortaya koymuştur ve bu hastalara BT anjiografi gibi ek 
tetkiklerin yapılması gerektiğini düşündürdü (11).
Venöz trombozlu olgularda akut dönemde T1AG hipo-
izointens, T2AG hiperintens olduğu için saptanması zor 
lezyonlardır. GRE T2* AG’de akut tromboze sinüsler ve 
kortikal venöz damarlar belirgin hipointens göründüğü 
için tanıda kolaylık sağlamaktadır. Bizim olgularımızda 
da GRE T2* AG tanıyı kolaylaştırdı (12).
Vasküler malformasyonlar ise elastik liflerden ve kas 
tabakasından yoksun sıkıca paketlenmiş farklı çapta 
venöz vasküler yapılar olup %75 oranında otozomal 
dominant geçişli ailesel multipl kavernomatozis 
sendromu birlikteliği bildirilmektedir (13). Vasküler 
malformasyonlar asemptomatik olabileceği gibi fatal 
hemorajik komplikasyonları da ortaya çıkabilmektedir. 
Sporadik ya da ailesel oluşunun tespiti önemlidir çünkü 
genetik yatkınlık varsa aile fertlerinin diğer üyelerinin 
de olası komplikasyonlar açısından MRG ile taranması 
gerekmektedir (14). Olgularımızdan bir tanesinde ailesel 
geçiş genetik testlerle verifiye edildi. Literatürlü uyumlu 
olarak standart MRG’ye göre GRE T2* AG ile daha fazla 
lokalizasyon ve sayıda vasküler malformasyon tespit ettik 
(15). Bazı vasküler malformasyonlar standart MRG’de 
izlenmezken GRE T2* AG’de sadece mikrokanama 
odağı şeklinde foküsler olarak prezente oldular. Travma 
öykülü, BT’sinde subdural hemorajisi izlenen 56 
yaşındaki erkek diğer bir olgumuzda ise şüpheli hematom, 
kanamalı kavernom ön tanılarıyla çektiğimiz standart 
kraniyal MRG’de hematoma benzer spontan T1AG 
hiperintens tek lezyonunun yanında GRE T2* AG’de 
multipl kavernomlarının tespiti tanıda temporal kanayan 
kavernoma sekonder hastanın travmaya maruz kaldığı 
tanısını kuvvetlendirdi.
Hemorajik metastazlarda, hemanjioblastomda ve 
oligoastrositomda GRE T2* AG literatürde tanıyı 
desteklemektedir (16,17). Beyin metastazlarında cerrahi, 
radyoterapi ve medikal tedavi seçenekleri mevcuttur. 
Bu tedavi seçenekleri metastaz büyüklüğüne ve sayısına 
göre değişmektedir. Dolayısıyla sayıca üçten fazla 
olduğunun tespiti tedavi seçeneği açısından önemlidir 
(18). Beyin metastazlarının tespiti için Kontrastlı MRG 
esas inceleme yöntemidir. Hemorajik metastazların 
varlığını tespit etmek, primerinin tanısında önemlidir (19). 
Metastaz olgularımızda GRE T2* AG’de standart MRG 
sekanslarından daha çok hemorajik natürde metastatik 
kitle saptadık. Olgularımızda GRE T2* AG’deki kitle 
sayısı ve lokalizasyonu kontrastlı seriler ile aynıydı. 
Ancak GRE T2* AG’deki blooming artefaktı lezyon sayı 
ve lokalizasyonlarının tespitini kolaylaştırarak tanıda 
faydalı oldu.
Hemanjioblastomlar santral sinir sisteminin nadir 
tümörlerinden olup sporadik ya da Von Hippel Lindau 
Sendromu’yla birlikte görülebilirler. Radyolojik olarak 
serebellar hemisferde veya vermiste lokalize, kistik 
kitle ve kontrastlanan mural nodul şeklinde prezante 
olurlar. Bizim olgumuzda olduğu gibi serebellopontin 
köşe lokalizasyonu ve kistik komponentin olmadığı 
solid kitle formasyonu karakterizasyon açısından tipik 
özelliklerinden değildi (20). Olgumuzda konvansiyonel 
sekanslarla birlikte GRE T2* AG’de kitle içerisindeki 



mikrohemorajilerin ve komşuluğundaki yoğun vasküler 
yapıların varlığı tanıyı kuvvetlendirmiştir. Oligoastrositom 
olgumuzda kraniyal BT’de kalsifikasyon olmaması ve 
eşlikçi ödemin olması atipik radyolojik bulgulardı. (21). 
GRE T2* AG’de kitle medialindeki kanamanın görülmesi 
tanıyı güçlendirdi. 
Frontal yerleşimli kalsifik menenjiom kitlesinin tespiti 
nöbet etiyolojisinde standart MRG sekanslarına katkıda 
bulundu.
GRE T2* AG miliyer tüberkülozlu olgumuzda 
tuberkülomların lokalizasyonunu ve sayısını 
belirginleştirerek takipte tedaviye yanıtın 
değerlendirilmesinde standart sekanslara katkı sağlamıştır. 
Edinsel immün yetmezlik sendromlu olgumuzda BT’de 
hipointens, T1AG’de hiperintens izlenen jukstakortikal 
ve bazal ganglion yerleşimli multipl lezyonların GRE 
T2* AG ile kanama olmadığının saptanması toksoplazma 
tanısını güçlendirdi.
İnmeyi taklit eden klinik tabloyla gelen hastalarda kranial 
BT’de hiperdens lezyon saptanması sekel-kalsifikasyon, 
hemoraji ayırımını güçleştirmiştir. Olgumuzda MRG’de 
standart sekanslara GRE T2* AG’nin eklenmesi kanamayı 
dışlayarak laminar nekroz tanısının konulmasına yardımcı 
oldu. 
Hipofiz apopleksisi potansiyel mortalitesi olan beyin 
cerrahisi acillerinden biridir (22). Kontrastlı MRG de 
kontrast tutmayan hipofiz lezyonlu olgumuzda GRE T2* 
AG’de izlenen hipointensite kanamayı düşündürerek 
apoleksi tanısını kuvvetlendirdi.

FAHR hastalığı bazal ganglionlarda ve serebellar dentat 
çekirdeklerde simetrik olarak kalsiyum depozitleriyle 
giden nadir, nörodejeneratif bir hastalıktır (23). 
Olgumuzda kraniyal BT tetkikinden önce kraniyal MRG’si 
çekildiği için standart MRG sekanslarındaki kalsifikasyon 
intensiteleri kafa karıştırıcıydı. Ancak hastaya alınan 
GRE T2* AG’de lezyonların kalsifikasyon olduğunun 
görülmesi ve sonrasında çekilen kraniyal BT ile verifiye 
edilmesi tanı koydurucu oldu.
Erişkin döneminde ortaya çıkan lökoensefalopatiler 
ise farklı enzim eksikliğine bağlı olarak çeşitlilik 
göstermektedir. Bazal ganglionlarda hemoraji veya 
kalsifikasyon varlığı tanı listesini daraltmaktadır (24). 
Lökodistrofili olgumuzda ise GRE T2* AG’nin normal 
olması bazal ganglionlarda madde birikimiyle seyreden 
diğer metabolik depo hastalık nedenlerini ekarte ettirdi.
Akut ya da kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda 
üremik toksinler vücuttan atılamadığı durumlarda başta 
santral sistemi olmak üzere endojen olarak birikmektedir 
(25). KBY tanılı, üremik ensefalopati kliniğiyle gelen 
olgumuzda, nefrotoksik ilaç (metmorfin) kullanımına 
bağlı bazal ganglionlarda toksik madde birikimini 
göstermede standart MRG bulgularını kuvvetlendirdi.
Çalışmamızda hasta sayımızın az olması, gruplar 
arası dağılımın homojen olmaması en büyük 
limitasyonlarımızdı. Ayrıca kontrol grubumuz da yoktu.
Sonuç olarak GRE T2* AG vasküler hastalıklardaki 
bilinen değeri yanında non-vasküler santral sinir sistemi 
hastalıklarında da tanıyı güçlendirmektedir. 
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Association of IL2-330 Gene Polymorphism with Lung Cancer
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ABSTRACT
Cytokines are secreted or membrane-bound proteins that like mediators of intercellular signaling to regulate 
homeostasis of the immune system. They are produced by cells of innate and adaptive immunity in response to 
microbes and tumor antigens. Although several studies showing that IL2 -330 (rs2069762) gene polymorphism 
is associated with many types of cancer, as far as we know, a few studies investigating the association between 
lung cancer and IL2 -330 gene polymorphism. In this study, the role of IL2 -330 gene polymorphism in the pat-
hogenesis of lung cancer was investigated. 96 patients who were diagnosed with lung cancer and 96 age and 
sex-matched healthy subjects participated in the study. Genomic DNA was isolated using the blood DNA isolation 
kit and the IL2 -330 gene polymorphism was determined by polymerase chain reaction-confronting two pairs 
primer method. When analyzed for the lung cancer group and the healthy group according to IL2 -330 gene pol-
ymorphism, genotype and allele frequencies were found to be similar in both groups (p> 0,05). As a result; there 
was no statistically significant difference between the groups. Considering the ethnic diversity of lung cancer, the 
study needs to be verified in other populations.
ÖZET
Sitokinler, bağışıklık sisteminin homeostazını düzenlemek için hücreler arası sinyalleşmenin aracıları olarak 
görev yapan, salgılanan veya zara bağlı proteinlerdir. Mikroplara ve tümör antijenlerine yanıt olarak doğuştan 
gelen bağışıklığa sahip hücreler tarafından üretilirler. IL2 -330 (rs2069762) gen polimorfizminin birçok kanser 
türü ile ilişkili olduğunu gösteren birkaç çalışma olmasına rağmen, bildiğimiz kadarıyla akciğer kanseri ile IL2 
-330 gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran az sayıda çalışma vardır. Bu çalışmada IL2 -330 gen polimor-
fizminin akciğer kanseri patogenezindeki rolü araştırılmıştır. Çalışmaya akciğer kanseri tanısı almış 96 hasta ile 
yaş ve cinsiyet bakımından uyumlu 96 sağlıklı, gönüllü birey katıldı. Genomik DNA izolasyon kiti kullanılarak 
izole edildi ve IL2 -330 gen polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu ile iki çift primer yöntemiyle karşılaştırıla-
rak belirlendi. Akciğer kanserinde IL2 -330 gen polimorfizmine göre hasta grubu ve sağlıklı grup incelendiğinde 
genotip ve allel frekanslarının her iki grupta benzer olduğu görüldü (p> 0,05). Sonuç olarak gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Akciğer kanserinin etnik çeşitliliği göz önüne alındığında, çalışmanın 
diğer popülasyonlarda da doğrulanması gerekmektedir.
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INTRODUCTION
According to the World Health Organization (WHO) 
report, lung cancer is the most common cancer type in 
males worldwide, and the second most common cancer 
type in females also causes about 1.3 million deaths 
worldwide each year. The most common cause of lung 
cancer is long-term exposure to tobacco smoke, and 
nearly 15% of all lung cancer patients are non-smokers. 
Therefore, it is known that genetic factors play important 
role in the pathogenesis of lung cancer (1). 
The immune system cells secrete a large number of 
reporter proteins, which regulate the division of the host 
cell and are involved in innate and acquired immune 
responses. These reporters are called cytokines (2). IL2, 
a potent immune regulatory cytokine involved in cell‐
mediated immune response, is produced by T cells when 
it is activated by mitogens, or by the interaction of antigen 

with major histocompatibility complexes and also like as 
a T‐cell growth factor (3).
The immune system is organized such that it does not 
respond to our antigens (4). However, as cancer cells 
acquire many mutations and changes (5), they express 
tumor-specific antigens with sporadic mutations, thereby 
activating the immune system, eventually leading to the 
killing of cancer cells. Thus, the immune system can 
prevent the formation of primary tumors (6).
However, mutational changes occurred as cancer cells 
continued to divide, accumulating either by chance or in 
response to immune-induced inflammation. Also, due to 
genetic instability, fixed tumor cell division can produce 
low immunogenicity that can escape immune elimination 
(7).
The human IL2 gene is localized on chromosome 4q26. 
In the human IL2 gene, two major polymorphisms have 

https://orcid.org/0000-0002-9805-2663
https://orcid.org/0000-0003-0505-7850
https://orcid.org/0000-0001-6444-504X
https://orcid.org/0000-0003-2774-9452
https://orcid.org/0000-0002-4298-340X


82

Genc et al.

been identified: one is located in the promoter region at 
nucleotide -330 (8) and the other in the first exon at position 
+114 (9). G -330T (rs2069762), identified upstream of the 
IL2 promoter-enhancer domain, reportedly affects protein 
production. Individuals that were homozygous for the 
G allele (G/G) in the promoter region of the IL-2 gene 
produced more than three times more IL-2 than individuals 
that G/T and T/T genotypes (10).
We hypothesized that this SNP may be associated 
with lung cancer risk, as IL2 plays important role in 
the regulation of immune response and the process of 
inflammation-mediated carcinogenesis, and also because 
of its functional association with IL2-330 T/G. To test this 
hypothesis, we performed genotyping analyzes for this 
SNP in a case-control study of lung cancer patients and 
healthy controls in a Turkish population.
METHOD
Study Population
The case-control group consisted of 96 patients diagnosed 
with lung cancer in Zonguldak Bülent Ecevit University 
Medical Oncology Department and 96 healthy individuals. 
The patient group was diagnosed with chest X-ray, sputum 
cytology, and computed tomography imaging tests. This 
study was approved by the Zonguldak Bulent Ecevit 
University Clinical Research Ethics Committee (2017-
05-11 / 01) in 2017, and written informed consent was 
obtained from each participant.
DNA Isolation and Genotyping
Genomic DNA was extracted from 200 microliter of 
peripheral blood using the E.Z.N.A Blood DNA isolation 

Kit (Omega Bio-Tek, Norcross, GA, USA) following 
the manufacturer’s instructions. The polymorphism 
in the -330 region of the IL2 gene was analyzed by the 
Confronting two pairs primer method (8). The PCR mix 
contains 20 pmol from each of the primers (Table 1), 125 
mM dNTP, 125 mM Taq DNA buffer, 125 mM MgCl2, 
15 mM Taq DNA Polymerase in a final volume of 25 µl. 
PCR reaction conditions; 1 cycle 95 ° C for 5 minutes, 
then 35 cycles of 95 ° C for 1 minute and 57 °C for 1 
minute, 72 °C for 1 minute followed 1 cycle 72 °C for 
7 minutes. PCR products were visualized on 3% agarose 
gel electrophoresis. For the G allele, a band of 152 bp 
was obtained and for the T allele, a band of 215 bp was 
obtained.  A 312 bp band is common in all samples (Figure 
1).

Tablo 1: Confronting two pairs primer sequence

Primers Sequence
F1 5’-CTG ACA TGT AAG AAG CAA 

TCT AT-3’
R1 5’-CTC AGA AAA TTT TCT TTG 

TCC-3’
F2 5’-TTC ACA TGT TCA GTG TAG 

TTT TAT-3’
R2 5’- TGT TAC ATT AGC CCA CAC 

TTA-3’

Figure 1: Genotyping by electrophoresis: (right to left) GG, TT, and GT genotype. The first well is a 
100bp DNA ladder. Base pairs are indicated in the figure.
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Statistical Analysis
A case-control study was performed and the allelic 
frequency of the polymorphism was calculated in both 
cases and controls. Deviations from Hardy-Weinberg 
equilibrium were evaluated by comparing observed 
and expected genotype frequencies. The x2 test was 
used to compare the genotype frequency of IL2 gene 
polymorphism in lung cancer patients and controls. The 
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) were 
calculated to compare the lung cancer risk for the alleles. 
p values <0.05 were considered to indicate statistical 
significance. The SPSS software was used (ver. 18.0; 
SPSS Inc., Chicago, IL). 
RESULTS
The mean age of the lung cancer patient group was 
43.26±10.54, the mean age of the control group was 
45.8±10.62. The patient and control groups were compared 
in terms of gender. There was no statistically significant 
difference was found between the groups (p>0.05) (Table 
2).

Table 2: Demographic features of patients and control 
group

Control Patient p-value
Age (years,   
Mean±SD) 45.8±10.62 43.26±10.54 0.097

Sex
Male 89 (50.3%) 88 (49.7%)

1.0
Female 7 (46.7%) 8 (53.3%)

In this study, the association between lung cancer and 
IL2 -330 (rs2069762) polymorphism was investigated 
and it was found that the frequencies of TT, GT, and GG 
genotypes were 21.9%, 67.7%, and 10.4% in the patient 
group and were 17.7%, 79.2% and 3.1% in the control 
group, respectively. There was no statistically significant 
difference between these two groups (Table 3).
For IL2 -330 T / G polymorphism, T allele frequencies 
were 55.7% in lung cancer patients and 56.5% in the 
control group. G allele frequency was determined as 
44.3% in lung cancer patients and 43.5% in the controls 
(Table 4). There was no statistically significant difference 
between the groups.
DISCUSSION
Cytokines are small glycoproteins that bind to cell surface 
receptors and regulate the development, survival, and 
function of immune cells (11). IL2 is one of the key 
cytokines with pleiotropic effects on the immune system.  
This immunoregulatory cytokine IL2 plays an important 
role in the antitumor immunoreactivity of T cells, and the 
polymorphism in the -330 promoter region is the most 
investigated (12). However, in the present case-control 
study, our results indicated that there was no association 
between IL2 -330 rs2069762 gene polymorphism and 
lung cancer. Few reports regarding the association 
between the IL2 gene polymorphism and lung cancer have 
been published. A case-control study by Eaton KD et al., 
it was investigated the role of genetic polymorphisms in 
inflammation-related genes in the risk for development 
of lung cancer in 625 cases and 625 matched controls. 

Table 3: Association between lung cancer and IL2 -330 T/G polymorphism according to genotype frequency

IL2 -330 Case n (%) Control n (%) Total n (%) p OR (95% CI)

TT 21 (21.9%) 17 (17.7%) 38 (19.8%) 0.100 Reference
GT 65 (67.7%) 76 (79.2%) 141 (73.4%) 0.317 0.692 (0.337-1.423)
GG 10 (10.4%) 3 (3.1%) 13 (6.8%) 0.177 2.698 (0.639-11.389)

Table 4: Association between lung cancer and IL2 -330 T/G rs2069762 polymorphism of the allele frequency

IL2 -330 Case n (%) Control n (%) Total n (%) p OR 95% CI
T 107 (55.7%) 110 (57.3%) 217 (56.5%) 0.757 Reference
G 185 (44.3%) 82 (42.7%) 167 (43.5%) 0.837 1.066 (0.712-1.59)
Total 292 (100%) 192 (100%) 384 (100%) 0.837

Similarly, with our results, the study did not find any 
correlation between genotype and lung cancer risk for the 
IL2 rs2069762 and rs2069763 polymorphisms (13).
In several studies, genetic polymorphisms of the IL2 -330 
T/G have been implicated in the susceptibility to a range 
of inflammatory diseases and cancer, including gastric 
atrophy from Helicobacter pylori infection, myelogenous 
leukemia (14, 15, 16, 17), gastric cancer (18), lung cancer 
(19), and breast cancer (20). However, other studies 
have shown that IL2 -330T / G polymorphism is not 
associated with gastric cancer or cutaneous malignant 
melanoma. The first meta-analysis which provided 
comprehensive information of the association on IL2 -330 
T/G polymorphism and cancer risk was performed by 

Hongyu Zhao et al. and this study showed that IL2 -330 
T/G  polymorphism is strongly associated with lymphoma 
risk, whereas the association between gastric cancer and 
IL2 -330 T/G polymorphism is not significant (21). 
Song N. et al. investigated the genetic susceptibility of 
childhood lymphoma and reported that sixteen SNPs in 
six genes (IL1RN, IL2, IL12RB1, JAK3, TNFRSF13B, 
and XRCC3) were significantly associated with the risk of 
lymphoma (p<0.05). The most important association was 
found in the IL2 (- 330 T/G) polymorphism (22). Also, 
Torres-Mejía G. et al. (2012) showed that IL2 and IL2RA 
were associated with the risk of breast cancer (4). 
In addition, Wei YS et. al. investigated whether the IL2 
gene polymorphism and serum levels were related to 
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nasopharyngeal carcinoma in the Chinese population. 
It was reported that there was a significant difference in 
the IL2 -330 T/G polymorphism genotype distributions 
between patients with nasopharyngeal carcinoma and the 
control group (p <0.005). Moreover, there was a decrease 
in serum IL2 levels when compared with the wild-type 
allele in patients with nasopharyngeal carcinoma carrying 
the IL2 -330 G variant allele (23). 
There are some limitations to this study. First, we did 
not adjust other compounding variables for risk factors 
of lung cancer, such as tobacco smoke, environmental 

factors, and family history. Second, the number of samples 
was relatively small for the investigation of genetic 
polymorphisms. Further studies with large samples and 
including environmental, other host genetic factors will 
be needed.
CONCLUSION
Our study is the first study investigating the association 
between lung cancer and IL2 rs2069762 polymorphism. 
Because lung cancer shows ethnic variation, repeating 
the study with more samples in different populations will 
contribute to the understanding of the relationship.
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Imaging Findings of Intracranial Hypotension Presented with 
Pseudo-Subarachnoidal Hemorrhage

Yalancı-Subaraknoid Kanama ile Prezente Olan İntrakraniyal Hipotansiyonun Görüntüleme Bulguları
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ABSTRACT
Spontaneous intracranial hypotension (SIH) is a condition in which the fluid pressure inside the skull is lower 
than normal. It is secondary to cerebrospinal fluid (CSF) leak at the level of the spine and the resulting loss of 
CSF volume. Pseudo-subarachnoidal hemorrhage is a rare condition that can occur in patients with spontaneous 
intracranial hypotension. The diagnosis is very important because it can be confused with true subarachnoidal 
hemorrhage. True subarachnoidal hemorrhage is one of the complications that may occur in SIH patients. The 
differentiation of these two conditions as well as computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging 
(MRI) findings and the response of the blood-patch treatment applied by interventional radiology is also very 
valuable. 
ÖZET
Spontan intrakraniyal hipotansiyon (SIH), kafatasının içindeki sıvı basıncının normalden düşük olduğu bir du-
rumdur. Omurga seviyesinde beyin omurilik sıvısı (BOS) sızıntısına ve bunun sonucunda BOS hacim kaybına 
sekonder gelişir. Psödo-subaraknoid kanama, spontan intrakraniyal hipotansiyonu olan hastalarda görülebilen 
nadir bir durumdur. Tanı çok önemlidir çünkü gerçek subaraknoid kanama ile karıştırılabilir. Gerçek subarakno-
id kanama SIH hastalarında ortaya çıkabilecek komplikasyonlardan biridir. Bu iki durum arasındaki farkın bil-
gisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları ve girişimsel radyoloji tarafından 
uygulanan kan-yama tedavisinin yanıtı çok değerlidir.
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INTRODUCTION
Spontaneous intracranial hypotension (SIH) is a condition 
that often occurs with chronic orthostatic headache, 
changes in mental status, and gradual increase of 
complaints due to hypovolemia of the cerebrospinal fluid 
(CSF) (1). Major complications associated with SIH are 
subdural hematoma (SDH), cerebral venous thrombosis 
(CVT), and subarachnoidal hemorrhage (SAH) which 
are often caused by compensatory mechanisms. 
Rarely, pseudo-SAH has been reported in patients with 
intracranial hypotension (2). Although there is no blood 
in the subarachnoidal space when pseudo-SAH occurs 
an increase in the attenuation is observed in the basilar 
cistern along the tentorium cerebelli and falx cerebri. 
Subarachnoidal hemorrhage is one of the expected 
complications in patients with intracranial hypotension, 
but its differentiation from the pseudo-SAH changes the 
approach and treatment (3). 
Therefore in our case, we aimed to present the Computed 
Tomography (CT) and Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) findings of intracranial hypotension presenting 
with pseudo subarachnoidal hemorrhage.
CASE
A 55-year-old male patient with a diagnosis of diabetes 
mellitus and hypertension, who had known no operation 

or trauma history was admitted to emergency service 
with complaints of severe headache and balance disorder 
for the last 15 days. Non-contrast enhanced computed 
tomography (NECT) was performed with a 128 detectors 
scanner CT (PHILIPS, Ingenuity, Nederland). Bilateral 
subdural effusion, obliteration of basal cisternae, and 
pseudo-subarachnoidal hemorrhage (SAH) due to 
vascular structures were observed in the NECT of the 
patient (Figure 1). Brain and whole spinal MRI (1.5T 
GE flex LG full, USA) showed bilateral subdural 
hemorrhage (Figure 2), sulcal effacement (Figure 3a), 
dural enhancement extending to the cervical spinal area 
(Figure 3b), obliteration of the pontomesencephalic angle 
and secondary tonsillar ectopia (Figure 3c). Dural defect 
was not observed. Areas considered to be pseudo-SAH 
in NECT were observed normally in the axial SWI (a) 
sequences (Figure 4a, b). Also, no diffusion restriction 
was found in the Diffusion-Weighted Imaging (DWI) 
(Figure 4b) and Apparent Diffusion Coefficient (ADC) 
(Figure 4c) images of these areas.  MR Venography 
examination performed for sinus venous thrombosis was 
evaluated as normal. Because the patient’s CSF pressure 
was weak and urgent, myelography was not performed as 
an additional imaging method. Before the interventional 
procedure, steroids and IV fluid were given to the patient 
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as conservative therapy. As CSF leakage could not 
be detected, an epidural blood patch was empirically 
performed by an interventional radiologist at level L2-
3, L3-4. The patient’s complaints decreased significantly 
after the epidural patch and clinical cure were provided. 
An informed consent was obtained from the patient for the 
publication of this manuscript.
DISCUSSION
According to the Monroe-Kelly hypothesis, volume loss 
in one compartment is compensated by an increase in 
another compartment to maintain intracranial pressure. 
When the CSF decreases rapidly, it is replaced by the brain 
parenchyma, and consequently the brain parenchyma 
damages (1). SIH is a condition that develops due to 

negative pressure in the cranial cavity and as in our case, 
the characteristic symptom is the orthostatic headache that 
decreases at rest. The incidence of SIH is 5/100 thousand 
patients and it is higher in women. The most common cause 
in etiology is spontaneous CSF leakage. Also, association 
with posttraumatic causes, coughing, sneezing, or some 
connective tissue diseases such as Marfan syndrome, 
Ehler-Danlos syndrome, and polycystic kidney disease 
has been reported. In 2013 the diagnostic criteria of the 
international headache classification committee were 
revised and accordingly, patients with a CSF pressure 
of ≤ 60 mm/Hg should be screened for CSF leakage is 
recommended (1,3).
Common findings of MRI in SIH are diffuse 

Figure 1: Axial non-enhanced CT, obliteration of 
basal cisternae, and pseudo-SAH due to congestion 
of vascular structures are observed (white arrows).

Figure 2: Axial FLAIR (a) and axial T2WI (b) bilateral sub-
dural hemorrhage (arrows) are seen in the cerebral convexity.

Figure 3: a) Axial T2WI sulcal effacement is seen (yellow arrow) b) Sagittal post-contrast T1WI dural enhancement is 
seen (blue arrow) c) Sagittal T2WI obliteration of the pontomesencephalic angle (blue arrow) and secondary tonsillar 
ectopia (red arrow) are seen.

Figure 4: Axial (a) SWI image is normal. Axial DWI (b) and ADC (c) images, diffusion restriction was not found in the 
pseudo-SAH areas.
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pachymeningeal enhancement, tonsillar herniation, and 
subdural fluid collection are diffuse pachymeningeal 
enhancement, tonsillar herniation, and subdural fluid 
collection (4). Although the subdural fluid is observed 
at the level of cerebral convexity, it may sometimes 
continue throughout the tentorium but does not show 
a mass effect. Widening of the venous structures and 
pituitary gland, narrowing of the pontomesencephalic 
angle and the mamillopontine distance are other findings 
that can be observed (1). Cranial MRI may be normal in 
20-30% of patients. Conditions that radiologically mimic 
SAH include hyponatremia, anoxic ischemia, metabolic 
encephalopathy, pyogenic leptomeningitis, intrathecal 
contrast administration, and SIH. Pseudo- subarachnoidal 
hemorrhage in SIH is thought to occur secondary to 
vascular enlargement in patients with extensive cerebral 
edema (4,5). Spinal MRI findings of spontaneous 
intracranial hypotension include; distension in the 
epidural veins, fluid accumulation in the epidural space, 
and meningeal diverticulum development at the level of 

the nerve root. Farb et al. were suggested that in most of 
the cases, CSF leakage related to the dural tears along the 
spinal canal develops SIH (6). 
Bilateral subdural fluid or hematoma is highly diagnostic 
in imaging findings in patients who frequently admit to the 
emergency service due to mental deterioration. However, 
treatment of subdural hematoma before CSF leakage may 
be ineffective and harmful (7). Autologous epidural blood 
patches are frequently used in the treatment and can be 
repeated in cases that do not recover at one time, and 
surgical operation can be applied in resistant cases (3,6).
In conclusion; Spontaneous intracranial hypotension is a 
clinical diagnosis that can present with different imaging 
findings due to complications. It is important to recognize 
the pseudo-SAH and the distinction from real SAH 
because it will change the follow-up and treatment. As in 
our case, response after epidural blood patch application 
in the treatment of spinal CSF leakage in patients with 
severe orthostatic headache is diagnostic for SIH.
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Massive Acute Pulmonary Embolism in a Pregnant Patient Who 
Underwent Thrombolytic Treatment in Emergency Service

Acil Serviste Trombolitik Tedavi Uygulanan Gebe Hastada Massif Akut Pulmoner Emboli
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ABSTRACT
Acute pulmonary embolism is one of the most important preventable mortality causes during pregnancy. In this 
case report, a 24-week pregnant patient who were diagnosed with Acute pulmonary embolism and who underwent 
thrombolytic treatment was discussed in the light of a literature review. The 27-year-old female patient, who was 
pregnant, applied to the emergency service with sudden shortness of breath and chest pain. Since the hemodyna-
mic condition of the patient was unstable, no imaging could be carried out in the radiology unit. As a result of 
the right ventricular load symptoms detected in bedside Transthoracic Echocardiography, massive Acute pulmo-
nary embolism was diagnosed, and thrombolytic treatment was initiated. Acute pulmonary embolism should be 
considered in patients who are admitted to emergency services with sudden shortness of breath and chest pain 
complaints. Patients who are excessively unstable for imaging in the radiology unit should be evaluated quickly 
with bedside transthoracic Echocardiography, in terms of massive embolism.
ÖZET
Akut pulmoner emboli (APE), gebelik döneminde en önemli önlenebilir ölüm nedenlerinden birisidir. Bu yazıda 
APE tanısı alan ve trombolitik tedavi uygulanan 24 haftalık gebe bir hastayı litaratür eşliğinde tartışılmıştır. 
Gebe olan 27 yaşındaki bayan hasta, ani başlayan nefes darlığı ve göğüs ağrısı şikayetleriyle acil servise mü-
racaat etti. Hastanın hemodinamik durumu unstabil olduğundan radyoloji ünitesinde herhangi bir görüntüleme 
yapılamadı. Yatakbaşı transtorasik ekokardiyografi (EKO)’de sağ ventrikül yüklenme bulguları görülmesi sonu-
cu massif APE tanısı konularak trombolitik tedavi uygulandı.
APE, hemodinamik olarak unstabil olan hastalarda kardiyovasküler acil durumların en yaygın nedenlerinden 
birisi olup, çok mortal seyreder. Ani başlayan nefes darlığı ve göğüs ağrısı şikayetleriyle acil servise başvuran 
hastalarda, mutlaka APE düşünülmelidir. Radyoloji ünitesinde görüntüleme yapılamayacak kadar unstabil olan 
hastalar, hızlıca yatakbaşı transtorasik EKO ile massif emboli açısından değerlendirilmelidir.
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INTRODUCTION
Acute Pulmonary Embolism (APE) is approximately 
5 times more common in pregnant women than in non-
pregnant women of the same age group because of some 
physiological and anatomical changes. It is one of the most 
preventable mortality reasons during pregnancy. It ranks 
the 6th among the causes of maternal mortality with a 
percentage of 20-30%. For this reason, it is vital to initiate 
a rapid, effective and timely anticoagulant treatment to 
prevent APE-related maternal mortality (1,2). In this 
article, the purpose was to discuss a 24-week pregnant 
patient diagnosed with APE who underwent thrombolytic 
treatment in the light of literature data.
CASE
The 27-year-old female patient, who provided verbal 
consent for this case report, applied to the emergency 
service with sudden-onset shortness of breath and 
chest pain complaints. When the patient arrived, her 
general condition was moderate, she was conscious and 

cooperative. Vital signs of the patient are shown in Table1.
It was learned that the patient, who had no diseases 
in her history, had a 24-week pregnancy; and as the 
gestational period proceeded, she had mild shortness of 
breath, palpitations and began to feel exhausted faster 
than before; however, in the last 2-3 days, she had sudden 
increase in shortness of breath accompanied by chest pain. 
The patient, who had her first pregnancy, was dyspneic, 
tachypneic, her skin was pale, she looked anxious, and 
had prominent jugular venous distension in the physical 
examination. She also had pretibial edema in bilateral 
lower extremities, but no difference in diameter could be 
determined. Systolic murmur was detected in the tricuspid 
focus in osculation. The patient who had no complaints 
about pregnancy had natural results in other system 
examinations.
The patient was taken under observation, and intravenous 
(i.v.) hydration and nasal O2 support was initiated. 
Considering that she might have acute coronary 
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syndrome, 300mg oral Acetyl Salicylic Acid (ASA) was 
administered, and 60mg subcutaneous (SC) Enoxaparin 
was administered. The blood tests results of the patient are 
shown in Table 2.
The patient was suspected to have APE. Deep Vein 
Thrombosis (DVT) was not monitored in the bedside 
bilateral lower extremity Venous Doppler Ultrasonography 
(USG). In the bedside Transthoracic Echocardiography 
(ECO), on the other hand, it was found that Pulmonary 
Artery Pressure (PAP) was 60mmHg, and the right 
cardiac cavities were dilated at further levels compared 
to the left side. The patient was then suspected of having 
Massive Embolism as her hemodynamic findings was 
too unstable to undergo Spiral Computed Tomography 
Pulmonary Angiography (CTPA) or lung ventilation/
perfusion scintigraphy in the radiology unit. Thrombolytic 
treatment was planned for the patient, who started to 
become hypotensive, tachycardic, had sweating and a 
tendency to sleep. Infusion was started with i.v. 100 mg 
Alteplase/2 hours in intensive care conditions. Infusion 
with i.v. Heparin was started at 18 IU/kg/hour dose for 
the patient who did not develop complications. Partial 
Thromboplastin Time (aPTT) tracking was with 4-hour 
interval. The arterial blood pressure of the patient was 
110/70mmHg, pulse count 85/min, respiratory count was 
16/min and O2 saturation 95%. Prothrombin G20210A 
heterozygote mutant was detected in further examinations 
of the patient who was admitted to the chest diseases 
service. Lifelong anticoagulant treatment was planned 
for the patient. One week later, she was discharged in a 
healthy condition with Low-Molecular Weight Heparin 
(DMAH) treatment.
DISCUSSION
Among the physiological changes developing in 
pregnancy, fibrinogen increases with VII, VIII, X and von 
Willebrand factors, which are coagulation factors. Free 
protein S decreases because of the increasing binding 
protein. The plasminogen activator inhibitor Type I 
level also increases 5-fold. As a result of these changes, 
compared to non-pregnant women, the thrombogenic 
properties increase because of the change in the balance 
between the procoagulants and anticoagulants. In addition, 
the Venous Thromboembolism (VTE) development rate 
increases based on the increased intraabdominal pressure 
and the pressure of the pregnant uterus to surrounding 
venous structures (3). Together with these physiological 
changes in pregnancy in our patient, and with the presence 
of intraabdominal pressure increase in venous structures, 
prothrombin (Factor II) G20210A heterozygote mutant 
was determined in further examinations. In prothrombin 
(Factor II) G20210A mutation, which is the second most 

Table1: Vital signs of the patient

Glasgow Coma Scale 15
Arterial Blood Pressure 85/50 mmHg
Pulse Count 110/min 
Body Temperature 37.6°C
Respiratory Count 22/min
Oxygen Saturation 85%

Table 2: The blood tests results of the patient

Electrocardiography Sinus Tachycardia
Serum Electrolyte 
Levels

Normal

C-Reactive Protein 4.8mg/L (range 0-5)
Leukocyte 8715/mm3 (range 3980-10200/

mm3)
Platelet 242x103/uL (range 142-424)
Hemoglobin 11.7g/dl (range 14.1-18.1)
D-dimer 18.4 mg/L (range 0-5)
High-sensitivity 
Troponin I

138 ng/L (range 0-11.6)

Arterial Blood Gas 
Analysis
 

pH: 7.51 
pO2: 51.9mmHg
pCO2: 31.8mmHg
HCO3: 23 mEq/L

common hereditary risk factor after the gene encoding 
FXIIIa, the prothrombin concentration increases with 
the replacement of Guanin (G) by Adenine (A) in the 
prothrombin gene 20210 nucleotide. In this case, the 
venous thrombosis risk increases by 2.8 times, and the 
VTE risk due to pregnancy increases by 15 times (4). 
APE symptoms are difficult to diagnose because of their 
confusion with symptoms and findings that develop in later 
pregnancy. Although some scoring systems like modified 
Wells and modified Geneva are used for the diagnosis of 
PE in pregnancy, doubting the clinical signs and findings 
it is necessary to assume that the patient may have VTE. 
Swelling and discomfort in the legs, dyspnea (70%), 
tachypnea, and tachycardia are common complaints and 
symptoms in pregnancy. Pain, swelling and/or erythema, 
and increased heat and sensitivity in lower extremities 
suggest DVT (5). Our patient had pretibial edema in 
lower extremities, but the difference in diameter could 
not be detected. No VTE was detected in the bilateral 
lower-extremity Venous Doppler USG. The respiratory 
symptoms could have developed because of the anemia 
and/or increased intraabdominal pressure detected in the 
examinations. However, the sudden development of the 
complaints made us suspect APE. The most frequently-
detected ECG anomaly of APE patients is the sinus 
tachycardia with a rate of 52.5% (6). Sinus tachycardia 
was monitored in the ECG of our patient, which was 
compatible with the literature. 
The levels of D-dimers, which are the fibrin destruction 
products, can be used in the diagnosis of APE. Low 
D-dimer levels in non-pregnant patients help to exclude 
the PE diagnosis at a high rate. However, although its 
negative predictive value is high in pregnant women, its 
positive predictive value is low because D-dimer levels 
increase physiologically throughout pregnancy (7). Since 
the respiratory alkaloses that will support APE in arterial 
blood gas analysis are also among the physiological 
respiratory changes that can be seen during pregnancy, 
they are not diagnostic either (8). The D-dimer level of 
our patient was high, which was in line with the literature; 
however, since this elevation could be physiological, it was 
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not diagnostic. There was also respiratory alkaloses in the 
arterial blood gas analysis, which could be physiological 
or due to APE.
The most important problem in pregnancy is the selection 
of the examinations to be performed for the diagnosis of 
APE. In pregnant women with suspected APE, Bilateral 
Lower Extremity Venous Doppler USG is performed 
as the first-line examination to protect the patient and 
fetus from exposure to radiation. If the VTE is negative, 
further examinations are needed. Chest X-ray should 
be performed to evaluate alternative diagnoses in the 
further examination. If there are no signs of pulmonary 
x-rays, Ventilation/Perfusion (V/P) Scintigraphy is the 
first diagnostic method to be chosen (5). However, spiral 
CTPA is performed for patients who have pathologies 
like Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and 
emphysema, which can affect the Scintigraphy results of 
the graph. The most important problem in Spiral CTPA 
is the dose of the radiation to which the fetus will be 
exposed. In previous studies, it was shown that the dose of 
radiation to which the fetus will be exposed is lower than 
in scintigraphy (9). Since there are no comparative studies 
for the use of Magnetic Resonance (MR) Angiography 
in pregnant women, its safety has not yet been proven. 
Because the long-term fetal effects of Gadolinium are 
not known, it is relatively contraindicated (10). Since her 
hemodynamic findings were unstable, no imaging was 
performed in the radiology unit for our patient.
The diagnostic examination that are planned for 
hemodynamically unstable patients is bedside 
Transthoracic Echocardiography (ECO). It provides the 
opportunity for a safe, fast and noninvasive diagnosis to 

evaluate the suspected massive PE. In Massive Emboli, 
the right atrium and ventricle are significantly enlarged 
compared to the left, and the interventricular septum is 
seen to have shifted towards the left ventricle in ECO. In 
addition, PAB is measured in increased quantity. In APE, 
the right ventricular dysfunction is associated with poor 
prognosis, and plays a decisive role in clinical treatment 
(11). Our patient underwent bedside Transthoracic ECO. 
Right cardiac cavities were measured to be dilated as high 
together with right ventricle dysfunction, and PAB was also 
high. The patient was accepted to have massive embolism, 
and thrombolytic treatment was started in intensive care 
conditions, as stated in the literature. Alteplase, which is 
a Tissue Plasminogen Activator (tPA) that does not cross 
the placenta, is recommended in European APE Guide for 
pregnant women planned to receive thrombolytic (12). 
After Alteplase infusion, our patient was admitted to 
the Chest Diseases Service without complications. After 
one week, the patient was discharged with healing with 
lifelong use of anticoagulants.
CONCLUSION
APE is one of the most common cardiovascular emergency 
causes in patients who are hemodynamically unstable, and 
its progression is quite mortal. APE should be considered 
in patients admitted to emergency services with sudden 
shortness of breath and chest pain complaints. Patients 
who are too unstable to undergo imaging in radiology 
unit should be evaluated quickly in terms of Massive 
Embolism with bedside Transthoracic ECO. It is possible 
to reach positive results with early diagnosis and effective 
treatment.
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WPW Induced Ventricular Tachycardia in a Patient
Using Quetiapine

Ketiapin Kullanan Bir Hastada WPW Nedenli Ventriküler Taşikardi 

Adem Kaya

Adana City Traning and Research Hospital, Emergency Medicine Clinic, Adana- TURKEY

ABSTRACT
Ventricular tachycardia (VT) is a mortal rhythm that can occur for many reasons. Wolff Parkinson White (WPW) 
syndrome can cause VT. Although there are usually signs and symptoms specific to underlying diseases, some-
times it may not be possible to make a differential diagnosis. A 32-year-old male presented to the emergency 
department with complaints of sudden onset of palpitations and weakness. He was using quetiapine in history. 
His hemodynamic were stable and his rhythm on the electrocardiogram (ECG) was evaluated as VT. Medical 
cardioversion was started with amiodarone. Electrical cardioversion was performed after the development of 
nausea, dizziness, and chest pain symptoms, and a return to normal sinus rhythm was achieved. There were no 
typical findings in the control ECG showing WPW syndrome or the effect of Quetiapine. The diagnosis of WPW 
was confirmed by an electrophysiological study (EPS), and successful treatment was performed by catheter abla-
tion. Early electrical cardioversion may be considered when there is no response to medical cardioversion in the 
acute treatment of VT. Earlier application of specific treatment procedures such as EPS may be considered for 
differential diagnosis and curative treatment.
ÖZET
Ventriküler taşikardi (VT) birçok neden ile oluşabilen ölümcül bir ritimdir. Wolff Parkinson White (WPW) sendro-
mu VT’ye neden olabilmektedir. Genellikle altta yatan hastalıklara spesifik belirti ve bulgular bulunsa da bazen 
ayırıcı tanı yapabilmek mümkün olmayabilir. Otuz iki yaşında erkek ani başlayan çarpıntı ve halsizlik şikâyeti ile 
acile başvurdu. Öyküde ketiapin kullandığı öğrenildi. Fizik bakıda hemodinamisi stabil ve elektrokardiyogramın-
daki (EKG) ritim VT olarak değerlendirildi. Amiodaron ile medikal kardiyoversiyona başlandı. Takiplerinde bu-
lantı, baş dönmesi ve göğüs ağrısı semptomlarının gelişmesi sonucunda elektriksel kardiyoversiyon uygulanarak 
normal sinüs ritmine dönüş sağlandı. Kontrol EKG’sinde WPW sendromunu ya da Ketiapin etkisini gösteren tipik 
bulgular mevcut değildi. Elektrofizyolojik çalışma (EPS) ile WPW tanısı kesinleştirilen hastaya kateter ablasyonu 
ile başarılı tedavi uygulandı. Ventriküler taşikardi için uygulanan akut medikal tedavi protokollerine yanıt alı-
namadığı durumlarda elektriksel kardiyoversiyon ön planda düşünülebilir. Ayırıcı tanı ve küratif tedavi için EPS 
gibi spesifik tedavi prosedürlerinin daha erken uygulanması göz önünde bulundurulabilir.
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INTRODUCTION
Ventricular tachycardia  (VT) is a mortal cardiac 
dysrhythmia that requires emergency treatment. It 
can occur for many reasons such as cardiac ischemia, 
metabolic disorders, electrolyte abnormalities, drugs, 
toxins, infections, and cardiac conduction disorders (1-
3). The most cause of VT is ischemic heart disease (4,5). 
Generally, acute treatment is performed with medical or 
electrical cardioversion, but curative treatment should be 
directed to the underlying cause (5,6). Many drugs used 
for treatment can cause cardiac conduction disturbances 
(they often cause QT prolongation) and cause fatal 
dysrhythmias. Quetiapine used by our patient can also 
cause VT (7,8). Cardiac conduction disorders can cause 
fatal dysrhythmias such as VT, especially at young ages 
(9,10). Wolff Parkinson White (WPW) syndrome is a 
conduction disorder that can cause VT (11). Determining 
the aetiology of fatal dysrhythmias such as ventricular 

tachycardia is important for successful treatment. Acute 
treatment procedures are generally similar. On the other 
hand, the order of priority of acute treatments (medical 
and electrical) that should be applied may vary depending 
on the etiological reason and the clinical condition of the 
patient (10).
In this case report, we presented a case who used quetiapine, 
applied to the emergency service with palpitations (VT), 
did not respond to standard medical therapy, normal sinus 
rhythm was achieved with electrical cardioversion, was 
diagnosed with WPW via EPS, and successfully treated 
with catheter ablation.
CASE
A 32-year-old male patient was admitted to the emergency 
department with sudden onset of palpitations and 
weakness. The patient’s first ECG was evaluated as VT 
and his vitals were stable. It was learned in history that 
he used a single dose of quetiapine 400 mg per day. 
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The patient had no other medical history and was not 
a smoker. It was determined that the patient took his 
medication regularly and took the last dose 12-14 hours 
ago. The patient was monitored with a defibrillator in 
the emergency department, his vitals and 12-lead ECG 
were taken. The rhythm on the ECG was evaluated 
as a wide QRS complex tachycardia (VT) (Figure 1). 
The patient’s Glasgow coma scale (GCS): 15 points, 
Tension: 110/70 mmHg, pulse rate: 193/minute, SD: 16/
minute, SpO2: 99%, and fever 36.5 0C was determined. 
On physical examination, ventilation of the lungs was 
normal, and respiration was equally evaluated, also 
cardiovascular evaluation was evaluated as arrhythmic 
arrhythmic tachycardia, no additional sound, no murmur, 
and equally pulses. The patient’s blood glucose:113 mg/
dL, Na+:138 mmol/L, Cl-:101 mmol/L, K+:4.2 mmol/L, 
iCa+:1,3 mmol/L, pH:7.36, HCO3:24 mEq/L, PCO2:38 
mmHg, and SaO2: 98% was determined in the arterial 

blood gas analysis. In the emergency department, oral 
300 mg acetylsalicylic acid and intravenous (iv) 60 mg 
enoxaparin were given, and medical cardioversion was 
started with 300 mg Amiodarone (Amiodarone was the 
only agent accessible in the emergency department during 
this period). Afterward, on the ECHO performed by the 
cardiologist, there was no wall motion defect or valve 
problem, and the Ejection Fraction (EF) was evaluated as 
normal. Blood pressure: 100/70 mmHg, heart rate: 197/
min, and clinical findings similar to the first examination 
were found in the follow-up of the patient. The rhythm 
in the second ECG was compatible with VT, and very 
frequent fusion and capture beats were observed (Figure 
2). Secondarily, in addition to Amiodarone infusion 
(planned as 1 mg/kg/hour iv for the first 6 hours), 2-gram 
magnesium was administered intravenously. Follow-up 
blood pressure was 100/60 mmHg and pulse were 198/ 
min. When the symptoms of nausea, dizziness, and chest 

Figure 1: Electrocardiography of the patient at the time of admission

Figure 2: Control electrocardiography of the patient during the follow-up process.
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pain started one hour later, sedoanalgesia was applied with 
2.5 mg midazolam and 50 mg fentanyl, then electrical 
cardioversion was performed with 100 joules, and return 
to sinus rhythm was achieved (Figure 3).
The patient’s use of Quetiapine caused difficulties in 
the definitive diagnosis, but the absence of drug-related 
clinical signs and symptoms, and the last drug dose taken 
before 12 hours partially excluded this diagnosis. The last 
ECG was in sinus rhythm with a pulse rate= of 96/min, 
PR=14-16 ms, QRS= 80-100 ms, and Qtc = 38 ms. The 
presence of a delta wave-like slope at the beginning of the 
QRS wave in the precordial leads suggested WPW, but the 
absence of a clear delta wave appearance and the width of 
the QRS wave within normal limits made the diagnosis 
difficult (Figure 3). After excluding ischemic, metabolic, 
and infective causes, EPS was performed. Successful 
catheter ablation was performed after the definitive 
diagnosis of WPW was made in EPS. The patient was 
discharged without any complications. 
DISCUSSION
Many conditions can cause ventricular tachycardias. The 
treatment for the underlying cause of VT is the main factor 
in providing a cure. However, life-saving interventions 
are a priority in acute treatment (6,10). Patients who come 
to the emergency department with VT may present with 
normal vital signs or with global hypoperfusion findings or 
cardiac arrest (2,10). The patient’s clinic and ECG findings 
at the time of admission are the main factors that determine 
the treatment procedure to be administered (5,10). Current 
studies report that the causes of ventricular tachycardia are 
often ischemic and structural cardiac pathologies (3,4). On 
the other hand, drug-induced cardiac dysrhythmias should 
be carefully analyzed in patients with comorbidities and a 
history of drug use because many drugs can prolong the QT 
period and cause fatal dysrhythmias (8). Quetiapine used 
by our patient is an antipsychotic agent that is frequently 
used in psychiatry and can cause QT prolongation and 
VT (7). In the formation of fatal dysrhythmias due to 
antipsychotics, in addition to the prolongation of the QT 
duration, the duration (width) of the QRS wave and the 
height of the R ‘wave in aVR may exceed 3mm (8,12). 

These findings were not present in the capture beats seen 
in the ECG of our patient and on the ECG in sinus rhythm. 
Therefore, the diagnosis of quetiapine-induced VT may 
not be considered in the foreground.
Cardiac conduction disorders may cause VT as another 
reason. Especially WPW syndrome can cause VT that can 
result in death (11). Considering the lack of response to 
medical cardioversion and existing ECG rhythms in the 
differential diagnosis (as in this case), cardiac ischemia, 
structural diseases, and conduction disorders may be 
considered. 
Ventricular tachycardia treatment may differ according 
to the current diagnosis. Medical treatment with 
Procainamide, Flecainide, Ibutilide, Sotalol, and 
Amiodarone can be administered especially in patients 
with stable hemodynamic in the acute treatment of VT 
due to WPW syndrome. On the other hand, Procainamide, 
Flecainide, and Ibutilide are recommended in the presence 
of polymorphic VT such as Torsades de pointes. In cases 
where hemodynamic begin to deteriorate, such as chest 
pain and changes in consciousness, which indicate 
impaired organ perfusion, the primary treatment option is 
electrical cardioversion. In the chronic treatment of cardiac 
arrhythmias due to WPW syndrome (after achieving 
sinus rhythm in acute conditions), catheter ablation is a 
class-I recommendation, and Flecainide, Propafenone, 
Sotalol, and Amiodarone are defined as a class-IIa 
recommendation in medical treatment (10,11). In the acute 
treatment of our case, medical cardioversion was initiated 
with iv Amiodarone, the only available agent that could be 
used in the emergency at that time. However, since there 
was no response to medical cardioversion, sinus rhythm 
was achieved with electrical cardioversion. Afterward, 
a diagnosis of WPW was made by performing EPS for 
differential diagnosis and treatment. Then, successful 
treatment was performed with catheter ablation. The 
patient was discharged without any complications. 
Finally, evaluating patients presenting with VT as a whole 
with all their parameters and providing specific treatment 
for the cause may increase the success of curative 
treatment.

Figure 3: Electrocardiography of the patient after electrical cardioversion.
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CONCLUSION
Wolff Parkinson White syndrome can present with fatal 
rhythms such as VT. The presence of distracting factors 
such as medication use, and comorbidities and the absence 
of specific ECG findings can make differential diagnosis 
difficult. Performing specific treatment procedures for 

the underlying cause with careful evaluation can provide 
curative treatment. As a result, the most important 
factor that increases the diagnosis and treatment success 
may be the evaluation of the patient’s history, physical 
examination, and clinical data as a whole.
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An 84-year-old female patient applied to the emergency 
service with neck pain. The patient fell lost in the 
bathroom. In the anamnesis of the patient, it is seen that 
she had diabetes mellistus, hypertension and no other 
history of disease. On her physical examination, the vital 
signs were with in normal limits and there was tenderness 
on both scapula and midline tenderness on cervical 
vertebra. Computed tomography showed fragmented 
fracture on cervical second vertebral corpus. The patient 
was discharged with a collar and analgesics.

Axis fractures are classified into three groups. These 
are odontoid fractures, hangman fractures (traumatic 
spondylolysis) and non-odontoid non-hangman fractures 
(1). Odontoid and hangman fractures are relatively 
common fractures of the axis (1). Our case was non-
odontoid non-hangman fracture which is the rarest type 
of axis fractures. In our case, conservative treatment was 
preferred because it was Benzel type 1 fracture and had no 
accompanying soft tissue injury (2).

Figure 1: a) The sagittal reformatted image of cervical computed tomography b) The transverse reformatted image of 
cervical computed tomography
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Sayın Editör;
Bu virüs ortadan kalkacak mı? Bunun cevabı “Hayır”. Virüs 
muhtemelen bizimle olmaya devam edecek ancak günün 
birinde pandemi sona erecek. Bu pandeminin nasıl son 
bulacağı sorusuna verebileceğimiz tek yanıt: bilimsel ve 
toplumsal bir mücadele vermek olacaktır. Bu mücadelenin 
temelinde hastalığın bulaşma seviyesini düşük tutmak için 
davranışlarımızın daimî olarak değişmesi yatmaktadır. 
Yüzlerce sağlık uzmanının da dediği gibi uyulması 
gereken kurallar basit: Maske takmak, sosyal mesafeye 
uymak ve en az 20 saniye el yıkamak. O halde mücadeleyi 
ne kadar başarılı sürdürürsek, özlediğimiz hayata da o 
kadar kısa sürede kavuşuruz.
COVID-19 pandemisiyle ilgili en önemli mesele; bizi 
patojenlerden koruyan, oldukça karmaşık bir yapıya 
sahip, farklı moleküller ve hücreler ağından oluşan 
bağışıklık sistemimizdir. Pandeminin dokuzuncu ayında 
bağışıklık sistemi ve COVID-19 ile ilgili etkileşimler 
hakkındaki bilgilerimizin çeşitliliği gizemini korumaya 
devam ediyor. Buna rağmen virüse karşı belirli sayıda 
insanın bağışıklık kazanması virüsün yayılma kabiliyetini 
sınırlayacaktır (1).
SARS-CoV-2 genomunun deşifre edilmesiyle birlikte 
güvenli ve etkili bir aşı üretmek için çalışmalar devam 
etmektedir. Bu pandemiyi durdurmak adına aşı üretmek 
için tüm dünyanın seferber olduğu mart ayından bu 
yana rekor sürede sayısı 165’i geçen aşı adayından 10 
tanesi büyük ölçekte etkinlik testlerinin son aşamalarına 
ulaşmış durumdadır. Bunun dışında faz 3 denemelerinin 
sonuçlarını beklemeden erken veya sınırlı onaylanan 
lisanslanmamış birkaç aşı da mevcuttur (2). Ancak ne 

yazık ki COVID-19’a karşı bir aşının tam koruma sağlama 
olasılığı düşüktür. Buna ek olarak güvenli ve etkili bir aşı 
mevcut olsa bile dünya genelinde yeterli dağıtımına kısa 
sürede ulaşmak da mümkün olmayacaktır (3).
SARS-CoV-2’ye karşı gelişen antikor yanıtı COVID-19 
semptomlarının başlamasından 10-15 gün sonra çoğu 
enfekte bireyde tespit edilebilir. Bununla birlikte 
bağışıklığın ne kadar süre devam edeceği veya yeniden 
enfeksiyondan koruma sağlayıp sağlamayacağı henüz 
bilinmemektedir (4). Elde edilen bulgular ışığında 
COVID-19’a karşı gelişen nötralizan antikorlarda birkaç 
ay sonra önemli düzeyde azalma olduğundan insanların 
enfeksiyonu tekrar tekrar geçirebileceği, dahası olası 
bir aşının uzun süreli koruma sağlayamayacağı da ileri 
sürülebilir (5). Ancak yine de etkinliği yüksek ve yan 
etki profili düşük bir aşı ciddi vakaları hafifletebilir ve 
COVID-19 ile yaşamayı kolaylaştırabilir.
COVID-19’a yakalanıp taburcu olduktan sonra SARS-
CoV-2 RT-PCR testi pozitif çıkan kişilerin bu hastalığa 
ikinci kez yakalandığı ile ilgili olgular bildirilmiştir. 
Sağlık durumu iyi gittikten sonra PCR testi tekrar pozitif 
çıkan kişilerde bu durum yeniden enfeksiyon şeklinde 
yorumlanabileceği gibi yanlış negatif laboratuvar 
sonuçlarına ve uzun süreli viral yayılmaya da bağlı 
olabilir (6). İkinci enfeksiyonu bir kenara bırakacak 
olursak, insanların çoğu daha ilk enfeksiyonu geçirmedi. 
Virüsle ilgili akıbetimizi elbette ki koruyucu bağışıklığın 
ne kadar süreceği belirleyecek fakat pandeminin 
durumuyla ilgili şu an yaşadığımız belirsizliğin bağışıklık 
yanıtından çok, sosyal mesafe ya da maske takmayla ilgili 
davranışlarımızdan kaynaklandığı unutulmamalıdır.
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