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Hakkında

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi (SDÜ Tıp Fak Derg) Süleyman Demirel 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’nin yayın organıdır. Dergi; yılda dört sayı 
olarak Mart, Haziran, Eylül ve Aralık aylarında yayınlanır. Bağım-
sız, tarafsız ve çift-kör değerlendirme ilkelerine sahip uluslararası, 
bilimsel, açık erişimli (Open Access), çevrimiçi/basılı bir dergidir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisinde; sağlık bilimleri alanındaki özgün kli-
nik ve deneysel araştırmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editöre 
mektuplar, dergimizde yayınlanan yazılarla ilgili görüşler ve tecrü-
beleri içeren yazılar yayınlanabilir. Derginin dili Türkçe ve İngiliz-
cedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi uluslararası (DOAJ, EBSCO, Index 
Copernicus) ve ulusal (TR Dizin) hakemli dergi statüsündedir.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisi’ne gönderilen ve dergide yayınlanan 
makalelerden hiçbir ücret talep edilmemektedir. Dergide yayınla-
nan makaleler için yazarlara veya üçüncü kişilere telif ücreti öden-
memektedir. Yazarların kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hiçbir 
şekilde başka amaçlar için kullanılmamaktadır.

Derginin yayın ve editöryal süreçleri Uluslararası Tıp Dergileri Edi-
törler Kurulu (ICMJE) yönergesine göre yürütülmektedir. Dergi, 
bilimsel süreli yayınların şeffaflık ve mükemmellik ilkelerine uyar 
(doaj.org/bestpractice).

Bir yazının yayın için kabul edilmesinde en önemli kriterler özgün-
lük, yüksek bilimsel kalite ve alıntı potansiyelinin varlığıdır. Dergide 
yayınlanmak üzere gönderilen yazılar, daha önce başka bir yerde 
yayınlanmamış ve yayınlanmak üzere gönderilmemiş olmalıdır. Bir 
kongrede tebliğ edilmiş ve özeti yayınlanmış çalışmalar organizas-
yonun adı, yeri ve tarihi belirtilmek şartı ile kabul edilebilir.

Etik İlkeler

Deneysel, klinik ve ilaç çalışmaları ile bazı vaka raporlarının araş-
tırma protokollerinin Etik Kurullar tarafından uluslararası sözleşme-
lere uygun olarak onaylanması (Ekim 2013’te güncellenen Dünya 
Tıp Birliği Deklarasyonu “İnsan Denekleri ile İlgili Tıbbi Araştırmalar 
İçin Etik İlkeler"ine göre, www.wma.net) gereklidir. İlgili etik kurul 
raporu veya bu rapora eşdeğer olan resmi bir yazı dergipark siste-
mine yüklenmelidir.

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

• Bilgilendirilmiş onam ve etik kurul onayı (etik kurulun adı, 
etik kurul toplantı tarihi ve onay numarası ile ilgili bilgiler) ma-
kalenin Gereç ve Yöntem bölümünde ve makalenin en sonun-
da kaynaklardan önce ayrı alt başlıklar ile belirtilmelidir.

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

• Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda acı ve rahatsızlık ve-
rilmemesi için yapılan uygulamalar ve alınan tedbirler açık olarak 
belirtilmelidir. İlgili etik kurullardan alınan onaylar makalenin 
Gereç ve Yöntem bölümünde ve makalenin en sonunda kay-
naklardan önce ayrı alt başlıklar ile belirtilmelidir.

Dergimize gönderilen tüm yazılar intihal tespit etme programı (iT-
henticate) ile değerlendirilmektedir. Benzerlik oranının %25 ve 
altı olması gerekmektedir.

Derginin Yayın Kurulu, tüm itirazları Yayın Etik Komitesi (COPE) 
kuralları çerçevesinde ele alır. Bu gibi durumlarda, yazarlar temyiz 

ve şikayetleri ile ilgili olarak yayın kuruluyla doğrudan iletişime geç-
melidir. Gerektiğinde, dahili olarak çözülemeyen sorunları çözmek 
için bir ombudsman atanabilir. Baş Editör, tüm temyiz ve şikayetler 
için karar verme sürecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDÜ Tıp Fakültesi Dergisine bir makale gönderirken ma-
kalelerinin telif hakkını dergiye vermeyi kabul etmiş sayılır. Eğer 
yazarın çalışmasının basılması reddedilirse, yazının telif hakkı ya-
zarlara geri verilmiş sayılır.

SDÜ Tıp Fakültesi Dergisine gönderilen her makale, adı geçen ya-
zarların tümünün imzaladığı yayın hakları devir formu (erişim adre-
si: https://dergipark.org.tr/tr/download/journal-file/22117) ile birlikte 
dergi şablonuna (erişim adresi: https://dergipark.org.tr/tr/download/
journal-file/24521) uygun olarak gönderilmelidir. Gönderilmesi ge-
reken zorunlu belgelere https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd adre-
sinden ulaşılabilir.

Şekiller, tablolar veya hem basılı hem de elektronik formatlardaki 
diğer materyaller de dahil olmak üzere başka kaynaklardan alı-
nan içeriği kullanan yazarların telif hakkı sahibinden izin almaları 
gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk yazarlara 
aittir. SDÜ Tıp Fakültesi Dergisinde yayınlanan yazılarda belirtilen 
ifadeler veya görüşler yazarlara aittir. Editörler, editörler kurulu ve 
yayıncı, bu yazılar için herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir. 
Yayınlanan içerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir. Ön kontrol 
aşamasında düzeltme istenen makaleler için 15 gün, değerlendir-
me sonrası düzeltme istenen makaleler için 30 gün süre verilir, bu 
sürelerin aşılması halinde makale reddedilir. 

Makalenin Yayına Hazırlığı

Makaleler yalnızca çevrimiçi olarak https://dergipark.org.tr/tr/pub/
sdutfd adresinden gönderilebilir. Başka bir yolla gönderilen yazılar 
değerlendirilmez. Dergiye gönderilen yazılar, öncelikle yazının der-
gi kurallarına uygun olarak hazırlanmasını ve sunulmasını sağlaya-
cakları teknik değerlendirme sürecinden geçer. Derginin kurallarına 
uymayan yazılar, teknik düzeltme talepleri ile gönderen yazara iade 
edilir. Editör, ana metni değiştirmeden düzeltme yapılabilir. Editör, 
istenilen şartlara uymayan makaleleri reddetme hakkını saklı tutar.

Yazarların aşağıdaki belgeleri göndermeleri gerekir:

•Yayın Hakkı Devir Formu
•Başlık Sayfası (Tüm kısımlar eksiksiz ve detaylı olarak doldurul-
malıdır) 
•Ana belge (Şablona göre hazırlanmalıdır, bölümlendirilmiş türkçe 
ve ingilizce öz ile türkçe ve ingilizce başlıkları da içermelidir)
•Şekiller (JPEG formatında, en az 300 DPI, en fazla 6 adet) 
•Tablolar (Microsoft word dosyası formatında, en fazla 6 tablo)
•Etik Kurul Kararları (Gerekliyse)
•Yazar Katkı Formu (CRediT sistemine göre, Bknz: Şablon)

Ana Belgenin Yayına Hazırlığı

Yazılar bilgisayar ile çift aralıklı olarak 12 punto büyüklüğünde ve 
Times New Roman karakteri ile yazılmalıdır. Her sayfanın bütün 
kenarlarında 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır. Özgün makaleler bö-
lümlendirilmiş bir Öz (abstract) içermelidir (Amaç, Gereç ve 
Yöntem, Bulgular, Sonuç, Anahtar Kelimeler). Olgu sunumları 
ve derlemeler için bölümlendirilmiş öz gerekmez. Öz bölümü 300 
kelime ile sınırlandırılmalıdır. Özde kaynaklar, tablolar ve atıflar 
kullanılamaz. Özün bittiği satırın altında sayısı 3-5 arasında olmak 
üzere anahtar kelimeler verilmelidir. Türkiye dışındaki ülkelerden 
yazı gönderen ve Türkçe bilmeyen yazarlar için Başlık, Öz, Anahtar 
Kelimeler ve yazıyla ilgili diğer bazı temel bölümlerin Türkçe olarak 
gönderilmesi zorunlu değildir. Makalede kullanılan tüm kısaltmalar, 
ilk kullanımda tanımlanmalıdır. Kısaltma, tanımı ardından parantez 
içinde verilmelidir. Ana metinde bir ilaç, ürün, donanım veya yazılım 
programından bahsedildiğinde, ürünün adı, ürünün üreticisi, üretim 
şehri ve üreten şirketin ülkesi de dahil olmak üzere ürün bilgileri 
parantez içinde verilmelidir.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Yazım Kuralları



Tüm kaynaklara, tablolara ve şekillere ana metinde atıfta bulunul-
malı ve kaynaklar, ana metinde geçen sıraya göre numaralandırıl-
malıdır. Kullanılan semboller, sembollerin standart kullanımlarına 
uygun olmalıdır.

Özgün araştırma yazıları en fazla 4000 kelime olmalı ve aşağıdaki 
başlıkları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Gereç ve yöntemler
• Bulgular
• Tartışma
• Sonuçlar
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar 
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Olgu sunumları en fazla 2000 kelime olmalı ve aşağıdaki başlıkları 
içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Giriş
• Olgu sunumu
• Tartışma ve Sonuç
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Derleme yazıları en fazla 5000 kelime olmalı ve aşağıdaki başlık-
ları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar Kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Ana metin
• Sonuç
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Editöre Mektuplar en fazla 1000 kelime olmalı ve aşağıdaki baş-
lıkları içermelidir;

• Başlık (hem Türkçe hem İngilizce)
• Öz (hem Türkçe hem İngilizce)
• Anahtar kelimeler (hem Türkçe hem İngilizce)
• Editöre Mektup
• Beyanlar (Çıkar çatışması vb. Bknz: Şablon)
• Kaynaklar
• Şekil ve tablo açıklamaları (gerekirse)

Şekillerin ve Tabloların Yayına Hazırlığı

• Şekiller, grafikler ve fotoğraflar, makale yükleme sistemi aracılı-
ğıyla ayrı dosyalar (JPEG formatında) halinde sunulmalıdır.

• Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gömülmemelidir. 

• Şeklin alt birimleri olduğunda; alt birimler tek bir görüntü oluştur-
mak için birleştirilmemelidir. Her alt birim, başvuru sistemi aracılı-
ğıyla ayrı ayrı sunulmalıdır.

• Şekil alt birimlerini belirtmek için görüntüler Arabik rakamlarla 
(1,2,3...) numaralandırılmalıdır.

• Gönderilen her bir şeklin en düşük çözünürlüğü 300 DPI olmalıdır.

• Şekiller, basılı hali rahatça okunacak şekilde yüksek çözünürlükte 
olmalı ve en fazla 6 adet ile sınırlandırılmalıdır.

• Şekillerin açıklamaları ana belgenin sonunda listelenmelidir.
• Bilgi veya resimler hastaların tanımlanmasına izin vermemelidir. 
Kullanılan herhangi bir fotoğraf için hastadan ve/veya yasal temsil-
cisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

• Tablolar Microsoft Word dosyası formatındaayrı dosyalar halinde 
sunulmalıdır. Tablo sayısı en fazla 6 adet olmalıdır. Tüm tablolar, 
ana metinde kullanıldığı sırayla art arda numaralandırılmalıdır. Tab-
lo açıklamaları ana belgenin sonunda listelenmelidir.

Kaynaklar

Tüm referanslar Vancouver tarzında ana metinde atıfta bu-
lunuldukları sırayla numaralandırılmalıdır. Metin içinde ikiden 
fazla ardışık kaynak kullanılıyorsa yalnızca ilk ve son kaynak nu-
maraları belirtilmelidir (örn; 2-6). Dergi isimleri Index Medicus’taki 
dergi kısaltmalarına uygun olarak kısaltılmalıdır. Altı veya daha az 
yazar olduğunda, tüm yazarların ismi yazılmalıdır. Yedi veya daha 
fazla yazar varsa, ilk 6 yazarın isminin arkasından ‘ve ark. (et al.)’ 
yazmalıdır. Farklı yayın türleri için kaynak yazım stilleri aşağıdaki 
örneklerde sunulmuştur:

Dergi için;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. The third 
epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 1994;1(4):45-8.

Kitap için;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Kitap bölümü için;
Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy and 
growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson 
M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th
Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.

Web sitesi için;
Gaudin S. How moon landing changed technology history [Inter-
net]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Available 
from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-business/2387/
how-moon-landing-changed-technology-history/

Bildiriler için;
Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, Hat-
field, UK; 2005.

Tez için;
Ercan S. Venöz yetmezlikli hastalarda kalf kası egzersizlerinin
venöz fonksiyona ve kas gücüne etkisi. Süleyman Demirel Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Spor Hekimliği Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi. Is-
parta: Süleyman Demirel Üniversitesi. 2016.

Geri Çekme veya Reddetme

Yazıyı Geri Çekme: Gönderilen yazının değerlendirme sürecinde 
gecikme olması vb. gibi gerekçelerle yazıyı geri çekmek ve başka 
bir yerde yayınlatmak isteyen yazarlar yazılı bir başvuru ile yazıla-
rını dergiden geri çekebilirler.

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

Kabul Sonrası

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu dergipark 
sistemi üzerinden sorumlu yazara gönderilir. Makalenin baskıdan 
önceki son hali yazarın son kontrolüne sunulur. Dergi sahibi ve ya-
yın kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayısında bası-
lacağına karar vermeye yetkilidir. Yazarlar, yazılarının basılmasının 
ardından makalelerini kişisel veya kurumsal web sitelerinde, uygun 
alıntı ve kütüphane kurallarına bağlı kalarak yayınlayabilirler.



About Med J SDU

Medical Journal of Süleyman Demirel University (Med J SDU) is a 
journal published by Süleyman Demirel University and is published 
quarterly in March, June, September and December. Med J SDU 
is an international, scientific, open access, online/printed journal in 
accordance with independent, unbiased, and double-blinded pe-
er-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health scien-
ces including original clinical and experimental studies, reviews on 
current topics, case reports, editorial comments and letters to the 
editor. The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO, 
Index Copernicus) and national (TRDizin) indexes.

There is no charges for publishing or publishing process. No cop-
yright price are payable to the authors or other third parties for the 
articles published in the journal. Med J SDU has adopted the policy 
of providing open access with the publication. Authors’ credentials 
and e-mail addresses are in no way used for other purposes.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in 
accordance with the guidelines of the International Council of Medi-
cal Journal Editors (ICMJE). The journal conforms to the Principles 
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Öz

Amaç
Travma tüm dünyada çocuklardaki en önemli mor-
talite ve morbidite nedenidir. Bu çalışmanın amacı, 
hastanemiz çocuk cerrahisi kliniğinde travma nedeni 
ile tedavi edilen çocuk hastaları literatür eşliğinde tar-
tışmaktır.

Gereç ve Yöntem
Ocak 2016-Mart 2020 arasında hastanemiz Çocuk 
Cerrahisi Kliniğinde tedavi edilen 0-17 yaş arası tüm 
travmalı hastaların dosyaları geriye dönük olarak in-
celendi. Hastaların yaş, cinsiyet, travmanın mevsim-
sel dağılımı, yaralanma mekanizması, yaşlara göre 
yaralanma mekanizması, etkilenen organ sistemi, 
oluşan yaralanma, cerrahi işlem gereksinimi ve ölüm 
oranları araştırıldı. 

Bulgular
Çalışmaya travma nedeni ile çocuk cerrahisi klini-
ğinde tedavi edilen 262 hasta dahil edildi. Hastaların 
%71,7’si erkek %28,3’ü kız idi. Hastaların yaş ortala-
ması 7,53 ± 5,17 yıl olarak bulundu. Hastaların %21’i 
2 yaşın altında, %33’ü 2-7 yaş arasında, %46’sı 7 ya-
şının üzerindeydi. Travma türlerinde en sık trafik ka-
zası 125 hasta (%47,7), ve yaralanmalarda en sık ak-
ciğer yaralanması 104 hasta (%39) bunların içinde de 
en sık akciğer kontüzyonu görüldü. En sık yaz ayında 

111 hasta (%42,4) travma olduğu izlendi. 19 hastaya 
cerrahi işlem uygulandı (%7,25). Ölüm oranı 4 hasta 
ile %1,5 olarak bulundu.

Sonuç
Çocukluk çağı travmalarının ilk iki nedeni trafik kaza-
ları ve düşmedir.  Özellikle 7 yaş öncesi çocukların 
oyun alanlarında ve günlük yaşamlarında daha dik-
katli gözlenmesi, tüm çocukların araç içinde gerekli 
önlemler alınarak seyahat etmesi ve trafik kuralları 
hakkında eğitimlerin arttırılması gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Çocuk, Travma, Yüksekten düş-
me, Trafik kazası

Abstract

Objective
Trauma is the most important cause of mortality and 
morbidity in children worldwide. The aim of this study 
is to discuss pediatric patients treated for trauma in 
our hospital's pediatric surgery clinic in the light of the 
literature.

Materials and Methods
The files of all trauma patients aged 0-17 who were 
treated in our Pediatric Surgery Clinic between 
January 2016 and March 2020 were retrospectively 
reviewed. Age, gender, seasonal distribution of 
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trauma, injury mechanism, injury mechanism 
according to age, affected organ system, injury 
occurred, need for surgical procedure and mortality 
rates were investigated.

Results
This study included 262 patients who were treated in 
the pediatric surgery clinic due to trauma. 71.7% of 
the patients were male and 28.3% female. The mean 
age of the patients was 7.53 ± 5.17 years. 21% of the 
patients were under 2 years old, 33% were between 
2-7 years old, 46% were over 7 years old. The most 
common form of trauma was a traffic accident with 125 
patients (47.7%), and the most common injury was lung 
injury in 104 patients (39%). Trauma was observed 

most frequently in summer with 111 (42,4%) patients. 
Surgical procedure was performed in 19 patients 
(7.25%). Mortality rate was 1.5% with 4 patients.

Conclusion
The first two causes of childhood trauma are traffic 
accidents and falls. In particular, children under the age 
of 7 should be observed more carefully in playgrounds 
and in their daily lives, all children should travel in 
the vehicle by taking the necessary precautions and 
increase the education on traffic rules.

Keywords: Child, Trauma, Falling from height, Traffic 
accident

Giriş

Büyük kısmı önlenebilir nedenlere bağlı olan travma-
lar gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde 1-4 yaş 
döneminde enfeksiyondan sonra ikinci en sık ölüm 
nedenidir. 4 yaş sonrasında ise ilk sırayı almaktadır. 
Gelişmiş ülkelerde ise travmalar 1-14 yaş dönemin-
de en sık ölüm nedenidir(1,2). Travmaya bağlı ölüm-
ler dışında daha fazla sıklıkta meydana gelen kalıcı 
sakatlıklar ve yaşam kalitesinde azalma da önemli 
bir sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Ça-
lışmalarda çocukluk çağı ölümlerinin travma sonucu 
oluştuğu, ölen her çocuğa karşılık 12 çocukta kalıcı 
bozukluk ortaya çıktığı saptanmıştır(2,3).

Çocukluk çağı travmaları, çocukların kendine özgü 
anatomik ve fizyolojik özellikleri nedeniyle erişkin 
travmalarından farklıdır. Ayrıca çocukların yaşları ne-
deniyle bulundukları ortamlar ve günlük aktiviteleri 
erişkinlerden farklı olduğu için travma mekanizmaları 
da değişmektedir(3,4). Süt çocuğu ve yeni yürümeye 
başlamış çocuklarda düşme yaralanmaların sık se-
beplerinden biridir. Daha büyük çocuklarda ise bisiklet 
ve motorlu araçlara ait yaralanmalar daha sık sebep 
olmaktadır. Çocuklarda motorlu araç̧ ile ilişkili yaralan-
malar tüm yaşlarda en sık ölüm nedenidir(5,6).

Bu çalışmada hastanemiz çocuk cerrahisi kliniğinde 
travma nedeni ile tedavi edilen çocuk hastaların trav-
ma nedenleri, oluşan yaralanmaları ve sonuçlarını li-
teratür eşliğinde tartışmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Ocak 2016-Mart 2020 arasında hastane-
miz Çocuk Cerrahisi Kliniğinde tedavi edilen 0-17 yaş 
arası tüm travmalı hastalar dahil edildi. Hastaların 

dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Hastaların 
yaş, cinsiyet, travmanın mevsimsel dağılımı, yara-
lanma mekanizması, yaşlara göre yaralanma meka-
nizması, etkilenen organ sistemi, oluşan yaralanma, 
cerrahi işlem gereksinimi ve ölüm oranları incelendi. 
İstatiksel analizde veriler SPSS (version: 22.0) prog-
ramına yüklenerek veriler tablolarda birey sayısı ve 
yüzdesi olarak tanımlandı. Çalışmaya Süleyman De-
mirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Çalışmalar Etik 
Kurulundan 27.07.2020 tarihi 14/201 karar numarası 
ile etik kurul onayı alındı.

Bulgular 

Çalışmaya travma nedeni ile çocuk cerrahisi klini-
ğinde tedavi edilen 262 hasta dahil edildi. Hastaların 
188’i erkek (%71,7) 74’ü kız (%28,3) idi. Hastaların 
yaş ortalaması 7,53 (± 5,17) yıl olarak bulundu. Has-
taların 55’i (%21) 2 yaşın altında, 86’sı (%33) 2-7 yaş 
arasında, 121’i (%46) 7 yaşının üzerindeydi ve 2 yaş 
üzerinde kız/erkek oranı erkek hastalar lehine belirgin 
olarak yüksekti (Tablo 1).  Travma türleri; en sık tra-
fik kazası 125 hasta (%47,7) sonrasında yüksekten 
düşme 101 hasta (%38,5), bisikletten düşme 23 hasta 
(%8,8), kesici delici alet yaralanması 2 hasta (%0,8), 
ateşli silah yaralanması 2 hasta (%0,8) ve diğer ya-
ralanmalar 9 hasta (%3,4) olarak bulundu (Tablo 2). 
Yaşlara göre travma türleri incelendiğinde 2 yaş altın-
da en sık yüksekten düşme 31 hasta (%56,4), ikinci 
sıklıkta trafik kazası 20 hasta (%36,4) izlendi, 2-7 yaş 
arasında da benzer şekilde en sık yüksekten düşme 
46 hasta (%53,5), ikinci sıklıkta trafik kazası 36 hasta 
(%41,9) izlenirken 7 yaş üzerindeki hastalarda en sık 
trafik kazası 69 hasta (%57), ikinci sıklıkta yüksekten 
düşme 24 hasta (%19,8) izlenirken bu gurupta bisiklet 
kazası da 19 hasta (%15,7) ile belirgin olarak yüksek-
ti (Tablo 3). Travma sonrası etkilenen organlara ba-
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kacak olursak en sık akciğer yaralanması 104 hasta 
(%39) bunların içinde de en sık akciğer kontüzyosu 
görüldü. Bunu kafa travması takip etti 97 hasta (%37), 
sonrasında ekstremite 82 hasta (%31,3), karaciğer 67 
hasta (%25,6), dalak 34 hasta (%13), genital 17 hasta 
(%6,5) renal 6 hasta (%2,3) pankreas 5 hasta (%1,9) 
yaralanmaları görüldü (Tablo 4). 19 hastaya cerrahi 

işlem uygulandı (%7,25). Ölüm oranı 4 hasta ile %1,5 
olarak bulundu. Travmanın mevsimlere göre dağılı-
mında en sık yaz ayında 111 hasta (%42,4), sonra sı-
rasıyla ilkbahar 68 hasta (%25,9), sonbahar 57 hasta 
(%21,8) ve kış 26 hasta (%9,9) aylarında görüldüğü 
tespit edildi (Tablo 5). 
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Tablo 1 Yaşa göre cinsiyet dağılımı

Yaş Kız Erkek Toplam

0-2 yaş 30 (%55) 25 (%45) 55 (%21)

2-7 yaş 24 (%28) 62 (%72) 86 (%33)

>7 yaş 20 (%17) 101 (%83) 121 (%46)

Toplam 74 (%28,2) 188 (%71,8) 262 (%100)

Tablo 2 Travma türüne göre hasta sayısı

Travma Türü n %

Trafik kazası 125 47,7

Yüksekten düşme 101 38,5

Bisiklet yaralanması 23 8,8

Kesici alet yaralanması 2 0,8

Ateşli silah yaralanması 2 0,8

Diğer 9 3,4

Toplam 262 100

Tablo 3 Yaşa göre travma türü dağılımı

Travma Türü 0-2 yaş n(%) 2-7 yaş n(%)  >7 yaş n(%) Toplam n

Trafik Kazası 20 (%36,4) 36(%41,9) 69(%57) 125

Yüksekten Düşme 31(%56,4) 46(%53,5) 24(%19,8) 101

Bisiklet 0 4(%4,6) 19(%15,7) 23

Kesici alet yaralanması 0 0 2(%1,7) 2

Ateşli silah yaralanması 0 0 2(%1,7) 2

Diğer 4 0 5(%4,1) 9

Toplam 55(%100) 86(%100) 121(%100) 262



Tartışma 

Travma; gelişmiş ülkelerde 1-14 yaş arası çocukların 
ölüm nedenleri arasında birinci sıradadır, gelişmekte 
olan ülkelerde ise enfeksiyonlardan sonra ikinci sırayı 
alır (1,2). Çocuk travmalarının büyük çoğunluğu ge-
rekli önlemler alındığında engellenebilir özelliktedir. 
Çocukların yaşlarının getirdiği özelliklere bağlı olarak 
gün içinde bulundukları ve oynadıkları yerler değiş-
mektedir. 0-2 yaş grubu çocuklar daha çok evde, 2-7 
yaş grubu oyun parklarında ve 7 yaş üzeri çocuklar 
okulda bulunur ve oynarlar. Ayrıca çocuklarda yaşa 
bağlı olarak anatomik yapı, fizyolojik özellikler ve fi-
ziksel etkinlik düzeyleri değiştiğinden kazaya uğra-
ma tarzları ve oluşan yaralanmalar da değişmekte-
dir(3,4). Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması 7,53 
(± 5,17) yıldır ve İ. Bostancı ve ark ve İ. Büyükyavuz 
ve ark yaptığı çalışmalar ile uyumlu olarak bulunmuş-
tur. 7 yaş altı çocukların daha çok evlerde ve oyun 
alanlarında bulunması tırmanma ve kontrolsüz hare-
ket etme eğilimlerinin yüksek olmasına bağlı olarak 

yüksekten düşme travma nedeni olarak daha çok 
görülmektedir. 7 yaş üzeri çocuklarda ise hem okul 
çağı başladığından hem de bisiklete binme, kaykay, 
paten kayma gibi aktiviteler daha çok yapıldığından 
trafik kazası, bisiklet kazası gibi travmalar daha sık 
görülmektedir. Tüm yaş grupları ortak olarak değer-
lendirildiğinde literatür verileri ile uyumlu olarak en sık 
trafik kazası (%47,7), ikinci sırada yüksekten düşme 
(%38,5) çocuklarda travma nedeni olarak karşımıza 
çıkmaktadır(2,3,5).

Çalışmamızda travmaya uğrayan çocuklarda erkek 
cinsiyeti belirgin olarak yüksek bulunmuştur (%71,8), 
bu sonuç İ. Büyükyavuz ve ark. yaptığı çalışma (%67 
erkek) ile ve M. Akay ve ark. ve Z. Doğan ve ark. 
daha önce yapmış olduğu çalışmalardaki sonuçlar ile 
uyumludur. Hastaları yaş gruplarına göre incelediği-
mizde 0-2 yaş arası kız ve erkek çocuklarda travma 
oranları eşit olarak bulduk, 2 yaş üzeri çocuklarda ise 
erkek cinsiyet belirgin olarak yüksekti. İki gurup ara-
sındaki bu farkın; iki yaş altındaki çocukların daha çok 
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Tablo 4 Etkilenen organ dağılımı

Organ n %

Akciğer Travması 104 39

Kafa Travması 97 37

Extremite Yaralanması 82 31,3

Karaciğer Yaralanması 67 25,6

Dalak yaralanması 34 13

Genital Travma 17 6,5

Renal Yaralanma 6 2,3

Pankreas Yaralanması 5 1,9

Tablo 5 Mevsimlere göre travmanın dağılımı

Mevsim n %

İlkbahar 68 25,9

Yaz 111 42,4

Sonbahar 57 21,8

Kış 26 9,9

Toplam 262 100



ev içinde ve aile gözetiminde olması ve hareket etme 
özelliklerinin her iki cinsiyette aynı olması, iki yaşın 
üzerinde ise erkek çocukların daha hareketli olmala-
rı ve oynadıkları oyunların farklı olması sonucunda 
meydana geldiğini düşünmekteyiz.

Çalışmamızda travmanın en sık ilkbahar ve yaz ay-
larında görüldüğü izlendi. Bu da çocukların bu mev-
simde daha aktif olarak dış mekanlarda oynaması ve 
seyahatlerin artması ile açıklanabilir(1,4,5).

Çocuklarda başın oranı vücuda göre erişkinlerden 
yüksek olduğundan özellikle düşme sonucu meydana 
gelen travmalarda kafa travması sık görülür. Multitrav-
malı çocuk olgularda en yaygın ölüm sebebi ağır kafa 
travmasıdır.  Kafa travmaları çocuklarda morbidite ve 
mortalite nedenleri arasında 3. sıradadır(7,8). Çalış-
mamızda çocuk cerrahisi kliniğinde yatırılarak teda-
vi edilen hastalar araştırıldığı için izole kafa travması 
olan çocuklar dahil edilmemiştir. Ancak diğer travma-
lar nedeni ile takip ettiğimiz 97 çocukta kafa travması 
eşlik etmekteydi.

Abdominal travmalar kafa ve ekstremite travmaların-
dan sonra en sık görülen travma şeklidir ve bunların 
yaklaşık % 95’i künt travma şeklindedir(7,9,10). Çalış-
mamızda 112 (%42,8) hasta künt abdominal travma 
nedeni ile yatırılmış ve tedavi edilmiş olduğunu sap-
tadık. Hastaların 19’u (%7,25)  haricinde diğerlerine 
konservatif tedavi uygulanmıştır. Çocuklarda künt ab-
dominal travmaların yaklaşık %95’inin konservatif te-
davi ile iyileştiği A. Kiragu ve ark ve N. Kissoon ve ark. 
yaptığı çalışmalarda bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
da sonuçlar literatür ile uyumlu bulunmuş ve hastala-
rın %92,5’i konservatif tedavi ile düzelmiştir.

Toplam 104 hastada akciğer hasarı meydana geldi. 
Bunların arasında 98 hasta ile en sık akciğer de kon-
tüzyon görüldü, bu sonuç Karkıner ve ark. yaptığı ça-
lışmadaki %71 akciğer kontüzyonu sonucu ile uyum-
ludur. Akciğer kontüzyonu ve laserasyonlar esnek 
kolay kırılmayan kaburgalardan kaynaklanmaktadır.
Kliniğimizde yatırılarak tedavi edilen hastalarda mor-
talite oranı 4 hasta ile 1,5% olarak bulunmuş olup lite-
ratürdeki 1,6%-3% oranları ile uyumludur(1-6). 

Sonuç

Çocukluk çağı travmalarının ilk iki nedeni trafik kaza-
ları ve düşmedir.  Özellikle 7 yaş öncesi çocukların 
oyun alanlarında ve günlük yaşamlarında daha dik-
katli gözlenmesi, tüm çocukların araç içinde gerekli 
önlemler alınarak seyahat etmesi ve trafik kuralları 
hakkında eğitimlerin arttırılması gerekmektedir.

Çıkar Çatışması Beyanı 
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Öz

Amaç

Bu çalışmanın amacı, Fast track Total Diz Artroplasti 
(TDA) ameliyatlarında multimodal protokolün, femoral 
sinir blokajı (FSB) ile lokal infiltrasyon analjezi (LIA) 
yöntemleri kullanarak pre-emptif analjezideki etkilerini 
hızlı bir şekilde değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu çalışma tek merkezli, randomize, tek kör kontrollü 
bir çalışma olarak planlandı. Çalışmaya, birincil veya 
ikincil osteoartrit nedeniyle TDA uygulanan, her iki 
cinsiyetten 40-80 yaş arası toplam 72 gönüllü hasta 
dahil edildi. Hastalar bir bilgisayar randomizasyon 
programı kullanılarak iki gruba ayrıldı. Grup I: FSB 
yöntemi uygulanan hastalar ve Grup II: LIA yöntemi 
uygulanan hastalar. Gruplar fonksiyonel puanlar açı-
sından karşılaştırıldı.

Bulgular
Gruplar arasında yaş, cinsiyet, boy, kilo, vücut kitle in-
deksi, ASA, ameliyat edilen taraf, protez tipi ve ame-
liyat süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p> 0,05). Her iki grupta da ölçüm zaman-
ları arasında fonksiyon skor değerlerinde istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık belirlendi (p <0.05). Hangi za-
manda veya zamanlarda bir fark olduğunu belirlemek 
için çoklu karşılaştırma testleri (post-hoc) uygulandı. 
Her iki grupta da fonksiyon skor değerleri tüm ölçüm 
zamanlarında farklıydı, preoperatif ölçüm en düşük, 
postoperatif 3 aylık değerler en yüksek bulundu.

Sonuç
Çalışmamız femoral sinir bloğu veya lokal infiltrasyon 
analjezisi ile multimodal analjezinin kullanılmasının 
Fast-track TDA ameliyatlarında etkili analjezi yöntem-
leri olarak uygulanabileceğini ve birbirlerine alternatif 
olabileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fast-Track cerrahi, Total diz art-
roplastisi, Lokal infiltrasyon analjezi, Femoral sinir 
bloğu, Multimodal analjezi

Abstract

Objective
The aim of this study was to evaluate the effects 
of a multimodal protocol in pre-emptive analgesia 
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following Total Knee Arthroplasty (TKA), using 
epidural anesthesia with femoral nerve blockage 
(FNB) or local infiltration analgesia (LIA) methods in 
fast-track TKA. 

Material and Methods
This study was planned as a single-centre, 
randomized, single-blind, controlled study. The study 
included 72 voluntary patients, aged 40-80 years, 
of both genders, who underwent TKA for primary or 
secondary osteoarthritis. The patients were divided 
into two groups using a computer randomization 
program. Group I: FNB application and Group II: 
LIA methods. Groups were compared in terms of 
functional scores.

Results
No statistically significant difference was determined 
between the groups in respect of age, gender, height, 
weight, BMI, ASA, operated side, prosthesis type, 

and operating time (p>0.05). A statistically significant 
difference was determined in the function score values 
between the measurement times in both groups 
(p<0.05). Multiple comparison tests (post-hoc) were 
applied to determine at which time or times there was 
a difference. In both groups, the function score values 
were different at all the measurement times, with the 
preoperative measurement found to be the lowest 
and the postoperative 3-month values the highest.

Conclusions
Our study show that used multimodal analgesia with 
femoral nerve block or local infiltration analgesia can 
be applied as effective analgesia methods in fast-
track TKA and can be considered as alternatives for 
each other.

Keywords: Arthroplasty; Analgesia; Local infiltration 
analgesia; Femoral nerve block; Multi-modal 
analgesia

Introduction

Total knee arthroplasty (TKA) is one of the major 
orthopaedic surgical procedures. Almost all patients 
describe severe postoperative pain. Therefore, it can 
be associated with a difficult recovery process (1). 
Fast track surgery is a method that occurs in the last 
decade and reduces the length of hospital stay after 
joint arthroplasty. Fast-track surgery aims to reduce 
the physiological and psychological stress associated 
with surgery in order to increase early mobilization 
and rapid recovery. The greatest contribution to this 
process is the effective management of pain and 
the effectiveness of rehabilitation (2). Multi-modal 
analgesia techniques are used in TKA because 
of severe postoperative pain. However, in the last 
decade, powerful intravenous analgesics such as 
opioids, which have been the foundation of analgesia, 
have been used less often because of side-effects. 
There is now more frequent use of peripheral nerve 
blocks, regional blocks, and epidural pathway patient-
controlled analgesia methods (1-3).

Studies in recent years have shown that peripheral 
nerve block (PNB) and local infiltration analgesia (LIA) 
are effective in postoperative analgesia following TKA 
operations (4, 5). It has been shown that by applying 
femoral nerve block (FNB) after TKA operations, 
continuous epidural anesthesia and patient-controlled 
epidural analgesia (PCEA) of similar effectiveness 
are provided and the side-effect profile is lower (6). 
Similar effects have been obtained with LIA (7-10). 

However, because of the single injection method, the 
disadvantage of both techniques is that the duration 
of the effect is limited. The analgesia cannot be 
increased on demand. There is a need for continuous 
local anesthesia with a catheter placed or bolus 
application. However, it is a risk of infection and this 
application requires higher drug doses to provide 
neuraxial blocks. Therefore, when the use of this 
method is desired with a single injection, the provision 
of neuraxial pathway analgesia can be considered 
in patient control with low-dose local anesthetic with 
an opioid solution. At the same time, by reducing 
the amount of local anesthetic solution used with 
the epidural pathway with the application of FNB or 
LIA, side-effects associated with pain in the central 
pathway are avoided and pain is reduced by obtaining 
a synergistic effect. To the best of our knowledge, 
there is no prospective, randomized, controlled study 
in the literature that has evaluated this effect in fast-
track TKA.

The aim of this prospective, randomized, single-
blind study was to evaluate the effects of multimodal 
analgesia methods in fast-track TKA surgery. At 
the same time, to evaluate whether femoral nerve 
blockage and LIA method are superior to each other 
in the multimodal analgesia protocol.

Material And Methods

This study was planned as a single-centre, randomized, 
single-blind, controlled study. Informed consent 
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was obtained from all the patients who participated 
in the study. All the researchers participating in the 
study signed the Helsinki Declaration. Local Ethics 
Committee approval granted from Ankara Numune 
Research and Training Hospital (04.12.2014 / E-14-
353) for the study. In the fast-track THA surgery 
program applied in our clinic, patients are mobilized 
on the first postoperative day. Active Range of Motion 
(ROM) exercises are taught to the patients by a 
physiotherapist on the first postoperative day and they 
are followed up daily. In patients, the epidural catheter 
remains for 2 days for continuous analgesia. Patients 
are discharged on the 3rd day postoperatively.

The study included voluntary patients, aged 40-80 
years, of both genders, in the ASA I-II-III physical 
risk group, who underwent TKA for primary or 
secondary osteoarthritis. Exclusion criteria were 
previous TKA surgery on the same side, infection in 
the application area, neuropathy, ASA IV-V physical 
risk group, patient non-compliance, local anesthesia 
allergy, cerebrovascular disease, bleeding diathesis, 
neuromuscular disease, renal implant, heart failure 
(American Heart Association grade 3), liver failure, 
mental disorder with difficulty in comprehension of 
numerical scales, or long-term use of analgesics 
such as NSAID and opioids. The patients were 
randomly separated into two groups using a computer 
randomization program.

Anaesthesia Technique
After the application of 0.03 mg/kg midazolam IV and 
1 μg/kg fentanyl IV to both groups, 15mg of 0.5% 
bupivacaine heavy was applied with the combined 
spinal-epidural anaesthesia technique by entering the 
spinal gap from the L3-4, L4-5 gap. A 5cm catheter 
was left in the epidural gap. The start and finish times 
of the anaesthesia were recorded.

Femoral Nerve Block Application (Group I)
All the nerve blocks were applied by the same 
anaesthesia specialist. Under ultrasound guidance, 

20ml 0.25% bupivacaine was applied to the femoral 
nerve for femoral nerve block in patients in Group 
I. With the patient in the anterior position, after 
visualization under ultrasonography of the femoral 
nerve lateral to the femoral artery from the medial 
third of the assumed line passing between the spina 
iliaca anterior superior and the symphysis pubis. The 
femoral block was applied by administering local 
anaesthetic solution around the nerve with a 5cm 
peripheral nerve block needle (Stimuplex D, B Braun, 
Melsungen, Germany).

Local Infiltration Anesthesia (Group II)
In Group II, the surgical team injected 60 ml 0.375% 
bupivacaine local anaesthetic solution during the 
surgical procedure. The injection was injected into 
50 to 100 sites with small volumes through a small 
needle (22 gauge or similar), covering the entire 
field at multiple depths and superficially focusing 
on the medial aspect of the incision because of the 
orientation of the nerve fibres. The periarticular area, 
capsule, collateral ligaments, synovium, extensor 
mechanism, iliotibial band, posterolateral and 
posteromedial structures, subcutaneous tissue and 
pes anserinus should all be targeted. All the solution 
was applied to the targeted areas to be as equal as 
possible. The local anaesthetic solution comprised 
200mg 0.5% bupivacaine, 8mg Dexamethasone, 0.15 
mg Adrenalin, and 750 mg Cefazolin (Table 1).

Surgical Technique
All surgical procedures were performed by the same 
orthopedic surgeon. Half an hour before the operation, 
2 gr cefazolin antibiotic prophylaxis was administered. 
A tourniquet was applied to each patient routinely. 
The medial parapatellar approach was applied to all 
patients. After the bone cuts, the solution was applied 
to all surrounding ligaments, capsules, subcutaneous 
tissue, and incision site in the LIA group. In each 
patient, a total of 3 liters of  saline was washed before 
and after the prosthesis was applied. The same 
cemented total knee prosthesis (Vanguard, Biomet 
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Table 1 Local anesthetic solution content

Drug Ml mg

Bupivacaine % 0.5 40 200

Dexamethasone 2 8

Adrenalin 0.3 0.15

Cefazolin 7.5 750



Inc. USA) was used for each patient. The patellar 
component was not applied to any patients. After 
the tourniquet was opened in each patient, bleeding 
was controlled and a hemovac drain was placed. 
Afterward, tendinous, subcutaneous and skin tissues 
were sutured routinely, and Jones bandage was 
applied, respectively. Hemovac drain was removed 
on postoperative 1st day in all patients.

Postoperative Follow-up
PCEA was applied to all patients postoperatively. 
The PCEA solution was prepared containing 450 μg 
fentanyl and 75 mg 0.5% bupivacaine. The epidural 
bolus PCEA mode was programmed to give a 4 ml 
bolus with a 20-minute locked period. A record was 
made for each patient of the total PCEA drug demand 
and the amount used.

In the first 48 hours postoperatively, at regular 
intervals (0, 1, 2, 8, 12 and 24 hours postoperatively), 
the patients were questioned about pain with a 
Visual Analog Scale (VAS) of 10 cm where 0 = no 
pain and 10 = intolerable pain. For patients with a 
VAS score >4, 100 mg Tramadol IV infusion was 
started as an additional analgesic method. The 
time of administration was recorded as the time of 
requirement for first analgesic.

During follow-up, the patients were monitored for 
nausea, vomiting, hypotension, bleeding, bradycardia 
and signs of local anesthetic toxicity (dizziness, 
ringing in the ears, numbness of the tongue, spasm, 
arrhythmia).

From postoperative day 1, joint movements (maximum 
passive knee flexion) were started and pain during 
movement was evaluated with VAS. The monitoring 
was applied by the same person on postoperative 
days 1-3, 45 and 90. The knee and function scores 
of patients were also evaluated with the Knee Society 
Score (KSS) preoperatively (PR) and on postoperative 
(PO) days 45 and 90.

Statistical Analysis
Data Evaluation
Data analysis was applied using IBM SPSS 23.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA) statistics software. 
In the study data evaluation, descriptive statistical 
methods (frequency, percentage, mean, standard 
deviation) were used and in the comparison of 
qualitative data, the Chi-square test was used. The 
conformity of data to normal distribution was evaluated 
with the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests. 
In the comparison between groups, the Independent 
Samples t-test was used and in the comparison of 

values between measured time points within a group, 
the Repeated Measures Anova test was applied. 
To determine at which time or times a difference 
originated, the Tukey HSD test was used. A value of 
p<0.05 was considered statistically significant.

Power Analysis: Power analysis was made using 
G*Power 3.1.9.2 statistics software. Values of n1=35, 
n2=37, α=0.05, Effect size d=0.8 and power (1-
β)=0.92 were determined.

Results

The study was planned to be conducted on the first 
80 patients to present at our clinic. Spinal anesthesia 
could not be applied to 1 patient, the specified 
exclusion criteria applied to 6 patients and spinal 
nerve blockage failed in 1 patient, respectively. As a 
result, a total 8 patients were excluded. Thus, a total of 
72 patients were included in the study for evaluation, 
comprising 35 in Group I and 37 in Group II. No 
statistically significant difference was determined 
between the groups in terms of age, gender, height, 
weight, BMI, ASA, operated side, prosthesis type, and 
operating time (p>0.05). 

The results showed that in the FNB group where 
femoral nerve block was applied additionally to PCEA, 
mean 115.1 ± 20.5 ml local anesthetic solution was 
used and there was a need for additional analgesia at 
mean 9.4 ± 6.0 hours in 20 (57.1%) cases. In the LIA 
group, where local anesthetic infiltration was applied 
via the epidural route additional to PCEA, mean 111.6 
± 25.2 ml local anesthetic was used and there was a 
need for additional analgesia at mean 13.5 ± 7.3 hours 
in 21 (56.8%). Nausea as a response to treatment 
was seen in 2 patients in each group. In the VAS 
evaluations of the first 24 hours, a score of >4 was 
seen in a maximum of 4 patients in the FNB group 
and a maximum of 6 patients in the LIA group (Figure 
1). There was no statistically significant difference 
between the groups in respect of PCEA dose, use of 
additional analgesia, the time of first analgesia use, 
and side-effects (p>0.05) (Table 2).

Also, there was no statistical significance between the 
groups in respect of flexion values at the measured 
times PR, 1-3 days PO and at 1.5 and 3 months PO 
(p>0.05). On PO day 1, the flexion values of group I 
patients were found to be higher than those of group II 
patients (65.7 ± 13.8 vs. 58.2 ± 13.6), (Figure 2).

In terms of functional knee scores, there was no 
statistically significant difference between the groups 
in the knee score values at all the measurement 
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times (p>0.05). When groups were evaluated within 
themselves, knee scores increased with time in both 
groups and this change was statistically significant. 
(p<0.05). Multiple comparison tests (post-hoc) were 
applied to determine at which time or times there was 

a difference. In both groups, the knee score values 
were different at all the measurement times, with the 
PR measurement found to be the lowest and the PO 
3-month values the highest (Table 3).
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Table 2 Analgesia and side effects monitored parameters. 

Paremeters Group I 
(n=35)

Group II 
(n=37) P*

PCEA1. Dose total                          dose±SD 115,1 ± 20,5 111,6 ± 25,2 0,512

Additional Analgesic Requirement   n (%) 20 (%57,1) 21 (%56,8) 1,000

Time of First Analgesia Use             hour±SD 9,4 ± 6,0 13,5 ± 7,3 0,056

Side-effects (nausea, vomiting)        n (%) 2 (%5,7) 2 (%5,4) 1,000

*Comparison between groups (Independent Samples t test), 1. Patient controlled epidural analgesia, SD: Standard Deviasion

Table 3 Patients’ degrees of knee flexion

*Comparison between groups (Independent Samples t test), ** Intra-group comparison (Repeated Measures ANOVA), 
1 Preoperative,  2 Postoperative

Knee Score Group I 
(n=35)

Group II 
(n=37) p*

PR1 36,7 ± 9,6 37,9 ± 11,1 0,616

PO2 1.5. month 87,6 ± 4,4 85,2 ± 6,8 0,091

PO2 3. month 89,7 ± 3,0 90,1 ± 4,8 0,661

p** 0,000 0,000  

Figure 1
Comparison of Visual Analog Scale (VAS) scores 

(PR: Preoperative, PO: Postoperative) 

Figure 2
Comparison of knee flexion between groups 

(PR: Preoperative, PO: Postoperative)
(PR: Preoperative, PO: Postoperative) 



Discussion

The most important finding of this study was that 
both analgesia methods are seen to provide effective 
analgesia without causing serious complications 
in the early postoperative period. Considering the 
current orthopaedic literature, this study presents 
one of the largest, randomized, prospective studies 
investigating the efficacy and comparison of two 
different multimodal analgesia methods in fast-track 
TKA surgery.

Busch et al. reported that PCEA use was reduced, 
and patient satisfaction was increased with local 
infiltration (11). In a review of 14 studies, Kehlet and 
Anderson reported that a sufficient analgesic effect 
was not obtained with single injection LIA, which did 
not satisfy the practitioners and patient satisfaction 
was low (12). In patients applied with FNB, early 
postoperative mobilization may be hindered due 
to motor block in the quadriceps muscle, and it has 
therefore been reported that there could be a risk of 
falling for these patients (13). Fischer et al. considered 
LIA to be superior to FNB in postoperative analgesia 
after TKA as it does not create a motor block (4). 
Affas et al. examined four studies and reported that 
LIA and FNB had similar effects in postoperative 
analgesia after TKA, with no significant difference in 
pain scores or analgesia used in the first 24 hours 
(14). Carli et al found the analgesia quality to be better 
in patients applied with LIA compared to FNB, but the 
hospitalization period was prolonged (15). In another 
study by Tofdahl et al, the quadriceps function and 
the analgesia quality of the LIA group were found to 
be better than that of the FNB group, but in respect 
of the hospitalization period and the requirement for 
additional analgesia, the two groups were reported 
to be the same (16). According to the studies in a 
review by McCartney and McLeod, more effective 
analgesia was provided by LIA and FNB with PCEA. 
The pain scores and patient satisfaction were found 
to be similar for analgesia provided with PCEA+LIA 
and PCEA + FNB (17). In the current study, we found 
that there was no difference in both groups in terms 
of postoperative pain scores. LIA patients could be 
mobilized faster postoperative, but this did not change 
the hospitalization time and VAS scores.

When knee flexion values have been evaluated at 
postoperative follow-up examinations, there are 
studies that have reported no difference (18, 19) in 
the comparison of block and periarticular infiltration 
analgesia and some which have found a difference 
(16, 20). In the current study, while there was no 
difference determined between the groups in the 

follow-up examinations from the second postoperative 
day onwards (p>0.05), there was found to be a 
statistically significant difference in the degree of 
knee flexion in the first day evaluations (p<0.05). The 
flexion values of the patients in group I were found 
to be higher than those of group II on PO day 1. No 
statistically significant difference was determined 
between the groups in respect of extension values at 
any of the measured times (p>0.05).

No statistically significant difference was determined 
between the groups in respect of the knee and 
function scores at any of the measurement times 
(p>0.05). The higher joint range of movement values 
on the postoperative first day in the group applied with 
the block were considered to be associated with the 
prolonged inhibition of postoperative pain of the block 
compared to the periarticular infiltration analgesia. As 
low-dose local anesthetic is used in PCEA applied 
with LIA, there is no motor weakness in the lower 
extremity, allowing earlier rehabilitation compared to 
FNB+PCEA, patient comfort is increased, and fewer 
complications are seen such as deep vein thrombosis 
caused by immobility. 

The study has some limitations. Although this study is 
one of the largest and prospective studies performed 
in fast-track THA surgery, the number of patients 
is still low. Although the patients were evaluated in 
terms of fast-track surgery, the short-term results 
were evaluated, but the lack of long-term results is a 
limitation.

Conclusion 

As a result of this study, the effects of LIA and FNB 
methods used in addition to epidural PCEA in fast 
track THA surgery on analgesia and functional results 
were positive and similar. These two methods can be 
used safely in Fast track TKA surgery.
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Öz

Amaç
Akciğerin en sık görülen primer malign tümörlerini 
yassı hücreli karsinom, küçük hücreli karsinom ve 
adenokarsinom oluşturur. Ancak, nadir görülen bazı 
malign primer akciğer tümörleri de akciğeri etkileye-
bilir, tanı ve tedavide zorluklara neden olabilir. Gele-
neksel görüntüleme yöntemleri olguların birçoğunda 
tanıda yeterince yardımcı olmaz hatta preoperatif 
alınan doku örnekleri tanı koymada yetersiz kalabilir. 
Endobronşial lezyonu olan vakalarda örneklerin kü-
çük olması veya endobronşial lezyon olmayan santral 
tümörlerde transtorasik biyopsi yapılamaması tanıyı 
zorlaştırabilir. Kesin tanı ancak operasyon sonrası 
alınan daha büyük doku örnekleri ile ayrıntılı incele-
meler sonunda konabilir. Ayrıca frozen incelemesinde 
benign-malign ayrımı yapılamaması cerrahın yapaca-
ğı rezeksiyonu olumsuz yönde etkileyebilir. Eksik ya 
da gereksiz rezeksiyona neden olabilir. Çalışmamızın 
amacı literatürde çok az bildirilen bu tümörlerin klinik 
radyolojik ve histopatolojik görünümlerini değerlendi-
rerek tanı ve tedavilerine katkıda bulunmaktır.

Gereç ve Yöntem
2010-2019 yılları arasında kliniğimizde opere edilen 
oldukça nadir 10 malign primer akciğer tümörü has-
ta çalışmaya dahil edildi. Tüm hastalar, yaş, cinsiyet, 
semptomlar, preoperatif görüntüleme yöntemleri ve 
invazif tanı yöntemleri ile retrospektif olarak incelendi. 
Tümör lokalizasyonu, tümör boyutları, yapılan cerrahi 
operasyon tipi ve yaşam süreleri kaydedildi.

Bulgular
Çalışmamıza 10 hasta dahil edildi. Hastaların 6 ta-
nesi erkek, 4 tanesi kadındı. Yaş ortalamaları 53.4 
idi. 3 hastaya sol alt lobektomi, 2 hastaya sol pnö-
monektomi, 3 hastaya wedge rezeksiyon, 1 hastaya 
sol üst lobektomi, 1 hastaya orta lobektomi yapıldı. 
Hastaların postoperatif histopatolojik tanıları 2 has-
tada karsinosarkom, 2 hastada büyük hücreli nöro-
endokrin karsinom, 2 hastada epiteloid hemanjioen-
dotelyoma, 1 hastada glomanjiosarkom, 1 hastada 
primer pulmoner leiomyosarkom, 1 hastada mukoe-
pidermoid karsinom, 1 hastada sinovyal sarkom ola-
rak raporlandı.
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Introduction

Squamous cell carcinoma, adenocarcinoma and 
small cell carcinoma account for approximately 90% 
of all lung tumors. Other tumors can be classified as 
rare and very rare tumors. They may originate from 
many other cell types which include epithelial, salivary 
gland, hemotopoietic system or mesenchymal cells 
(1). Preoperative radiological examinations are not 
usually helpful in the diagnosis of very rare malignant 
primary lung tumors. Bronchoscopic examination may 
not be sufficient for differential diagnosis even in cas-
es where localization is appropriate. During frozen ex-
aminations, the pathologist may have difficulty in dis-
tinguishing benign or malignant. In this study, a group 
of malignant primary lung tumors, which are rarely re-
ported in the lung and were treated with surgery, are 
presented in the light of the literature.

Material and Methods

Our study was approved by the Clinical Research 
Ethics Committee of University (05.06.2020/Approv-
al no: 220). A retrospective analysis was made of 10 
rare malignant primary lung tumors operated on in our 
clinic, between 2010 and 2019. All patients were eval-
uated in terms of age, gender, symptoms, tumor size 
and localization, diagnostic radiological examinations, 
preoperative pathology, type of operation, postoper-
ative pathological results and survival and follow-up 
period. All patients underwent routine laboratory tests, 
electrocardiography, pulmonary function tests, and 
thorax tomography.

Cranial computed tomography (CCT) or MRI was per-
formed on patients preoperatively diagnosed with ma-
lignancy. Fiberoptic bronchoscopy was performed in 

Sonuç
Akciğerin nadir görülen primer malign tümörlerine 
preoperatif görüntüleme ve invaziv yöntemler ile tanı 
koymak zor olabilir. Ameliyat öncesi yapılan tomog-
rafi eşliğinde ince iğne biyopsi, tru-cut biyopsi, bron-
koskopik biyopsi örnekleri ve frozen incelemeleri tanı 
koymakta yetersiz kalabilir. Bu durum, operasyonu 
yapacak cerrahı yapılacak akciğer rezeksiyonu konu-
sunda yanlış yönlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Nadir Primer Akciğer Tümörleri, 
Malign, Glomanjiosarkom, Epiteloid Hemanjioendo-
telyoma 
 
Abstract

Objective
The most common primary malignant tumors of the 
lung are squamous cell carcinoma, small cell carci-
noma and adenocarcinoma. However, some rare ma-
lignant primary lung tumors can also affect the lung 
and cause difficulties in diagnosis and treatment. 
Conventional imaging methods do not help the di-
agnosis in most cases, and moreover, preoperative 
tissue samples may fail to establish a diagnosis. In 
cases with endobronchial lesions, small samples or 
lack of transthoracic biopsy in central tumors without 
endobronchial lesions can make diagnosis difficult. 
The definitive diagnosis can only be made after larger 
examinations with larger tissue samples taken after 
the operation. In addition, failure to differentiate be-
nign-malignant in frozen examination may negatively 
affect the resection of the surgeon. It can cause in-
complete or unnecessary resection. 

The aim of this study was to evaluate the clinical ra-
diological and histopathological features of these tu-
mors, which have been rarely reported in the literatu-
re, and to contribute to the diagnosis and treatment of 
these tumors.

Material and Methods
The study included 10 patients with rare malignant 
primary lung tumor who were operated on in our clinic 
between 2010 and 2019. All patients were retrospec-
tively evaluated in respect of age, gender, symptoms, 
preoperative imaging methods and invasive diagnos-
tic methods. Tumor localization, tumor size, type of 
surgical operation and survival were recorded.

Results
The 10 patients included in the study comprised 6 
males and 4 females. Postoperative histopathological 
diagnoses of the patients were reported as 2 carci-
nosarcomas, 2 large cell carcinomas, 2 epithelioid 
hemangioendothelioma, 1 glomangiosarcoma, 1 pri-
mary pulmonary leiomyosarcoma, 1 mucoepidermoid 
carcinoma, and 1 synovial sarcoma.

Conclusion
It can be difficult to diagnose in rare primary malignant 
lung tumors by preoperative imaging and preoperati-
ve invasive diagnostic methods. CT-guided fine ne-
edle biopsy and tru-cut biopsy, endobronchial biopsy 
and frozen samples performed before surgery may be 
insufficient in diagnosis, which may mislead the sur-
geon about lung resection.

Keywords: Rare Primary Lung Tumors, Malignant, 
Glomangiosarcoma, Epiteloid Hemangioendothelioma 
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all patients, and in 5 patients, PET-CT was performed 
preoperatively. One patient underwent CT-guided fine 
needle biopsy but result were not diagnostic (Figure 
7a). 1 patient did not accept this procedure.

CT-guided needle biopsy could not be performed in 1 
patient due to the small size of the lesion (Figure 5a) 
and in 1 patient it was not performed because of the 
lesion localization was suitable for total excision with 
videothoracoscopy (Figure 4 a).

Results: The 10 patients included in the study com-
prised 6 males and 4 females with a mean age of 
54.3 years (range, 17-72 years). Complaints on ad-
mission to hospital were hemoptysis in 4 patients 
(40%), cough in 4 patients (40%) and dyspnea in 2 
patients (20%). Four patients (40%) had a history of 
smoking. The postoperative pathological diagnoses 
of the 10 patients operated on were carcinosarcoma 

in 2 patients (20%) (Figure 1 b-c), glomangiosarcoma 
in 1 patient (10%) (Figure 2b-c), primary pulmonary 
leiomyosarcoma (10%) (Figure 3b-c), epithelioid he-
mangioendothelioma in 2 patients (20%) (Figure 4b-
c), large cell neuroendocrine carcinoma in 2 patients 
(20%) (Figure 5b-c), mucoepidermoid carcinoma in 
1 patient (10%) (Figure 6b-c) and synovial sarcoma 
(10%) in 1 patient (Figure 7b-c). Glomangiosarco-
ma, one case of carcinosarcoma, primary pulmonary 
leiomyosarcoma, mucoepidermoid carcinoma and 1 
large cell neuroendocrine carcinoma were observed 
to have central localization on thorax tomography 
(Figures 1a, 2a, 3a, 5a, 6a). One carcinosarcoma, 2 
pulmonary epithelioid hemangioendothelioma, and 
1 large cell neuroendocrine carcinoma were seen 
to have peripheral localisation (Figures 1b, 4a, 5b, 
7a). The largest tumor size was 8x8 cm in diameter. 
The SUVmax value on PET-CT was highest in mu-
coepidermoid carcinoma (SUVmax:9.9) and lowest in 
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Figure 1
Figure 1a :Tumor invading the left main bronchus.
Figure 1b :The mitotic-rich mesenchymal component with spindle-nucleated cytoplasm and the other second 
component (x100 HE) consisting of malignant epithelial cells intertwined with this component .
Figure 1c :The tumor had a positive reaction with vimentin in the mesenchymal component and a negative 
reaction in the epithelial component.

Figure 2
Figure 2 a :Tumor seen to have  caused atelectasis in the left lower lobe.
Figure 2 b :Tumor (x100 HE) composed of clear cytoplasmic cells with atypical nuclei, partially aligned 
around the vascular structures and partially not forming a pattern.
Figure 2 c: Strong CD34 immune reactivity seen in the vascular structures within the tumor, but no reaction in 
the tumor cells.
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epithelioid hemangioendothelioma (SUV max: 1.4). 
Endobronchial lesion was detected in 7 patients who 
underwent preoperative bronchoscopy. Broncho-
scopic biopsy revealed hemangioma in 2 patients, 
squamous cell carcinoma in 1 patient, non-small cell 
lung cancer (NSCLC) in 1 patient, and mesenchymal 
tumor in 1 patient (Table 1). The types of operation 
performed are outlined in Table 2. The stages of the 
operated patients ranged from stage 1A to stage 4A. 
Mediastinoscopy was performed in 5 patients. In a 
carcinosarcoma with left pneumonectomy and synovi-
al sarcoma with wedge resection, the tumor was at the 

resection margin. Of the total 10 patients, 10 received 
only adjuvant chemotherapy and 3 received adjuvant 
chemotherapy and radiotherapy. The mean follow-up 
period of the operated patients was 20.3 months. A 
patient with large cell neuroendocrine carcinoma who 
underwent left pneumonectomy died 6 months after 
the operation due to acute myocardial infarction. The 
patient with glomangiosarcoma died 14 months after 
the operation and the patient with synovial sarcoma 
died 3 months later due to disease progression. Of 
the 10 patients, 7 are still alive (Table 2).
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Figure 3
Figure 3 a : Tumor has a smooth edge but has invadeds the lingular artery.
Figure 3 b : Tumor consisting of spindle nucleus cells with spindle cytoplasm (x100 HE), which are parallel to 
each other in cellular nature, forming vertically intersecting bundles.
Figure 3 c : Reactivity of diffuse cytoplasmic vimentin in the tumor .

Figure 4
Figure 4 a: Central calcified tumor mimicking a benign tumor.
Figure 4 b: Myxoid stroma filling alveolar lumens settled atypical cells (HEX100) 
Figure 4 c: CD31 positivity in tumor cells (CD31X40).

Figure 5
Figure 5 a: Peripheral tumor with satellite nodule.
Figure 5 b :Tumor islands (x200 HE), composed of nucleated prominent syncyteal cells with numerous mito-
sis, showing necrotic, peripheral palisation.
Figure 5 c :Membrane-stoplasmic CD56 immunoreactivity in tumor cells.
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Figure 6
Figure 6a :Middle lobe atelectasis induced tumor.
Figure 6 b :Glandular structures and squamoid cells lined with mucinous cells (HE X 200).
Figure 6 c :Mucin positivity in glandular structures (mucin carminX100)

Figure 7
Figure 7a: Tumor causing left lower lobe consolidation .
Figure 7b: Monophasic tumor (x 100 HE) consisting of spindle nuclei forming a storiform pattern in some 
hypocellular and cellular areas).
Figure 7c :Diffuse cytoplasmic Bcl-2 immunoreactivity in tumor cells. 

Table 1 Demographic Futures Of Patient’s  And Tumor Characteristics

Tumor 
Type

Age Gender Symptom Smoking Tumor 
Size

Localization Preoperative 
Diagnosis

Pet 
Ct(Suv-

Max)

Ebl

CS 67 M Hemoptysis (-) 3*3 Central Squamous 
cell ca insutu

14.1 (+)

CS 66 M Cough (+) 8*8 Peripheral (-) (-) (+)

GLS 53 F Hemoptysis (+) 4*3 Central Hemangioma 5.4 (+)

LMS 48 F Hemoptysis (+) 4*4 Central Hemangioma (-) (+)

PEH 72 M Hemoptysis (-) 4*3 Peripheral (-) 1.4 (-)

PEH 27 M Cough (-) Multıple 
nodules

Peripheral (-) (-) (-)

LCNEC 58 M Cough (-) 2*2 Peripheral (-) 3.8 (+)

LCNEC 66 M Cough (+) 3*3 Central Non-small cell 
ca

(-) (+)

MEC 17 F Dyspnea (+) 4*4 Central Mesenchymal  
tumor

9.9 (+)

SS 60 F Dyspnea (-) 3*3 Peripheral (-) (-) (-)
TABLE 1 ABBREVIATIONS :  CS: Carcinosarcoma ;  GLS:  Glomangiosarcoma  LMS:  Leiomyosarcoma ;  
PEH: Pulmonary Epitelioid Hemangioendotelioma ;  LCNEC: Large cell neuroendocrin carcinoma  
MEC: Mucoepidermoid carcinoma  SS: Snovyval sarcoma EBL:Endobronchial Lesion
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Discussion 

Almost all primary lung tumors are composed of car-
cinomas and <1% are other histological types. Of all 
lung cancers, 28-42% are adenocarcinoma, 25-44% 
are squamous cell carcinoma, 20% are small cell car-
cinoma and 1-2% are carcinoid tumors. Rare tumors 
of the lung comprise <2% (2). 

The incidence of large cell neuroendocrine carcinoma 
(LCNEC) varies between 2.1-3.5% and is thought to 
be actually higher because it is difficult to diagnose 
(3-7). There is no specific image on radiographic 
examinations. Most lesions are a peripheral mass. 
Immunohistochemically they release chromogranin, 
neuron-specific enolase, synaptophysin, and soma-
tostatin (3).

Carcinosarcomas constitutes 0.3-1.3% of all lung tu-
mors. Although the lesions are both central and pe-
ripheral, centrally located lesions are more frequently 

observed (8). The most common epithelioid compo-
nent is squamous cell carcinoma, while the sarco-
matoid component is rhabdomyosarcoma (9, 10). In 
contrast to the literature, the predominant component 
was leiomyosarcoma in the current study patients. 
Calcification in metastasis is not found in NSCLC, but 
it is more common in carcinosarcomas (8) In the ab-
sence of fibroblasts in the mesenchymal component, 
it is distinguished from the spindle cell carcinoma 
group (11,12).

Pulmonary epithelioid hemangioendotheliomas 
(PEHs) of the lung are extremely rare vascular mes-
enchymal tumors. PEHs follow a low to moderate 
course between the hemangioma and the angiosar-
coma cell types (13). Liver and lung metastases are 
the most common, with a lower rate than angiosar-
coma (14). There was no metastasis at the time of 
diagnosis in both of the current cases. The progno-
sis of the tumor ranges from 1 year to 30 years and 
spontaneous regression of asymptomatic cases is 
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Table 2 Operations, Stages And Follow Up

Tumor 
Type

Age Gender Symptom Smoking Tumor 
Size

Localization Preoperative 
Diagnosis

Pet 
Ct(Suv-

Max)

Ebl

CS 67 M Hemoptysis (-) 3*3 Central Squamous 
cell ca insutu

14.1 (+)

CS 66 M Cough (+) 8*8 Peripheral (-) (-) (+)

GLS 53 F Hemoptysis (+) 4*3 Central Hemangioma 5.4 (+)

LMS 48 F Hemoptysis (+) 4*4 Central Hemangioma (-) (+)

PEH 72 M Hemoptysis (-) 4*3 Peripheral (-) 1.4 (-)

PEH 27 M Cough (-) Multıple 
nodules

Peripheral (-) (-) (-)

LCNEC 58 M Cough (-) 2*2 Peripheral (-) 3.8 (+)

LCNEC 66 M Cough (+) 3*3 Central Non-small cell 
ca

(-) (+)

MEC 17 F Dyspnea (+) 4*4 Central Mesenchymal  
tumor

9.9 (+)

SS 60 F Dyspnea (-) 3*3 Peripheral (-) (-) (-)

TABLE 2 ABBREVIATIONS :  CS: Carcinosarcoma ;  GLS:  Glomangiosarcoma  LMS:  Leiomyosarcoma ;  
PEH: Pulmonary Epitelioid Hemangioendotelioma ;  LCNEC: Large cell neuroendocrin carcinoma  
MEC: Mucoepidermoid carcinoma  SS: Snovyval sarcoma ADJ KT:  Adjuvant chemotherapy 
ADJ.RT:  Adjuvant radiotherapy   M.copy:  Mediastinoscopy  L.N Met: Lymph nod metastasing  
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quite interesting (15,16). Differential diagnosis of PEH 
should be made with granulomatous and metastatic 
lung diseases, especially those with bilateral multiple 
nodular form (17,18). Histologically, they appear as a 
hyalinizing center surrounded by a cellular margin ex-
tending to the alveoli and vessels, and contain sealed 
ring-shaped fibromyxoid epithelioid cells with abun-
dant cytoplasm. Although this appearance is found 
in adenocarcinoma and mesothelioma, immunohisto-
chemical analysis allows differentiation (19,20).

Mucoepidermoid carcinomas (MECs) are slow-
ly-growing malignant tumors from the submucosal 
glands. MECs of the tracheobronchial tree constitute 
0.3% of primary lung tumors (21). These tumors are 
usually central tumors and originate from the main 
bronchus, lobes and segment bronchi. Therefore, 
radiological consolidation and pneumonic infiltration 
findings are quite common and the diagnosis may be 
confused with asthma (22). In the current patient diag-
nosed with MEC, the tumor completely occluded the 
middle lobe and was treated with a preliminary diag-
nosis of middle lobe pneumonia. 

In a study performed by Li et al., 21 of 24 patients op-
erated on for MEC had centrally located lesions and 
the majority were <3 cm in diameter (23). Calcification 
rates in lesions vary between 9-50% (24, 25). In the 
current study case, no significant calcification was ob-
served on thorax CT. A definitive diagnosis is made 
from mucin carmine staining positivity in glandular 
structures, keratin 5/6 positivity in tumor cells and P40 
positivity in squamous cells (26,27).

Glomus tumors are benign neoplasms originating 
from glomus bodies in extremities. Very few reports of 
glomangiosarcoma have been reported that originat-
ed from visceral organs such as the stomach, kidney, 
and lungs. It is most commonly seen in the trachea 
within the respiratory system (28). Surgical treatment 
is the treatment of choice in patients who do not have 
metastasized tumors (29,30).

Primary pulmonary leiomyosarcoma (PPL) is a very 
rare tumor of primary lung malignancy with an inci-
dence of<0.5% (31). PPL originates from smooth 
muscle cells in the lung parenchyma, bronchus, and 
pulmonary artery, respectively. The current case had 
bronchial origin and invaded the lingular artery. Ra-
diologically, the tumor appears as oval lesions with 
smooth borders (32). Immunohistochemical stain-
ing excludes other tumors. Despite the negativity of 
Desmin and Calponin, strong staining with Vimentin, 
H-Caldesmon, α-SMA, and HHF35 indicates that the 
tumor is of smooth muscle origin (33).

Synovial sarcomas constitute approximately 2% of 
soft tissue tumors seen in people over 50 years of 
age. It is a highly aggressive tumor (34). It is usual-
ly located in the central region causing hemoptysis, 
while those in the peripheral regions are less invasive 
to the surrounding tissues (35,36). Although adjuvant 
chemotherapy is effective in prolonging survival, the 
prognosis is poor in synovial sarcoma (37). Since 
the current study patient had advanced disease, this 
treatment option was applied.

This study has some limitations, primarily the small 
number of the population. Other limitations were that 
CT and PET-CT were not performed in a single cen-
ter, and that not all patients received PET-CT. Another 
limitation is that CT-guided fine needle biopsy or tru-
cut biopsy could not be performed on all peripheral 
lesions.

In our study, all patients underwent fiberoptic bron-
choscopy. All of the pathology results obtained after 
bronchoscopy were different from the postoperative 
pathology results. CT-guided fine needle biopsy result 
was also not diagnostic. In addition, the pathology of 
the frozen specimen in the patient with glamanjiosar-
coma was interpreted as benign (hemangioma).

In conclusion, primary malign rare tumors of the lung 
are difficult to diagnose with preoperative diagnostic 
methods and biopsy specimens. Although some of 
these tumors are malignant, they mimic benign le-
sions with their smooth shape on tomography and low 
FDG uptake on PET-CT. As the distinction between 
benign and malignant is difficult in frozen examina-
tions, this may cause difficulties in resection selection. 
Diagnosis can only be made with gross material and 
very detailed histopathological examinations. As the 
number of cases in the literature increases, diagnosis 
and treatment will become easier.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı kronik topuk ağrısı olan hastala-
ra ultrasonografi (USG) eşliğinde uygulanan posterior 
tibial ve sural sinir pulsed radyofrekans (PRF) işlemi-
nin ağrı skoruna ve günlük aktiviteye etkisini değer-
lendirmek

Gereç ve Yöntem
Kronik topuk ağrısı olan ve USG ile posterior tibial ve 
sural sinir PRF işlemi uygulanmış 21 hastanın verileri 
tarandı. Ağrı değerlendirmesi için sayısal değerlendir-
me ölçeği (NRS) ve fonksiyonel kapasite için Ameri-
kan Ortopedik Ayak-Ayak Bileği Derneği (AOFAS) 
skoru kullanıldı. İşlemden önceki değerler ile işlem-
den sonraki 1., 3., 6. aylardaki değerler karşılaştırıldı.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verile-
rine bakıldığında yaş ortalamaları 51,80±10,87’di. 15 
kadın 6 erkek olmak üzere toplam 21 hasta çalışma-
ya dahil edildi. Hastaların posterior tibial ve sural sinir 
PRF işlemi öncesi NRS değerleri ortalama 8,47±0,60, 

AOFAS ortalama değerleri 46,71±5,28’di. Hastaların 
posterior tibial ve sural sinir PRF işlemi sonrası 1., 3., 
6. aylardaki NRS ve AOFAS değerleri, işlem öncesi 
NRS ve AOFAS değerleri ile kıyaslandığında istatis-
tiksel olarak anlamlı düşük bulundu.

Sonuç
Kronik topuk ağrısı olan hastalara USG eşliğinde 
uygulanan posterior tibial sinir ve sural sinir PRF iş-
leminin 6 aylık periyotta hem ağrıya hem de günlük 
aktiviteler üzerine olumlu etkisi olduğunu gözlemledik.

Anahtar Kelimeler: Topuk ağrısı, Pulsed radyofre-
kans, Posterior tibial sinir, Sural sinir

Abstract

Objective
The aim of this study is to evaluate the effect of 
ultrasonography (USG) guided posterior tibial and 
sural nerve pulsed radiofrequency (PRF) treatment 
on pain score and daily activity in patients with chronic 
heel pain.
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Materials and Methods
The data of 21 patients with chronic heel pain who 
underwent posterior tibial and sural nerve pulsed 
rf with USG were scanned. Numerical rating scale 
(NRS) was used for pain assessment and American 
Orthopedic Foot-Ankle Association (AOFAS) score 
was used for functional capacity. The values before 
the procedure and the 1, 3, 6 months after the 
procedure were compared.

Results
The demographic data of the patients included in 
the study, the mean age was 51.80±10.87 years. A 
total of 21 patients, 15 females and 6 males, were 

included in the study. The NRS and AOFAS values 
of the patients 1, 3, 6 months after the posterior tibial 
and sural nerve PRF procedure were found to be 
statistically significantly lower when compared to the 
pre-procedural NRS and AOFAS values.

Conclusion
We observed that the USG guided posterior tibial 
nerve and sural nerve PRF treatment in patients with 
chronic heel pain were positive effect on both pain 
and daily activities in a 6-month period.

Keywords: Heel pain, Pulsed radiofrequency, 
Posterior tibial nerve, Sural nerve

Giriş

Kronik topuk ağrısı, önemli morbidite ve iş gücü kay-
bına neden olan yaygın bir şikayettir. Ayak ağrıları-
nın %15'inden sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. 
Kronik topuk ağrısı olan hastaların fiziksel aktivitesi 
sınırlı ve yaşam kalitesi daha düşüktür (1). Topuk 
ağrısı yönetiminde öykü ve klinik değerlendirme çok 
önemlidir, ancak benzer klinikler olduğundan dolayı 
tanı koymakta zorlanılmaktadır (2). Ağrının lokalizas-
yonuna göre değerlendirilmesi topuk ağrısının sebe-
bini bulmakta kolaylık sağlar. En çok plantar bölgede 
ağrı ile karşılaşılır. Plantar fasiit ve kalkaneal spur sık 
karşılaşılan hastalıklardandır (3).

Kronik topuk ağrısının tedavisinde farklı yöntemler 
kullanılmaktadır. Bu tedaviler arasında analjezik ilaç-
lar, fizik tedavi ve girişimsel yöntemler yer almaktadır. 
Konservatif tedavilere yanıt alınamayan hastalarda 
ekstrakorporeal şok dalga tedavisi (ESWT), lezyona 
steroid uygulaması, radyofrekans (RF) ve cerrahi iş-
lemler yapılmaktadır (4). 

RF ablasyonunun güvenilir bir şekilde kullanıldığı bir-
çok çalışma olmasına rağmen, termal lezyon oluşu-
muna bağlı komplikasyonları önlemek için son yıllar-
da termal RF ablasyonu yerine pulsed radyofrekans 
(PRF) kullanımı ile ilgili birçok çalışma mevcuttur (5). 
PRF, yüksek frekanslı akımın aralıklı olarak uygu-
lanmasına dayanan, sıcaklığın nöronal hasar eşiği 
olarak tanımlanan 42C'lik kritik seviyenin üzerine çık-
masını önleyen bir tekniktir. Bu nedenle, PRF, sürekli 
uygulama nedeniyle sıcaklığın bu kritik değerin üzeri-
ne kolayca yükseldiği, doku ısınmasına neden olduğu 
geleneksel termal RF’ten farklı bir etki mekanizması-
na dayanır (6).

Posterior tibial sinirin dalları, topuk ve plantar bölge-

nin duyusal ve motor inervasyonunu sağlar. Sural si-
nir, aşil tendonuna ve topuğun lateral yüzüne duyusal 
inervasyon sağlayan lateral kalkaneal sinir dalını verir 
(7). Topuk ağrısında posterior tibial sinir ve dallarına 
blok veya RF uygulaması ile ilgili birçok çalışma mev-
cuttur (8) ancak sural sinir ile ilgili herhangi bir çalışma 
bulunmamaktadır.

Biz çalışmamızda kronik topuk ağrısı olan hastalara ult-
rasonografi (USG) eşliğinde yapılan posterior tibial ve 
sural sinir PRF işleminin etkinliğini araştırmak istedik.

Gereç ve Yöntem 

Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’nun 29.06.2021 
tarih ve 14/227 sayılı kararı ile etik kurul onayı alındı. 

Bu retrospektif çalışmaya kronik topuk ağrısı nedeniy-
le posterior tibial ve sural sinir tanısal blok sonrası ağ-
rılarında %30 ve daha fazla azalma olmuş, sonrasında 
posterior tibial ve sural sinir PRF işlemi uygulanmış, 
18–75 yaş arası hastalar dahil edildi. Süleyman Demi-
rel Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Anesteziyoloji 
ve Reanimasyon Anabilim Dalı Algoloji Bilim Dalına-
Ocak 2019 ile Aralık 2020 tarihleri arasında başvur-
muş 21 hastanın dosyaları tarandı. Hastaların sayısal 
derecelendirme ölçeği (NRS) değerleri ve Amerikan 
Ortopedik Ayak-Ayak Bileği Derneği (AOFAS) skoru 
verilerine hastane arşiv dosyalarından ve hastane bil-
gi yönetim sistemi üzerinden ulaşıldı. Tüm hastaların 
yazılı onamı alındı. Çalışmaya etik kurul onayı alındı.

En az üç aydır topuk ağrısı olan, fizik tedavi, nonste-
roid antiinflamatuar ilaçlar gibi konservatif tedaviler ve 
ESWT, lezyon içi steroid enjeksiyonları gibi girişimsel 
tedavilere yanıt vermeyen hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Yağ yastığı atrofisi, kalkaneal stres kırığı, kal-
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kaneal bursitis, malignite gibi topuk ağrısı nedenleri 
olan hastalar, gebelik, periferik vasküler iskemisi olan, 
kalp pili bulunan ve lokal anestezik alerjisi olan hasta-
lar çalışma dışı bırakıldı.

Posterior tibial ve sural sinir PRF işleminden önceki 
NRS ve AOFAS skoru, posterior tibial ve sural sinir 
PRF işleminden sonraki 1., 3., 6. aylardaki NRS ve 
AOFAS değerleriyle karşılaştırıldı.

Teknik
Çalışmaya dahil olan hastalara önce tanısal blok uy-
gulandı. Hastalar girişim odasına alındı, IV damar yolu 
açıldı ve monitorize edildi. Hastalar prone pozisyonu-
na alındı. Posterior tibial ve sural sinir bloğu için giri-
şim bölgesi antiseptik solüsyonla temizlendikten sonra 
USG ile her iki sinir ayrı ayrı görüntülendi. Posterior ti-
bial siniri görüntülemek için USG probu medial malleol 
ile aşil tendonu arasına konuldu, posterior tibial arter ve 
arterin lateralinde posterior tibial sinir görüntülendi. İn 
plane olacak şekilde iğne ilerletildi (Şekil 1). Sural sinir 
ise lateral malleol ile aşil tendonu arasına USG pro-
bu konularak küçük safen venin yanında görüntülendi 
(Şekil 2). 0,3-0,5 V arasında duyusal sinir uyarımı (50 
Hz) verildi, topuk bölgesinde uyarı hissedilerek sinirin 
yeri doğrulandı. Motor sinir uyarımı (2 Hz) verildi, >1 
V üzerinde ilgili kaslarda kasılma gözlendi. 1,5 ml %2 
lidokain ve 1,5 ml serum fizyolojik karıştırılarak enjekte 
edildi. İşlemden sonra hastalar derlenme odasında 30 
dakika bekletildi. 1 haftalık değerlendirme sonrası %30 
veya daha fazla ağrıda hafifleme pozitif yanıt olarak 
kabul edildi. Pozitif yanıt alınan hastalara PRF işlemi 
uygulandı. PRF işleminde tanısal bloktan farklı olarak 5 
mm aktif uçlu 22 gauge, 5 cm'lik tek kullanımlık RF ka-
nülü kullanıldı. Kanül içerisinden tek kullanımlık bir RF 
elektrodu ilerletildi. PRF işlemi RF cihazından (Neuro-
Therm NT1100 St. Jude Medical, Inc. Minnesota, ABD) 
42 °C, 45 V, 20 ms pulse genişliği ayarları ile 6 dakika 
uygulandı. İşlem uygulanan yere PRF bittikten sonra 
lokal anestezik + steroid karışımı enjekte edildi. 1 saat-
lik gözlemin ardından hastalar taburcu edildi.

Kayıt edilen verilerin istatistiksel analizi için K pai-
red samples t testi kullanıldı. Tüm karşılaştırmalarda 
p değeri <0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Tüm değerler ortalama±standart sapma olarak verildi.

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik verileri 
Tablo 1 de gösterilmiştir. Hastaların yaş ortalamala-
rı 51,80±10,87’di. Hastaların 15’i kadın 6’sı erkekti. 
Hastalık tanı süreleri (Yıl) ortalama 2,0+1,94’di. 13 
hastada kalkaneal spur, 6 hastada plantar fasiit, 2 
hastada haglund deformitesi tanıları vardı. PRF iş-
leminden önce 8 hastaya ESWT, 3 hastaya lezyona 
steroid, 10 hastaya ESWT ve steroid uygulaması ya-
pılmış (Tablo 1).
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Şekil 1
Posterior tibial sinir bloğu USG görüntüsü; 
PTN: Posterior Tibial Sinir, PTA: Posterior Tibial Arter

Şekil 2
Sural sinir bloğu USG görüntüsü; SN : Sural Sinir 
SSV: Küçük Safen Ven  

Tablo 1 Demografik Veriler

YAŞ
(Ortalama±ss) 51,80±10,87

HASTALIK TANI 
SÜRESİ (YIL)
(Ortalama±ss)

2,0+1,94

n %
CİNSİYET

Erkek 6 28,6
Kadın 15 71,4

TANI
Kalkaneal Spur 13 61,9
Plantar Fasiit 6 28,6
Haglund Deformitesi 2 9,5

GİRİŞİMSEL TEDAVİLER
ESWT 8 38,1
Steroid 3 14,3

ESWT+Steroid 10 47,6



Hastaların posterior tibial ve sural sinir PRF işlemi 
öncesi NRS değerleri 8,47±0,60, AOFAS değerleri 
46,71±5,28’di. Hastaların posterior tibial ve sural sinir 
PRF işlemi sonrası 1.,3.,6. aylardaki NRS ve AOFAS 
değerleri, işlem öncesi NRS ve AOFAS değerleri ile 
kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı düşük bu-
lundu (Tablo 2). Verilere bakıldığında sadece 2 hasta-
da NRS ve AOFAS değerlerinde işlem öncesine göre 
farklılık gözlenmedi.

Tartışma 

RF işlemleri tıp alanında çeşitli ağrı sendromları için 
başarıyla kullanılmaktadır (9). RF, 500.000 Hz salı-
nım frekansına sahip alternatif bir akımdır. PRF'nin 
geleneksel RF'ye göre ana avantajı dokuda termal 
hasar oluşturmamasıdır. PRF'de akım, her biri 20 
milisaniye süren darbeler halinde iletilir ve ardından 
480 milisaniye hiçbir işlemin olmadığı süre boyunca 
ısının dağılmasına izin vererek sıcaklık artışlarını ön-
ler (10). Termal RF uygulamaları ağrılıdır ve nörit riski 
taşımaktadır. PRF ise düşük sıcaklıkta (42°C) uygu-
lanır ve termal RF'ye göre ağrılı değildir (11). PRF si-
nir lezyonu, nörit, deafferantasyon ağrısı ve nöroma 
oluşumu için risk oluşturmadığından güvenli bir işlem 
olarak kabul edilir (12).

PRF etki mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. 
C-fos gen ekspresyonunda değişiklikler yaptığını gös-
teren çalışmalar vardır (13). Hamann ve ark. siyatik 
sinire ve dorsal kök ganglionuna PRF uygulamış, ak-
tive transkripsiyon faktör’ün (ATF3) up regülasyonunu 
gözlemlemişler. Sadece küçük çaplı C ve A delta lif-
lerinde bu etki gözlenmiş. Ana değişikliklerin sadece 
duyusal liflerde tespit edildiğini ve elektron mikrosko-
bu kullanıldığında motor liflerin korunduğunu bildir-
mişlerdir (14).

Topuk ve ayağın plantar bölgesinin inervasyonu pos-
terior tibial sinir tarafından sağlanmaktadır. Topuk 
ağrısında medial kalkaneal sinire ve inferior kalka-
neal sinire termal RF uygulamaları ve posterior tibial 

sinire PRF uygulamlarının etkili olduğunu gösteren 
çalışmalar vardır. Arslan ve ark. yaptığı çalışmada 
kronik plantar topuk ağrılı hastalara medial kalkaneal 
dal ve inferior kalkaneal dala termal RF uygulaması 
yapılmıştır. 1 yıllık hasta takiplerinde ağrı skorlarının 
işlemden önceki ağrı skorlarına göre istatistiksel ola-
rak anlamlı daha düşük bulunduğu görülmüştür (15). 
Counsel ve ark. yaptığı bir retrospektif çalışmada me-
dial kalkaneal sinire USG eşliğinde termal RF uygu-
laması yapılmıştır. İşlemin 6-12 aya kadar fayda sağ-
ladığı belirtilmiştir (8). Wu ve ark. yaptığı çalışmada 
plantar fasiiti olan hastalara USG eşliğinde posterior 
tibial sinire PRF işlemi uygulanmıştır. 3 ay takip edilen 
hastaların VAS ve AOFAS skorları istatistiksel olarak 
anlamlı düşük bulunmuştur (16). Sır ve ark. yaptığı bir 
çalışmada kalkaneal spuru bulunan hastalar iki gruba 
ayrılmıştır. Bir gruba lezyonun kendisine PRF işlemi 
uygulanmış diğer gruba lezyon ile birlikte posterior ti-
bial sinire PRF işlemi uygulanmıştır. İki grup arasında 
NRS değerleri, AOFAS ve memnuniyet skorları ara-
sında fark bulunmamıştır ve lezyonun kendisine PRF 
yapılmasının yeterli olacağı sonucuna varmışlardır 
(5). Bizim çalışmamızda da yapılan çalışmalara ben-
zer sonuçlara ulaşılmıştır. Posterior tibial ve sural sinir 
PRF işleminin kronik topuk ağrısı bulunan hastalarda 
6 ay boyunca NRS ve AOFAS skorlarında olumlu etki 
oluşturduğunu gözlemledik. 

Alt ekstremitelerde önemli bir duyu siniri olan sural 
sinir, bacağın lateral alt üçte birinin ve ayağın dorso-
lateral bölgesinin inervasyonunda rol alır. Sinir esas 
olarak tibial sinirin medial sural kutanöz dalı ve bazı 
anatomik varyasyonlarla birlikte fibular sinirin lateral 
sural kutanöz dalı tarafından oluşturulur (17). Sural 
sinirin lateral kalkaneal dalı aşil bölgesi ve topuğun 
lateral bölgesinin inervasyonunu sağlamaktadır (7). 
Topuk ağrılarında sural sinire işlem ile ilgili herhangi 
bir çalışma bulunmamaktadır. Sural sinire PRF yapı-
lan bir çalışmada kronik ayak bileği ağrısı bulunan bir 
hastaya PRF işlemi uygulanmış ve 5 aylık takiplerinde 
ağrının azaldığı gözlemlenmiştir (18). 
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Tablo 2 NRS ve AOFAS Değerleri

BAZAL DEĞER
Ort.±SS

1.AY
Ort.±SS

3.AY
Ort.±SS

6.AY
Ort.±SS

NRS
p değeri 8,47±0,60 2,19±1,40

<0,05
2,00±1,41

<0,05
2,28±1,38

<0,05

AOFAS
p değeri 46,71±5,28 80,28±10,58

<0,05
80,19±9,81

<0,05
79,85±9,68

<0,05



USG, periferik sinir lokalizasyonu ve blokları için temel 
tekniktir (19). USG kılavuzluğunda işlemler, bölgesel 
sinir bloklarının kalitesini artırmakta ve nöral travmayı 
sınırlamaktadır (16).

Topuk ağrısı genellikle plantar bölgede ortaya çık-
makla birlikte posterior, medial ve lateral bölgelerde 
de çeşitli sebeplerden dolayı meydana gelmektedir. 
Topuk ağrısını değerlendirirken, ağrının nedeninin tes-
pit edilebilmesi için anamnez ve fizik muayene önemli 
yer tutmaktadır. Buna rağmen topuk bölgesinde ağrıya 
neden olabilecek birçok sebep ve benzer klinik oldu-
ğundan dolayı tanı konmakta zorluk çekilmektedir (20). 
Topuğun plantar bölge ağrılarında posterior tibial sini-
re mi, sinirin dallarına mı ya da lezyonun kendisine mi 
işlem yapılacağı konusunda tartışmalar mevcuttur (5). 

Çalışmamızın kısıtlamaları; retrospektif bir çalışma 
olması, kontrol grubunun olmaması ve 6 aydan daha 
uzun hasta takibi yapılamamasıdır.

Sonuç

Biz kronik topuk ağrılarında inervasyonundan dolayı, 
posterior tibial sinirle birlikte sural sinire de işlem yapıl-
masını ayrıca posterior tibial sinire yapılan işlemlerde 
gerekli yanıt alınamadığı takdirde sural sinirin akılda 
tutulması gerektiğini düşünmekteyiz. Yaptığımız çalış-
mada kronik topuk ağrısı olan hastalara USG eşliğin-
de uygulanan posterior tibial ve sural sinir PRF işlemi-
nin 6 aylık periyotta hem ağrı skoruna hem de AOFAS 
skoru üzerine olumlu etkisi olduğunu gözlemledik.

Çıkar Çatışması Beyanı
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’nun 29.06.2021 
tarih ve 14/227 sayılı kararı ile etik kurul onayı alın-
mıştır.

Bilgilendirilmiş Onam
Çalışmada yer alan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam ve verilerin yayınlaması için yazılı izin alınmıştır.

Finansman
Bu araştırma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
finansal destek almamıştır.
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Öz

Amaç
Mukopolisakkaridoz (MPS) hastalarında oksidatif 
stresi taramak için uygulanabilir ve kolay bir prosedür 
mevcut değildir. Bu çalışmada amaç, MPS'deki oksi-
datif belirteçlere göre serbest karnitin (SK) ve propiyo-
nilkarnitinin (PK) antioksidatif özelliklerini göstermek 
ve hasta takibinde basit ve kolay bir yöntem olarak 
kullanmaktır.

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya, 27 MPS hastasında ve 24 sağlıklı gönüllü 
dahil edilerek bu hastalarda SK ve PK, antioksidatif 
belirteç olarak tandem kütle spektroskopisi kullanı-
larak çalışıldı ve malondialdehit (MDA), ise oksidatif 
belirteç olarak kullanıldı.

Bulgular
MPS hastalarında, PK ve SK seviyeleri önemli ölçü-
de azalırken, MDA seviyeleri sağlıklı gönüllülere göre 
daha yüksek bulundu. Enzim yerine koyma tedavisi 
alan MPS hastaları ile tedavi edilmeyen MPS hastala-
rı karşılaştırıldığında, gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı. Çalışma, MDA'nın PK ile anlamlı oranda 
ters orantılı olduğu bulundu (r = –0.402, P = 0.003). 
PK'nin MDA ile anlamlı bir korelasyona sahip olması 
dikkat çekiciydi.

Sonuç
MPS hastalarının daha yüksek MDA düzeylerine ve 
daha düşük PK ve SK düzeylerine sahip olduğunu 
göstermiştir, buna göre MPS hastalarının oksidatif 
yönde bir dengesizliğe sahip olduğunu ortaya koy-
muştur. PK ve SK, MPS hastalarının takibinde uygu-
lanabilir bir yöntem olabilir ve hastaların enzim yerine 
koyma ve/veya antioksidan ilaçların tedavilerinin ce-
vabının gözlemek için yeni biyobelirteçler olarak kul-
lanılabilir. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidasyon, MDA, Mukopoli-
sakkaridoz, Propionilkarnitin, Serbest karnitin

Abstract

Objective
There is no applicable and easy procedure to screen 
oxidative stress in mucopolysaccaridosis (MPS) 
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patients. The aim herein was to show the antioxidative 
properties of free carnitine (FC) and propionylcarnitine 
(PC) with respect to oxidative markers in MPS and 
use a simple and easy method in patient follow-up.

Material and Methods
FC and PC were studied as an antioxidative 
marker using tandem mass spectroscopy and 
malondialdehyde (MDA) was studied as an oxidative 
marker in 27 MPS patients and 24 healthy volunteers.

Results
While the PC and FC levels were significantly 
decreased, the MDA levels were higher in the 
MPS patients than in the healthy volunteers.When 
compared between the enzyme-treated MPS patients 
and untreated MPS patients, there were no significant 

differences between the groups. MDA was found to 
inversely correlated with PC (r =–0.402, P=0.003).It 
was noteworthy that PC had a significant correlation 
with MDA.

Conclusion
The findings revealed that the affected patients had 
higher MDA levels and lower PC and FC levels, 
indicating an imbalance through the oxidative side. An 
applicable method of FC and PC measurement could 
be used to screen patients, considering them as new 
antioxidative markers in the patient follow-up period 
for the response of enzyme replacement therapy and/
or antioxidant drugs.

Keywords: Antioxidation, Free carnitine, MDA, 
Mucopolysaccaridosis, Propionylcarnitine

Introduction

Mucopolysaccaridosis (MPS) is a group of lysosomal 
storage diseases characterized by accumulation of 
glycosaminoglycans (GAGs). The accumulation of 
undegraded GAGs leads to lysosomal dysfunction 
that leads to a wide variety of clinical findings. 

The pathogenesis of MPS could be that GAG 
accumulation initiates inflammatory responses through 
the activation of some inflammatory mediators, and 
then the chronic inflammatory processes progress to 
oxidative damage through free oxygen species, which 
damage cell membranes and enzymes, resulting in 
protein and lipid peroxidation (1,2).

L-carnitine, which is an important biological 
compound found naturally in all mammalian cells 
exists either as either free carnitine (FC) or as 
acylcarnitine. The transport of fatty acids from cytosol 
into the mitochondria for β acid oxidation is carried 
out by L carnitine (3,4). Carnitine also has many 
roles in the metabolism of amino acids, removal of 
toxic free acylmetabolites, and it also balances free 
and acyl CoA metabolites (5–8). Propionylcarnitine 
(PC), which is an ester of L-carnitine and propionate, 
plays an important role in the metabolism of both 
carbohydrates and lipids (9).

Recent studies have shown that PC exerted an 
inhibitory effect in various models of inflammation and 
free radical induced membrane damage. It has been 
shown that PC counteracts the vasoconstrictor effect 
of endotelin 1 and increases the vasodilator effect of 
endothelial nitric oxide (10,11). It was reported that 

the endothelial dysfunctions of hypertensive rats 
that were chronically treated with either L-carnitine 
or PC had been reversed (12). These findings were 
also associated with PC activity on antioxidative 
mechanisms by reducing superoxide dismutase and 
also endothelial nitric oxide synthase (13–16).

PC plays a major role in the inflammation by reducing 
the release of some proinflammatory cytokines (17). 

Under a healthy state, reactive species are formed 
and then degraded in balanced physiological 
concentrations; however, in inflammatory situations, 
excess free radicals are produced and those free 
radicals result in oxidative damage to biomolecules. 
After inflammatory pathway activation, the 
overproduction of reactive oxygen species enhances 
the peroxidation of fatty acids in mitochondrial 
membranes. Peroxidation of mitochondrial 
phospholipid membrane leads to the formation of 
reactive aldehydes, such as malondialdehyde (MDA), 
which is able to react with proteins and DNA, and then 
increase the inflammatory processes (18). 

Based on the importance of PC and FC, in this study, 
it was aimed to show the antioxidative properties of 
PC and FC in MPS, a chronically slowly progressive 
disease, due to oxidative stress. To our knowledge, 
this is the first study to evaluate the antioxidative 
effects of PC and FC in MPS patients.

Material And Methods

Ethical Approval
Ethical approval was obtained from Gazi University 
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Faculty of Medicine Clinical Research Ethics 
Committee (13.11.2017 / 545). Written informed 
consent to participate and publish was obtained from 
all individual participants or their relatives included in 
the study.

Patients and Control
The study was conducted as prospective cross 
sectional study between September 2017 and January 
2019. Twenty-seven MPS patients were included 
in the study as the patient group. The main clinical 
symptoms of the patients were skeletal deformities, 
hepatosplenomegaly, coarse face, hirsutism, short 
stature, and motor and mental retardation. The 
MPS patients were diagnosed via either enzymatic 
or molecular analysis, or both. Chosen as control 
group were 24 healthy children who were screened 
for routine examination. Among 27 MPS patients, 15 
patients had been treated with ERT for at least 1 year. 
The subtypes of the patients were given in Table 1.  
The patients were examined before each analysis 
and those with any suspicion of infection in either 
group were excluded from the study. Patients with 
leukocytosis and increased c reactive protein levels 
were excluded from the study. (The values above cut-
off were determined as leukocytosis and high CRP. 
The values were as follows: 7,47 x10.e3/uL,5 mg/ L 
respectively).

The Body mass indexes (BMI) were calculated and 
BMI over 25 kg/m2 was determined as overweight. 
The overweight and obese MPS patients were not 
included in to the study to exclude the effect of oxidant 
factor that obesity lead to.

Blood Samples
Blood samples were taken from the patients and 
control group under sterile conditions. A blood drop 
was absorbed on Guthrie paper for tandem mass 
spectroscopy and plasma samples were taken from 
MPS and healthy individuals to measure MDA.  
Samples were dried at room temperature for 3 to 4 
h, and then stored –20 °C until analysis. From the 
MPS patients, samples were obtained before enzyme 
replacement therapy (ERT) while assessing vascular 
access. For the control group, samples were taken 
before the routine test analysis.

Determination of the Antioxidant Status
FC and PC were studied as antioxidative markers 
via tandem mass spectroscopy. A Waters Micromass 
Quattro Ultima (Waters, Milford, MA) tandem 
quadrupole MS/MS system equipped with an 
electrospray ion source (ESI) operating in positive 
mode was used for the analysis. The multiple reaction 

monitoring (MRM) mode was used to scan for specific 
mass ion intensities. Ions at m/z 85 produced by 
fragmentation were monitored. Concentrations 
of acylcarnitines (PC and FC) were measured by 
integrating the peak area and fitting with calibration 
curves using QuanLynx software (Waters, Version 
4.1) CV of FC and PC were 17,19%, recovery 92 %  
(19).

Determination of MDA
The MDA levels were measured in plasma by the 
reaction of thiobarbutiric acid with colorimetric 
detection (Shimadzu UV-1601 Japan). Plasma 
samples were precipitated with trichloroacetic acid 
and mixed reactive thiobarbutiric acid. The mixture 
was incubated in a 95 °C  water bath for 60 minutes, 
then rapidly cooled under water. The red complex 
formed was extracted in n-butanol. Absorbance 
was measured at 532 nm. As an external standard, 
tetramethoxy-propane was used, and the lipid 
peroxide level was expressed as nmol/ml MDA (20). 

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using IBM SPSS 
Statistics for Windows 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). The variables were investigated using visual 
(histogram, probability plots) and analytical methods 
with the Kolmogrov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests 
to determine whether they were normally distributed 
or not. Descriptive analyses were presented as the 
mean and standard deviation (SD) for the normally 
distributed variables. MDA, PC, FC, and body mass 
index (BMI) were distributed normally, and the 
student t-test was used to compare these parameters 
between the MPS patients and control group. p 
≤ 0.05 was considered statistically significant. 
While investigating the associations between the 
non-normally distributed variables, the correlation 
coefficient and its significance were calculated using 
theSpearman correlation coefficient test. 

Results

Individuals Included in the Study
There were 27 MPS patients who fell under different 
subtypes (Table I) 

Among them 12 patients were females and 15 
patients were males. The ages of the MPS patients 
ranged between 4,1 and 9,5 years old (Mean ± 
Standart deviation were 5,94± 1,85).  Among fifteen 
patients with ERT treated, 7 patients were female and 
8 patients were male. The ages were 5,96±2,06 year 
(mean±standard deviation). There were 5 females 
and 7 males in the ERT-untreated group. The ages 
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were 5,93±1,93 year (mean±standard deviation).

The healthy individuals were 11 females and 13 
males whose ages were between 1 and 9,2 years old  
(Mean ± Standart deviation were 6,26± 2,12). There 
was no significant differences between ages (p=0,57 
BMI were calculated and found that there was no 
significant differences between two groups (p=0,07).

Demographic features of the patients and individuals 
were shown in Table I.

Comparison of the MDA and Carnitine Levels 
Between the MPS Patients and the Control Group
To reveal the antioxidant status of the MPS patients 
and control group, it was found that the FC levels 
were decreased in the MPS patients. In the control 
group, the FC levels were higher than those in the 
MPS patients and there was statistical significance 
between the groups in terms of the FC (p ≤ 0.05) 
(Table II).

Antioxidant status was then evaluated using PC, 
which plays major role in the antiinflammatory 
process. It was observed that the PC levels were 
lower in the MPS patients than those in the control 
group. When the PC levels were compared within the 
groups, significantly decreased levels were found in 
the MPS patients (p ≤ 0.05).  (Table II).
The MDA levels were studied to evaluate the 
oxidative status of the MPS patients. MDA levels were 

increased in the MPS patients, and as expected. In 
the control group, the MDA levels were much lower 
than those in the MPS patients. When the levels were 
compared, the differences between the groups were 
significant (p ≤ 0.05) (Table II).

Comparison of the MDA And Carnitine Levels 
Between The ERT-Treated And Untreated Groups
In the ERT-treated patients, the FC levels were higher 
than those in the untreated group and no significance 
was found between the groups (p>0.05) (Table III).

PC levels were much higher in the ERT-treated group 
than in the untreated group. However, there was no 
significant difference between the groups (p>0.05) 
(Table III).

Although the MDA levels were decreased in the ERT-
treated group and increased in the untreated group, 
no significant differences were observed between the 
groups (p>0.05) (Table III).

Correlation of MDA and Carnitine Levels Between 
MPS and the Control Group
When the MDA and FC were correlated in whole 
participants, it was found that there was no correlation 
between groups (p>0.05). It was noteworthy that PC 
had an inversely significant correlation with MDA (p ≤ 
0.05).  Beside, for each group within itself, we could 
not find any correlation with FC, PC and MDA in MPS 
group in control group (p>0.05) (Table IV).
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Table 1 The demographic features of the individuals

MPS: Mucopolysaccaridosis, BMI: Body mass index

Groups Number Age (years) Gender BMI  (kg/m2)

MPS patients 27 4,1-9,5 Male:15
Female:12 21-24,8

ERT treated group
MPS I
MPS II
MPS IV
MPS VI
MPS VII

2
2
3
7
1 

4,5-8,7 Male: 8
Female:7

ERT untreated group

MPS II
MPS III
MPS IV

1
9
2

2,7-9,5 Male:7
Female:5

Healthy individuals 24 1-9,2 Male:13
Female:11 21,8-23,8



Discussion

The most important finding of this study was lower 
levels of PC and FC and higher levels of MDA in 
MPS patients, which might strongly suggest oxidative 

damage to lipids. Although the exact mechanism of 
increased oxidative stress and inflammatory pathway 
is not yet known, it is well known that lysosomes 
are very susceptible to any oxidative stress. 
After exposure to any oxidative events or agents, 
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Table 2 The laboratory evaluation of the individuals included in the study

MPS: mucopolysaccaridosis, C0: Free carnitine, C3: Propionyl carnitine,  MDA: malondialdehyde, SD: standart deviation, 
* p ≤0,05 was significant a: Independent Samples t Test

Groups MPS patients Healty individuals p values* a

C0 (mean ± SD)
µmol/L 33,29± 10,14 39,48±9,44 0,029

C3(mean ± SD) µmol/L 1,02±0,80 2,05±89 0,000

MDA(mean ± SD)
nmol/ml 7,45±2,61 3,78±0,75 0,000

Table 3 The comparison of free carnitine and propionylcarnitine in ERT treated and untreated 
patients

MPS: mucopolysaccaridosis, C0: Free carnitine, C3: Propionyl carnitine,  MDA: malondialdehyde, 
SD: standart deviation, * p ≤0,05 was significant a: Independent Samples t Test

Groups ERT-treated MPS patients ERT-untreated p values* a

C0 (mean ± SD)
µmol/L 33.63 ± 10.57 32.86 ± 10.01 0.54

C3 (mean ± SD)
µmol/L 1.25 ± 0.95 0.75 ± 0.46 0.21

MDA(mean ± SD) nmol/ml 7.08 ± 2.17 7.92 ± 3.10 0.94

Table 4 Correlation of free carnitine and propionyl carnitine with MDA

n: Number, MDA: Malondialdehyde, * Spearman rho Correlation Test, * p ≤0,05 was significant

Groups Antioxidant biomarkers  Oxidant biomarker n r p*

In all groups 
Free carnitine MDA 51 -0.249 0.078

Propionyl carnitine MDA 51 –0.485 0.001

MPS patients
Free carnitine MDA  27 -0,062            0,758

Propionyl carnitine MDA 27 -0,003              0,89

Healty individuals
Free carnitine MDA 24 -0,14                0,50

Propionyl carnitine MDA 24 -0,47 0,83



antioxidative defenses attempt to reestablish the 
oxidant/antioxidant hemostasis; however, if reactive 
species begin to increase, the balance skips to the 
oxidative side. The importance of this study was 
that the measurement of PC and FC was a simple 
and applicable method to screen MPS patients 
with regards to oxidative stress. To our knowledge 
no studies exist that have evaluated the oxidative 
process via acylcarnitine analysis.

In some lysosomal storage diseases with a 
neurodegenerative course, oxidative damage has 
been studied. Pathological activation of neuronal cells 
after lysosomal deposition might trigger the release 
of oxidative and proinflammatory molecules. Several 
studies of some lysosomal storage diseases, such 
as metachromatic leukodistrophy, krabbe disease, 
Niemann-Pick type C, MPS I and MPS IIIB, and GM1 
gangliosidosis have displayed oxidative cell damage 
in the disease pathogenesis (21–29). Jeyakumar 
et al. also showed that substrate reduction therapy 
decreased glycosphingolipid storage in Sandhoff 
mice by reducing microglial activation after oxidative 
damage and inflammation (26). Jeyakumar et al. 
showed that MDA levels were higher in the brains 
of Sandhoff mice due to induced oxidative damage 
resulting from lysosomal storage (26). Herein, it was 
verified that in MPS patients, MDA levels were higher 
than those in the healthy control group, suggesting 
that the patients had undergone an oxidative 
process and lipid peroxidation, indicating the same 
pathophysiology of other lysosomal storage diseases. 

In an animal model of MPS I, superoxide dismutase 
and catalase activity were increased in the cerebellum, 
lungs, diaphragm, liver, and kidneys of MPS I mice 
(1). Filippon et al. suggested that in MPS II patients 
treated with ERT had lower levels of MDA than those 
of the untreated patients. They found that MDA was 
positively correlated with DNA damage and ERT 
was protective against oxidation (27). In this study, 
although MDA levels decreased in the ERT-treated 
group when compared with the untreated group, 
there was found no statistically significant difference 
between two groups. It could not support the previous 
studies. It might be attributed to the limited number of 
patients. 

The antioxidative profile of PC has been evaluated 
in patients with chronic renal insufficiency and type 2 
diabetes (28,29). The effective antioxidant activity of 
PC has been shown on the endothelial functions via 
MDA, 4-hydroxynonenal, and the nitrite/nitrate ratio. 
To date, there have been no studies evaluating the 
antioxidative properties of PC and FC in MPS patients.

In this study, it was suggested that MPS patients had 
low levels of PC and FC when compared with healthy 
subjects, which was supported by the fact that GAG 
accumulation had already started the inflammatory 
processes. PC levels were inversely correlated with 
MDA levels as PC had antiinflammatory functions 
which could be an indicator that PC had antioxidative 
properties. This might have been due to its propionate 
structure. There were 15 ERT-treated patients and 12 
untreated patients in this study. The ERT-treated and 
untreated patients were compared to determine if the 
PC and FC levels were different between the groups. 
The FC and PC levels were higher in the ERT-
treated group, while the MDA levels were lower when 
compared with the untreated group although we could 
not find any significance. These data might suggest 
that the accumulation of GAGs could induce the 
inflammatory pathway and oxidative process in MPS. 
Oxidative stress, which began with GAG deposition, 
might be prevented or reversed using ERT in MPS 
patients but due to limited number of patients, it could 
not find any significance results.

A limitation of this study was that it was performed 
on a small group of MPS patients. Studies with a 
larger group of subjects would be useful to evaluate 
the antioxidative properties of PC and FC. It might 
be beneficial to provide patients with antioxidant 
supplementation in addition to ERT to decrease 
inflammatory and oxidative processes.

Conclusion

In summary, oxidative parameters like MDA and 
antioxidant parameters, such as PC and FC, could 
not be balanced, which could have been the result 
of oxidative damage in MPS patients. Fluctuations 
in the FC and PC levels were evaluated for the first 
time herein, and it could be suggested that PC and 
FC levels might be used as a simple and applicable 
antioxidative biomarker in MPS patients, and they 
might show the effect of ERT on MPS patients. 
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Öz

Amaç
Polisitemia vera (PV) miyeloid hücrelerin klonal proli-
ferasyonu ile karakterize klonal bir hastalıktır. Janus 
tirozin kinaz 2 (JAK2) geni V617F mutasyonunun has-
talığın moleküler patogenezinin temelini oluşturduğu 
gösterilmiştir. Bu çalışmada PV’lı hastalarda JAK2 
V617F mutasyon sıklığı ve hematolojik parametreler 
ile arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Bu retrospektif kohort çalışmasına BCR-ABL negatif 
PV tanılı 18’i kadın, 60'ı erkek olmak üzere toplam 78 
hasta dahil edildi. Hastalara ait poliklinik dosyaları in-
celenerek demografik özellikler, laboratuvar bulguları 
ve JAK2 V617F mutasyon analiz sonuçları kaydedil-
di. JAK2 V617F mutasyon analizleri Real-Time PCR 
yöntemi ile yapıldı.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen 78 PV hastasının 21’inde 
(%26,9) JAK2 V617F mutasyonu saptandı. Mutasyon 
varlığı ve cinsiyet arasında fark saptanmadı (p>0.05). 
Mutasyon pozitifliğine göre yapılan gruplandırmada 
JAK2 V617F mutasyonu taşıyan hastalarda yaş, RBC, 

RDW ve PLT seviyeleri açısından anlamlı derece-
de yüksek saptanırken (sırasıyla, p=0,000; p=0,030; 
p=0,028; p=0,029), serum demir düzeyi açısından 
anlamlı derecede düşük saptandı (p=0,036) . WBC, 
HB ve HCT seviyeleri her iki grupta benzerdi (p>0,05). 

Sonuç
Mutasyonun prognostik değerini ve klinik ve laboratu-
var değişkenleriyle ilişkisini göstermek için daha kap-
samlı prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Miyeloproliferatif bozukluklar, 
Polisitemia vera, JAK2 V617F 

Abstract

Objective
Polycythemia vera (PV) is a clonal disease 
characterized by clonal proliferation of myeloid cells. 
It has been shown that the Janus tyrosine kinase 2 
(JAK2) gene V617F mutation forms the basis of the 
molecular pathogenesis of the disease. In this study, 
it was aimed to examine the relationship between 
JAK2 V617F mutation frequency and hematological 
parameters in patients with PV.

POLİSİTEMİA VERA OLGULARINDA JAK2 V617F 
MUTASYON SIKLIĞI VE LABORATUVAR BULGULARI 
İLE İLİŞKİSİ
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Material and Methods
A total of 78 patients, 18 female and 60 male, with 
PV were included in this retrospective cohort study. 
Demographic characteristics, laboratory findings and 
JAK2 V617F mutation analysis results were recorded 
by examining the outpatient clinic files of the patients. 
JAK2 V617F mutation analyzes were performed by 
Real-Time PCR method.

Results
JAK2 V617F mutation was detected in 21 (26.9%) 
of 78 PV patients included in the study. There was 
no difference between the presence of mutation and 
gender (p>0.05). In the grouping made according to 
mutation positivity, while age, RBC, RDW and PLT 

levels were found to be significantly higher in patients 
with JAK2 V617F mutation (respectively, p=0.000; 
p=0.030; p=0.028; p=0.029), serum iron level was 
found to be significantly lower. (p=0.036). WBC, HB 
and HCT levels were similar in both groups (p>0.05).

Conclusion
More comprehensive prospective studies are needed 
to demonstrate the prognostic value of the mutation 
and its relationship with clinical and laboratory 
variables.

Keywords: Myeloproliferative disorders, Poly-
cythemia vera, JAK2 V617F

Giriş

Kronik miyeloproliferatif hastalıklar (KMPH), kemik 
iliğinde bir veya daha fazla miyeloid hücre soyunun 
çoğalması ve periferik kanda artan sayıda olgun ve 
olgunlaşmamış hücre ile karakterize klonal hema-
topoietik kök hücre bozukluklarıdır (1). Philadelphi-
a-negatif (BCR-ABL negatif) olan bu miyeloproliferatif 
bozukluklara dahil olan üç ana hastalık; polisitemia 
vera (PV), esansiyel trombositoz (ET) ve primer miye-
lofibrozdur (PMF). Bu hastalarda, Janus tirozin kinaz 
2 (JAK2) geninin 14. ekzonunda, JH2 psödokinaz do-
maininde 617. pozisyonda (JAK2 V617F) valin ile fe-
nilalanin aminoasitlerinin değişiminden oluşan tekrar-
layan bir mutasyon bulunmaktadır (2). Bu mutasyon 
PV’lı hastaların yaklaşık %95’inde ve ET ve PMF’lu 
hastaların yaklaşık %50’sinde bulunmaktadır (3, 4).

Polisitemi vera (PV), eritrosit kitlesinde artış ile ka-
rakterize, trombosit ve granülositlerin aşırı üretiminin 
eşlik ettiği malign bir kök hücre hastalığıdır (5, 6). Et-
yolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bazı genetik 
bozukluklar üzerinde durulmaktadır. Yapılan çalışma-
larda,  JAK2 genindeki V617F mutasyonunun, hücre 
büyümesi ve farklılaşmasını düzenleyen janus kinaz 
sinyal verici ve transkripsiyon (JAK-STAT) yolağının 
kontrolsüz aktivasyonuna neden olduğu ortaya koyul-
muştur (7).  Bu yolağın aktivasyonuyla, PV progenitör 
hücrelerinin aşırı duyarlılık gösterdiği sitokinlere ma-
ruz kalarak tirozin fosforilasyon aktivitesine yol açtığı 
gösterilmiştir (5, 8). JAK2 V617F mutasyonu PV ve 
eritroid progenitör hücreleri hücreleri üzerindeki et-
kisi nedeniyle mükemmel bir hastalık belirtecidir. Bu 
nedenle, hastalığın ilerlemesi, tedavisi ve yeni kemo-
terapötiklerin gelişimi, klonal granülositlerdeki mutant 
JAK2 alelinin oranındaki değişiklikler takip edilerek 
kolaylıkla değerlendirilebilmektedir (9). 

Çalışmamızda BCR-ABL negatif PV'lı Türk hastalar-
da JAK2-V617F mutasyonunun sıklığını belirlemek ve 
bu hastaların JAK2-V617F mutasyonu ile hematolojik 
parametreleri arasındaki ilişkiyi analiz etmek amaç-
lanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Grubu 
Araştırma protokolü Helsinki Bildirgesi'ne uygun ola-
rak oluşturulmuş bu çalışma, Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından onaylanmıştır (27.05.2021 tarihli ve 209 
karar numaralı). Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Tıbbi Genetik polikliniğine Ocak 
2017 ile Haziran 2021 tarihleri arasında, polisitemia 
vera endikasyonu ve JAK2 V617F mutasyonu test 
istemi ile başvuran 18’i kadın, 60’ı erkek olmak üze-
re toplam 78 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm 
hastalardan yazılı bilgilendirilmiş onam alınmıştır. He-
matoloji polikliniğinde klinik parametreler, laboratuvar 
bulguları ve genetik test sonuçları ile birlikte değerlen-
dirilerek polisitemia vera tanısı alan bu hastaların dos-
yaları retrospektif olarak incelendi. Bu verilere göre; 
JAK2 V617F mutasyon sıklığı hesaplandı ve JAK2 
V617F+ ve JAK2 V617F- PV’lı hastalar arasında yaş, 
cinsiyet, WBC, RBC, HB, HCT, RDW, PLT, demir, de-
mir bağlama kapasitesi (DBK), ferritin değerleri karşı-
laştırıldı.

DNA İzolasyonu ve Mutasyon Analizi
Hastalardan EDTA’lı tüplere 2 ml venöz kan alına-
rak spin kolon yöntemiyle (High pure PCR template 
preparation, Roche Diagnostic, USA) üretici talimatı-
na uygun olarak DNA izolasyonu yapıldı. Elde edilen 
DNA örnekleri mikrosantrüfüj tüplere alınarak çalışma 
yapılana kadar -200C buzdolabında saklandı. Mutas-
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yon tespiti için, DNA örnekleri buzdolabından alınarak 
çözdürüldü ve kısa spin atıldı. Mutasyona uğramış 
alelleri ayırt etmek için, alel spesifik oligonükleotid 
(ASO) RT-PCR tekniği kullanıldı. Primer probları, 
mutant (FAM), endojen (VIC) kontrole spesifik primer 
prob (TaqMan) setlerini içerir. PCR bileşeni olarak, 2X 
master miks, mutasyon primer prob miks, ddH2O, po-
zitif kontrol kullanıldı. Hazırlanan karışım eşit şekilde 
kuyucuklara paylaştırıldıktan sonra 3 µl hasta DNA’sı 
eklendi.  RT-PCR analizi, Rotor-Gene Q (Qiagen, 
Hilden, Germany) ile üretici talimatına uygun olarak 
gerçekleştirildi. Real-time PCR basamakları; ilk dena-
türasyon (950C’de 15 dk) ardından, 40 döngü amp-
lifikasyon (950C’de 15 dk, 600C’de 40 dk) şeklinde 
uygulandı. Koşum sonucunda oluşan amplifikasyon 
profilleri değerlendirildi. Sadece endojen kontrolde 
amplifikasyon piki oluşmuş ise JAK2 V617F negatif, 
hem endojen kontrol hem hastada amplifikasyon piki 
oluşmuş ise JAK2 V617F pozitif olarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, 
IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. Laboratuvar 
bulgularının karşılaştırılmasında normal dağılan sü-
rekli değişkenler t-test ile, kategorik değişkenler ki-ka-
re testi testi ile değerlendirildi. 

Bulgular

Çalışmamızda, 78 PV hastasında JAK2 V617F mu-
tasyon sıklığı ve JAK2 V617F pozitifliği laboratuvar 
bulguları ile karşılaştırıldı. Hastalara ait demografik 
özellikler ve laboratuvar bulguları Tablo 1.’de verilmiş-
tir.  Çalışmaya dahil edilen 78 hastanın 18’i (%23,1) 
kadın, 60’ı (%76,9) erkekti. Vakaların yaş ortalama-
ları 48,44±21,06 idi. Ortalama (±SS) WBC, RBC, HB, 
HCT, RDW, PLT, Demir, DBK, Ferritin değerleri Tablo 
1’de gösterilmiştir.  JAK2 V617F mutasyonu tüm has-
taların 21’inde (%26,9) pozitif iken,  57’sinde (%73,1) 
negatif olarak saptanmıştır.

JAK2 V617F mutasyonu pozitif ve negatif olanlarda 
yaş, cinsiyet, WBC, RBC, HB, HCT, RDW, PLT, De-
mir, DBK ve Ferritin düzeyleri karşılaştırıldı (Tablo 2). 
JAK2 V617F mutasyonunu taşıyanlar 60 yaş üstünde 
daha fazlaydı (p<0.05). JAK2 V617F mutasyonunu 
taşıyanlarda cinsiyet açısından fark saptanmadı. İki 
grup arasında serum WBC, HB, HCT ve ferritin dü-
zeyleri arasında fark yoktu. JAK2 V617F mutasyonu 
pozitif olanlarda, negatif olanlara kıyasla serum RBC, 
RDW ve PLT düzeyleri anlamlı derecede daha yük-
sekti (sırasıyla; p=0,030; p=0,028; p=0,029), serum 
demir düzeyi ise anlamlı derecede düşüktü (p=0,036).
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Tablo 1  Polisitemia vera hastalarının demografik ve hematolojik özellikleri

E: Erkek; K: Kadın; WBC: Lökosit sayısı; RBC: Eritrosit sayısı; HB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; RDW: Eritrosit dağılım geniş-
liği; PLT: Platelet sayısı; DBK: Demir bağlama kapasitesi. Ortalama değerler ±SS olarak verilmiştir.

Özellik PV (N=78)

Yaş, ortalama (yıl) 48,44±21,06

Cinsiyet
K
E

18(%23,1)
60 (%76,9)

WBC 10,16±11,35

RBC 5,1±1,57

HB 15,5±2,72

HCT 46,1±7,7

RDW 15,45±3,1

PLT 287,9±163,8

Demir 80,5±49,4

DBK 277,1±84,5

Ferritin 124,8±213,5

JAK2 V617F 
Pozitif
Negatif

21 (%26,9)
57 (%73,1)



Tartışma

Literatürde PV’lı hastaların yaklaşık %95’inin JAK2 
geni V617F mutasyonu taşıdığı gösterilmiştir (3, 4). 
Bu nedenle JAK2 V617F mutasyonu BCR-ABL nega-
tif PV için genetik bir tanı kriteri olarak kabul edilmek-
tedir (10).  Bu çalışmada BCR-ABL negatif PV hasta-
larının JAK2 V617F mutasyon sıklığı ve laboratuvar 
bulguları ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Çalışmamızda PV’lı hastaların %26,9’unda JAK2 
V617F mutasyonu pozitif saptanırken, Zhang ve ark. 
(11) 28 PV hastasının 23’ünde (%82,1), Shen ve ark. 
35 PV hastasının 35’inde (%100), Kralovics ve ark, 
(3) 128 PV hastasının 83’ünde (%65), Karkucak ve 
ark. (12) 70 PV hastasının 56’sında (%80), Jones ve 
ark. (1) 72 PV hastasının 58’inde  (%81), Jelinek ve 
ark. 29 PV hastasının 25’inde (%86) pozitiflik saptan-
mıştır. Bildirilen oranlardaki farklılıklar örneklem bü-
yüklüğü, hastalığın oluşmasındaki klinik varyasyonlar, 
toplumların çevresel ve genetik farklılıklarıyla açıkla-
nabilir. Ayrıca çalışılan yöntemlerin farklılığı, tanısal 
kesinlik, tetkik duyarlılığındaki farklılıklardan da kay-
naklanabilir.

Kadın ve erkek hastalarımız arasında JAK2 V617F 
mutasyon varlığı açısından fark bulunmamıştır. Lite-
ratürde cinsiyet ile JAK2 V617F mutasyonu arasında 
bir ilişki saptanmamıştır (13). 

Yaptığımız çalışmada, JAK2 V617F mutasyonunun 
tam kan sayımı parametreleri ile ilişkisini de araştırdık. 
Mutasyon pozitifliğine göre yaptığımız gruplandırma-
da JAK2 V617F mutasyonu taşıyan hastalarda yaş, 
RBC, RDW ve PLT seviyeleri açısından anlamlı yük-
seklik saptadık. Ek olarak, WBC, HB ve HCT seviyele-
ri her iki grupta benzerdi. Yapılan çalışmalarda JAK2 
V617 mutasyonunun özellikle ileri yaşlarda görüldüğü 
gösterilmiştir (12, 14). Ünal ve ark. (15) çalışmamızla 
uyumlu olarak JAK2 V617F mutasyonu pozitif çıkan 
grupta negatif olanlara kıyasla yaş, RDW ve platelet 
seviyelerini anlamlı yükseklik saptamışlardır. Poopak 
ve ark., (16) PV’lı hasta grubunda JAK2 V617F mu-
tasyonu taşıyanlarda WBC sayısını anlamlı derecede 
yüksek bulmuşlardır. İlhan ve ark (14), idiopatik mi-
yelofibrozis hastalarında JAK2 V617F mutasyonu ta-
şıyanların platelet seviyelerini daha yüksek bulurken, 
bir başka çalışmada mutasyonu taşıyanlarda anlamlı 
derecede daha düşük bulunmuştur (12). Singdong 
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Tablo 2  JAK2-V617F mutasyonuna göre hastaların demografik ve hematolojik özellikleri

E: Erkek; K: Kadın; WBC: Lökosit sayısı; RBC: Eritrosit sayısı; HB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; RDW: Eritrosit dağılım 
genişliği; PLT: Platelet sayısı; DBK: Demir bağlama kapasitesi. Ortalama değerler ±SS olarak verilmiştir. *p<0.05 anlamlı kabul 
edilmiştir.

Özellik JAK2 V617F(+)
N=21 (%26,9  )

JAK2 V617F (-)
N=57 (%73,1) P*

Yaş
≤60
>60

8(%38,1)
13(%61,9)

47(%82,5)
10 (%17,5) 0,000*

Cinsiyet
K
E

7(%33,3)
14(%66,7)

11(%19,3)
46(%80,7) 0,230

WBC (10^3/µL) 10,3±5,9 10,1±12,8 0,955

RBC (10^6/µL) 5,6±0,9 4,9±1,7 0,030*

HB (g/dL) 15,4±2,9 15,5±2,7 0,876

HCT (%) 46,8±8,2 45,8±7,6 0,648

RDW (%) 16,7±3,7 14,9±2,8 0,028*

PLT (10^3/µL) 354,04±246,9 263,5±113,5 0,029*

Demir (µg/dl) 59,9±38,4 88,5±51,2 0,036*

DBK (µg/dl) 309,9±74,6 265±85,4 0,060

Ferritin (ng/mL) 131,7±285,1 122,2±182,7 0,874



ve ark. (17) JAK2 V617F mutasyonlu hastalarda HB, 
WBC seviyelerini yüksek, platelet seviyelerini düşük 
bulmuşlardır. PV’da eritrosit yapımının artmasına 
bağlı demirin transferi ile ferritin düzeylerinin düşmesi 
ve demir eksikliği oluşabilmektedir (18). Çalışmamız-
da, JAK2 V617F mutasyonu taşıyan hastalarda yük-
sek serum demir düzeyleri ve yüksek DBK düzeyleri 
saptamıştır. Ünal ve ark, (15) çalışmamızla uyumlu 
olarak mutasyon taşıyan grupta düşük demir, yüksek 
DBK seviyeleri bulmuşlardır. Bu sonuçlar, hastalık sı-
nıflandırması ve prognozu için JAK2 mutasyonlarının 
tespitinin klinik önemini göstermiştir. 

Sonuç

Sonuç olarak, BCR-ABL negatif PV hastalarında  
JAK2 V617F mutasyonu pozitiflik oranı daha önce bil-
dirilen oranlara göre daha düşük bulundu. Bu farklı 
sonucun, test yöntemlerinin ve duyarlılık oranlarının 
farklılığına bağlı olarak mutant alel yükü düşük olan 
hastaların gözden kaçabilmesine neden olması ola-
bilir.  Ayrıca örneklem büyüklüğü, hastalığın oluşma-
sındaki klinik varyasyonlar, popülasyon farklılıkları da 
söylenebilir. Gelecekte, tek bir tahlilde geniş multigen 
kapsamına izin veren hedeflenen yeni nesil dizileme 
yöntemiyle alel frekansına dayalı olarak mutant yükün 
saptanması sağlanabilecektir. Mutasyonun prognos-
tik değerini ve klinik ve laboratuvar değişkenleriyle 
ilişkisini göstermek için daha kapsamlı prospektif ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.
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Öz

Amaç
Kranyovertebral bileşkede (KVB) birçok farklı patolo-
ji görülebilmektedir. En sık menengiom olmak üzere, 
schwannom, ependimom, hemanjioblastom bu bölge-
de yerleşen kemik dışı kaynaklı benign lezyonlardır. 
Bu çalışmada, kliniğimize başvuran kranyovertebral 
bileşkede kemik dışı kaynaklı lezyonu olup, vertebral 
artere hakim olabilmek ve stabilizasyonun korunabil-
mesi için posterior yaklaşım yapılan ve enstrüman 
kullanılmayan hastaların değerlendirilmesi amaçlan-
mıştır. 

Gereç ve Yöntem
Süleyman Demirel Üniversitesi Nöroşirürji kliniğine 
2020 yılında başvuran ve opere edilen 3 hastanın ve-
rileri değerlendirildi. Hastaların 2’si erkek, 1’i kadın ve 
yaş ortalamaları 47 idi (37-66). Posterior yaklaşımla 
hemilaminektomi sonrası intraoperatif nöromonitör 
kullanılarak mikrocerrahi ile intradural lezyonlar çıka-
rıldı.

Bulgular
İki hastada patolojik tanı schwannom, bir hastada 
ise menengiom olarak rapor edildi. Hastalarda pos-
toperatif dönemde nörolojik defisit gelişmedi. Her 3 
vakada da başlangıç motor evoked potansiyel (MEP) 
değerlerine göre kapanış MEP değerlerinde düzelme 
gözlendi (%4,3; %6,7; %9,4 düzelme).

Sonuç
Bu bölge lezyonlarına anterior ve posteriordan farklı 
şekillerde yaklaşımlar bildirilmiştir. Cerrahi teknikler 
değerlendirilirken mümkün olan en geniş ve en gü-
venli tümör rezeksiyonu yapabilmek öncelikli amaç 
olmalıdır. Stabilitenin korunduğu dorsal yerleşimli lez-
yonlarda enstrümansız posterior yaklaşım tercih edi-
lebilir.   

Anahtar Kelimeler: Kemik dışı, Kranyovertebral bi-
leşke, Posterior yaklaşım, Menengiom, Schwannom

Abstract

Objective
Various pathologies can be seen in craniovertebral 
junction. Menengiomas, the most frequent, and 
schwannoma, ependimoma, hemangioblastoma are 
the benign extra-osseous lesions localized in this 
region. In this study, we aimed to evaluate the patients 
admitted to our clinic with an extra-osseous lesion in 
craniovertebral junction, and operated via posterior 
approach to dominate vertebral artery and preserve 
stabilisation, without an instrument.

Material and Methods
The data of 3 patients, admitted and operated in 
the neurosurgery department of Süleyman Demirel 
University, were evaluated. Two of the patients 
were male, and one of them was female, and the 
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mean age was 47 (37-66). Microsurgical intradural 
lesion excision was done with posterior approach 
via using intraoperative neuromonitoring after 
hemilaminectomy. 

Results
The pathological diagnosis was schwannoma in 2 
patients and meningioma in 1 patient. No neurological 
deficit was observed in the patients during postoperative 
period. Improvement was observed in closure motor 
evoked potansiyel (MEP) values (4.3%; 6.7%; 9.4% 
improvement) compared with initial values in all patients.

Conclusion
Various approaches from anterior and posterior were 
reported in this region lesions.  Performing the most 
possible extensive and reliable tumor resection should 
be the initial aim during the evaluation of surgical 
techniques. In the lesions localized dorsally posterior 
approach without instrumentation can be preferred 
with the protection of the stability.  

Keywords: Extra-osseous, Craniovertebral junction, 
Posterior approach, Menengioma, Schwannoma

Giriş

Primer spinal tümörler tüm santral sinir sistemi (SSS) 
tümörlerinin %2-4’ünü oluşturmaktadır (1). Sinir kılıfı 
tümörleri tüm spinal kord tümörlerinin %30 kadarını 
oluştururken, baş boyun bölgesi yerleşimli schwan-
nomaların oranı %10 olarak bildirilmiştir (2). Foramen 
magnum menengiomlarının oranı ise  %1,8-3.2’dir, 
bununla birlikte foramen magnum düzeyindeki benign 
tümörlerin %70’ini oluşturmaktadır (3-6). 

Magnetik rezonans (MR) görüntüleri incelendiğinde 
schwannomalar T1 ağırlıklı sekanslarda %75 oranın-
da izointens, T2 ağırlıklı sekanslarda %95 oranında 
hiperintens görülken, kontrastlı görüntülerde belirgin 
ve düzenli kontrast tutulumu gösterirler (7,8). Schwan-
nomlar ile menengiomalar arasında T1 sekanslı çalış-
malarda belirgin farklılıklar görülmezken, T2 sekans-
larda menengiomalar izointens görüntü vermektedir. 
Yerleşim yerleri açısından bakıldığında schwannom-
lar genellikle omuriliğin arka veya arka-yan kısmında 
yerleşim gösterirken menengiomalar ön-yan kısımda 
yerleşim göstermektedir (9).

Tedavi edilemeyen lezyonlar olarak kabul edilen 
bu bölge lezyonları için posterior servikal füzyonun 
1927’de Foerster tarafından tanımlanmasının ardın-
dan birçok farklı teknik tanımlanmıştır (10,11). Bu 
bölge lezyonlarına yaklaşımda maksimum dekomp-
resyon yapılabilecek giriş yerinin belirlenmesi oldukça 
önemlidir.  Dekompresyon ve stabilizasyon için lezyo-
nun lokalizasyonuna göre anterior, poterior veya late-
ral yaklaşım avantajları ve dezavantajları değerlendi-
rilerek karar verilmelidir.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 25.02.2021 tarih 

ve 119 karar sayısı ile uygun bulunmuş ve Helsinki 
Deklarasyonuna uygun olarak yürütülmüştür.

KVB lezyonu nedeni ile Süleyman Demirel Üniversite-
si Nöroşirürji kliniğine 2020 yılında başvuran ve opere 
edilen 3 hasta sunuldu. Hastaların 2’si erkek, 1’i kadın 
ve yaş ortalamaları 47 (37-66) idi. 

Olgu 1. Şiddetli baş dönmesi, ensede ağrı, kollarda 
güçsüzlük şikayetleri ile kliniğimize başvuran 38 ya-
şında erkek hastanın yapılan servikal MR tetkikinde 
atlantoaksiyel eklem düzeyinde sol yarıda ve sol nö-
ral foramen ile ilişkili olduğu düşünülen, spinal ka-
nalı sol yarı lateralden daraltan ve spinal kordu sağ 
tarafa doğru deplase eden, transvers çapları 20x11 
mm olarak ölçülen, kontrastlı serilerde periferal ka-
lın düzensiz şekilli kontrastlanması izlenen nodüler 
kitle lezyonu görülerek cerrahi planlandı (Resim 1 
A-D). Nörolojik muayenede derin tendon refleksle-
rinde (DTR) artış olan hastanın modifiye McCormick 
skalası 1 (Bknz: Tablo 1) olarak değerlendirildi. Sol 
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Tablo 1 Modifiye Mc Cormick Skala Açıklaması

I Nörolojik olarak intakt, normal yürüyebilir, 
minimal disestezi

II Çok hafif motor veya duyu defisiti olmakla 
beraber fonksiyonel bağımsızlık

III Orta derecede defisit, sınırlı fonksiyon, 
ancak yardımla fonksiyonel bağımsızlık

IV Ağır motor veya duyu defisiti, fonksiyonlar 
tamamen sınırlı, hasta bağımlı halde



C1-2 hemilaminektomi sonrası nöromonitör eşliğinde 
mikrocerrahi ile intradural C1 sinir kökü ile bağlantılı 
kapsüllü sert kitle gross total çıkarıldı. 

Olgu 2. Bir yıl önce C2 düzeyinde kitle tanısı alan ve 
başka bir merkezde takip edilen 37 yaşında erkek 
hasta, boyun ve kollarda ağrı şikayetlerinde artma 
olması nedeni ile kliniğimize değerlendirilerek cerra-
hi planlandı. Nörolojik muayenede; DTR’lerinde artış 
olan hastanın modifiye McCormick skalası 1 olarak 
değerlendirildi.  Yapılan servikal MR tetkikinde; C2 
vertebra düzeyinde dural kese içerisinde ekstraaksi-
yel yerleşimli 25 mm boyutunda T2 hiper T1 hipoin-
tens post kontrast görüntülerde çevresel kontrastla-
nan kitle lezyonu izlenmiş olup lezyonun spinal kordu 
sağ posteriordan sola deplase ettiği görüldü (Resim 2 
A-E). C2 sağ hemilaminektominin ardından intraope-

ratif nöromonitör eşliğinde mikrocerrahi ile intradural 
ekstramedüller kistik içerikli kitle total olarak çıkarıldı. 

Olgu 3. Boyun ağrısı, yürürken dengesizlik, kulaklar-
da çınlama şikayeti ile başvurduğu dış merkezde kit-
le lezyonu tespit edilerek kliniğimize yönlendirilen 66 
yaşındaki bayan hastaya cerrahi planlandı. Nörolojik 
muayenesinde; DTR’lerde artış, Tandem yürüyüşü 
beceriksiz olan hasta McCormick skalası 2 olarak de-
ğerlendirildi. Yapılan kontrastlı servikal MR tetkikinde; 
foramen magnum düzeyinde beyin sapı sağ anterior 
lateraline yerleşmiş, hafif kontrastlanma artışı göste-
ren kitle olduğu görüldü (Resim 3 A-C). Suboksipital 
kraniektomi, C1 laminektomi sonrası intraoperatif 
nöromonitör eşliğinde mikrocerrahi ile sol vertebral 
arter medialinden dura açılarak intradural ekstrame-
düller kitle gross total olarak çıkarıldı. 

Bulgular

Nöromonitör eşliğinde yapılan her 3 vakada da pero-
peratif süreçte başlangıç MEP değerlerine göre kapa-
nış MEP değerlerinde düzelme gözlendi (%4,3; %6,7; 
%9,4 düzelme). Histopatolojik değerlendirme sonucu 
1. olgu kistik dejenere schwannom; 2. olgu selüler 
schwannom; 3. olgu sekretuar menengiom (WHO 
Grade 1)  olarak rapor edildi.  Postoperatif nörolojik 
defisit olmayan hastalar şifa ile taburcu edildi.

Tartışma

Kranyovertebral bileşkenin beyin sapı, kranyal sinir-
ler, vertebral arter veya dalları ile olan yakın ilişkisi 
nedeni ile bu bölge lezyonlarına yaklaşım çok ciddi 
sonuçlar ortaya çıkarabilmektedir. Bu nedenle doğru 
yaklaşımın seçilmesi, anatomiye hakim olunması ve 
cerrahi tecrübe ( yüksek mikrocerrahi beceri) oldukça 
önemlidir. 

Literatürde klinik seriler genellikle 5-6 hasta ile en faz-
la 185 hastayı içerdiğinden (100 üzeri hasta bildiren 
sadece 3 merkez bildirilmiştir), yaklaşımları ve sonuç-
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Resim 1
Preoperatif kontrastlı sagital (A) ve kontrastlı aksiyel 
(B), T2 aksiyel(C ), postoperatif T2 aksiyel  (D) kesit 
MR görüntüleri

Resim 2
Preoperatif T2 sagital (A), T2 aksiyel (B), kontrastlı 
aksiyel (C); postoperatif T2 sagital (D), T2 aksiyel (E)   
kesit MR görüntüleri

Resim 3
Preoperatif T1 kontratlı sagital kontrastlı (A), T1 kon-
trastlı aksiyel (B), postoperatif T1 kontrastlı aksiyel 
(C) kesit MR görüntüleri  



larını kıyaslamak ayrıca sistematize etmek çok müm-
kün değildir (12). 

Bu bölgeye far lateral, modifiye far lateral, extended 
far lateral, extrem lateral, lateral, suboksipital, trans-
kondiler, transoral, transpetrosal gibi birçok yaklaşım 
bildirilmiştir (12). Her ne kadar posterior konvensiyo-
nel yaklaşımlara karşın anterior transoral, anterolate-
ral transservikal, extrem lateral, far lateral,  ve lateral 
yaklaşımlar savunulmuş ve tercih edilmiş olsa da pos-
terior yaklaşımların aşikar avantajları söz konusudur 
(13,14). Anterior yerleşimli lezyonlar dışında bu yakla-
şım (suboksipital kraniektomi ve servikal laminektomi)  
ile lezyona ulaşımın hızlı ve nispeten kolay olması 
cerrahların tercih sebebi olabilmektedir (6,15-17). 

Goel ve ark. anterior foramen magnum menengiom-
larının çoğunun orta hat insizyonu ile geleneksel su-
boksipital yaklaşım ile çıkarılabileceğini bildirmişlerdir 
(13). Biz de hastalarımıza prone pozisyonda posterior 
orta hat hokey stick insizyon ile yaklaşmayı tercih et-
tik. Bu yaklaşımı tercih etmemizin nedeni diğer yakla-
şımlar ile karşılaştırıldığında,  oksipital kemiğe, atlasın 
arkına ve aksise daha kolay, hızlı ve güvenli ulaşım 
sağlayabilmek, bunun yanısıra, atlas lateral kitlesinin 
ve oksipital kondilin çok drillenmemesi,    hipoglossal 
sinir, vertebral arterin hasarlanmaması ve bu yapılara 
daha kolay hakim olabilmek, ayrıca spinal instabilite 
oluşturmamak idi. Nöromonitör eşliğinde yapılan her 
3 vakada da başlangıç MEP değerlerine göre kapanış 
MEP değerlerinde düzelme gözlenmesi bu yaklaşı-
mın etkili olduğunu gösteren önemli bir bulgudur.

Bunun yanı sıra özellikle C1 posterior arkının üzerin-
de bulunan vertebral arterin horizontal V3 segmenti-
nin kolaylıkla ortaya çıkarılabilmesi, manipülasyonu 
ve proksimal kontrolünün sağlanabilmesi de bu yak-
laşımın en önemli avantajlarından biridir. Daha lateral 
ulaşım sağlanması gereken durumlarda tüm yapılar 
görülebildiği için güvenli olarak oksipital kondil de alı-
narak açılış genişletilebilmekte, ayrıca transservikal, 
transoral hatta lateral yaklaşımlara göre daha geniş 
ve çok derinleşmeden açılış sağlanabilmektedir. Kon-
dilin kısmi rezeksiyonu ile görüş açısının genişlediği 
gösterilmiş olsa da ameliyat süresinin uzaması, ver-
tebral arter yaralanma riski, oksiput-C1 instabilitesinin 
oluşabilmesi nedeni ile tercih edilmeyebilir. Bunun ya-
nısıra postreolateral yaklaşım retrosigmoid yaklaşım-
la kıyaslandığında posterior fossada daha geniş bir 
ameliyat sahası sağlamaktadır (18).

Transoral yaklaşıldığı durumlarda BOS fistülü, me-
nenjit, laterallere ulaşımda zorlanma, postoperatif 
instabilite riski artmaktadır (19,20). Aynı şekilde pos-
terior yaklaşımlarda da kemik ve ligaman yapılardaki 

destrüksiyon instabiliteye neden olabilirken,  cerrahi 
sonrası da instabilite ortaya çıkabilmektedir (21). Böl-
ge diziliminin bozulduğu durumlarda mutlaka füzyon 
cerrahiye dahil edilmelidir. Posterior servikal eleman-
lardaki azalan mekanik gücü ve anatomik kararsızlığı 
desteklemek, multiplanar hareketin sağlanması ve 
stres güçlerine direnmek amacıyla füzyon planlana-
nabilir (22). Opere ettiğimiz her üç olguda da herhangi 
bir instabilite gelişmedi. Anterior yerleşimli tümörler-
de tümöre bağlı nedenlerle (tümörün boyutu, invaziv 
olması, extradural uzanımının olması, vertebra arter 
tutulumunun olması, araknoid kılıfın olmaması) mor-
biditeler görülebilmektedir (12).  Tümör rekürrensinin 
önlenmesi için radikal diseksiyon bu lezyonlar için 
önemlidir. Ancak Zbaren ve ark.,schwannomalar için 
sinir liflerini içeren total tm çıkarımı  ile intrakapsüler 
enakülasyon arasında tümör rekürrensi açısından 
fark olmadığını bildirmişlerdir (23). Menengiomlarda  
debulking sonrası tümör rezeksiyonu daha lateral bir 
açıdan yaklaşıma gerek kalmamasını sağlamaktadır. 
Ayrıca bu yaklaşım, lateral yaklaşımla çok mümkün 
olmayan anterolateral, anterior foramen magnum ve 
klival duranın direkt görülmesine olanak sağlayarak, 
tutulan duranın rezeksiyonu ve koagülasyonunu ko-
laylaştırmaktadır. Goel, bu yaklaşım ile uygun olma-
yan açılımın neden olabileceği inkomplet çıkarımın 
söz konusu olmadığı ancak, vertebral arter, dalları 
veya kranyal sinirler ile ilişkisi nedeni ile inkomplet 
çıkarım olabileceğini, ayrıca bu yaklaşım ile dura ve 
katmanların kapatılmasının daha güvenli ve kolay ol-
duğunu bildirmişlerdir (13). 

1990’lardan sonra, özellikle de son yıllarda morbidi-
te ve mortalitedeki azalma, teknolojik ilerlemeler ile 
daha iyi mikroskopların, gelişmiş real-time anjiografi-
nin, açılı endoskopların ve nöronavigasyonun kullanı-
mı ile anatomiye daha hakim olabilmemizden kaynak-
lanmaktadır (24). 

Sonuç

Kaynamama, psödoartroz, enfeksiyon ve beyin omu-
rilik sıvısı fistülü gibi önemli komplikasyonlardan ka-
çınmak, morbidite oranını azaltmak için dikkatli pre-
operatif hazırlık ile birlikte cerrahi tekniklerin dikkatli 
irdelenmesi ve daha geniş güvenli tümör rezeksiyo-
nu yapabilmek öncelikle amaçlanmalıdır. Özellikle 
bu bölge lezyonlarında dokunun korunması yanısıra 
beyinsapı basısı ve ödemin azaltılması cerrahide ana 
hedef olmalıdır.  Her ne kadar terk edilmiş bir uygula-
nabilir teknik olarak görülse de instabilitenin bozulma-
dığı dorsal yerleşimli lezyonlarda enstrümansız cerra-
hi tercih edilebilir.   
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Öz

Amaç
Stapes fiksasyonuna bağlı otosklerozun neden oldu-
ğu yanlış sensörinöral kayıp, Carhart çentiği olarak bi-
linir. Bu çalışmanın amacı, kronik otitis media (KOM) 
hastalarında ameliyat öncesi ve sonrası odyometri 
sonuçlarını karşılaştırarak hava-kemik aralığı (HKA) 
ve kemik yolu (KY) işitme eşiklerinde meydana ge-
len değişiklikleri incelemek, hava yolu (HY) iletiminin 
KY iletimi üzerindeki etkilerini araştırmak, postoperatif 
HY'de iyileşmenin KY iyileşmesi üzerindeki etkilerini 
belirlemek, KOM' da Carhart çentiğinin varlığını tespit 
etmek ve cerrahinin Carhart çentiği üzerindeki etkile-
rini belirlemektir.

Gereç ve Yöntem
Bu retrospektif çalışmaya kliniğimizde Ocak 2012 – 
Mart 2017 tarihleri arasında tip 1 timpanoplasti uy-
gulanan toplam 104 hasta dahil edildi. Preoperatif ve 
postoperatif 6. ay yapılan odyometrik değerlendirme 
sırasında ölçülen parametreler, 250-8.000 Hz fre-
kanslarda HY işitme eşiklerini, 500-4.000 Hz'de KY 
işitme eşiklerini ve 500-4.000 Hz aralıklarla HKA de-
ğerlerini içermekteydi.

Bulgular
Cerrahi öncesi 104 hastanın 46'sında (% 44,2) Car-
hart çentik mevcuttu. Bu hastaların 25'inde (% 54,3) 

ameliyat sonrası Carhart çentiğinin düzeldiği görüldü 
(p = 0,029).

Sonuç
Timpanoplasti sonrası, sağlam ve hareketli bir kemik-
çik zinciri olan KOM olgularında 2.000 Hz'de HKA'daki 
belirgin iyileşme KY'de iyileşmeye yol açabilir. Carhart 
çentiği ayrıca KOM'da da mevcut olabilir.

Anahtar Kelimeler: Carhart notch, Saf ses odyomet-
ri, Kronik otitis media, Timpanoplasti

Abstract

Objective
The false sensorineural loss caused by otosclerosis 
due to stapes fixation is known as the Carhart notch. 
To examine the changes in air-bone gap (ABG) 
and bone-conduction (BC) hearing thresholds by 
comparing the preoperative and postoperative 
audiometry results in patients with chronic otitis media 
(COM), to investigate the effects of air conduction 
(AC) on BC, to determine the effects of postoperative 
improvement in AC on BC, to detect the presence 
of the Carhart notch in COM, and to determine the 
effects of surgery on the Carhart notch.

Material and Methods
A total of 104 patients who underwent type 1 
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tympnoplasty between January 2012 - March 2017 
in our clinic were included in this retrospective study. 
Parameters measured during the preoperative and 
postoperative sixth month audiometric evaluation 
comprised AC hearing thresholds at the frequencies 
of 250-8,000 Hz, BC hearing thresholds at 500-4,000 
Hz, and ABG values at 500-4,000 Hz intervals.

Results
Before surgery, the Carhart notch was present in 
46 (44.2%) of the 104 patients. Postoperatively, the 

Carhart notch was observed to have been corrected 
in 25 (54.3%) of these patients (p=0.029).

Conclusion
After tympanoplasty, significant improvement in ABG 
may lead to improvement in BC at 2,000 Hz in COM 
cases with an intact and mobile ossicular chain. The 
Carhart notch may also be present in COM.

Keywords: Carhart notch, Pure tone audiometry, 
Chronic otitis media, Tympanoplasty

Introduction

Pathologies in the middle ear can prevent sound 
energy from reaching the inner ear. In this situation, 
there is deterioration of air-conduction (AC) thresholds 
(at least at certain frequencies) while bone-conduction 
(BC) thresholds are not affected [1]. Therefore, 
BC thresholds should be obtained as zero decibel 
(dB) or even better due to the occlusion effect. The 
resulting air-bone gap (ABG) can reach 60 dB. ABG 
can be observed in many middle ear pathologies. 
However, middle ear pathologies can also block BC 
and cause BC thresholds to worsen [2]. As a result, 
in addition to conductive hearing loss, the worsening 
of BC thresholds occurs [1,2]. For example, ossicular 
fixation caused by otosclerosis occurs at a lower ear 
resonance frequency of 2,000 Hz, which is lower than 
the normal BC threshold. Therefore, ABG expected in 
conductive hearing loss may decrease or disappear at 
around 2,000 Hz. The false sensorineural loss caused 
by otosclerosis due to stapes fixation is known as 
the Carhart notch (CN), which disappears when the 
middle ear resonance returns to normal after surgery 
[1]. There are studies in the literature that revealed the 
relationship between CN and middle ear pathologies 
(e.g., congenital or acquired ossicular chain anomalies 
and otitis media with effusion) [2,3]. A study published 
in 2002 reported five different pathways contributing to 
BC hearing: a) sound transmitted into the external ear 
canal, b) middle ear ossicles stability, c) stability of the 
cochlear fluids, d) compression of the cochlear walls, 
and e) pressure transmission from the cerebrospinal 
fluid [4]. Considering these different pathways, it can 
be thought that many different external or middle 
ear pathologies causing conductive hearing loss (in 
situations a or b) can contribute to CN formation by 
deteriorating BC [5]. Therefore, CN is not specific 
to otosclerosis which is characterized by conductive 
hearing loss.

There are only a few studies that discuss the changes 
in ABG, AC and BC thresholds changes and presence 
of CN in individuals underwent tympanoplasty due 
to chronic otitis media. The aims of this study were 
to examine the changes in air-bone gap (ABG) 
and BC hearing thresholds at the frequencies of 
500, 1,000, 2,000 and 4,000 Hz by comparing the 
preoperative and postoperative sixth-month pure tone 
audiometry test results of patients that underwent 
type 1 tympanoplasty with the diagnosis of chronic 
otitis media, to investigate the effects of AC on BC, to 
determine the effects of postoperative improvement in 
AC on BC, to detect the presence of the CN in chronic 
otitis media, and to determine the effects of surgical 
treatment on the CN. 

Material and Methods

Prior to the study, ethical approval was obtained 
from the Bülent Ecevit University Clinical Research 
Ethics Committee (Date: 27.07.2016 – Number: 
2016/09/07). The study was carried out with 104 
patients who presented to the ear, nose and throat 
clinic of the hospital with the complaints of discharge 
from the ear and hearing loss between January 2012 
and March 2017, received a diagnosis of chronic otitis 
media, and underwent type 1 tympanoplasty. 

Chronic otitis media cases aged eight to 70 years that 
were intraoperatively confirmed to have an intact and 
mobile ossicular chain were included in the study. 
Patients with chronic otitis media progressing with 
a cholesteatoma or tympanic membrane retraction, 
those with intraoperative tympanosclerosis, and those 
with ossicular chain fixation or dislocation were not 
included in the study.

For the study, the audiology archive of the ear, nose 
and throat clinic of the university was retrospectively 
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screened. Parameters measured during the 
audiometric evaluation comprised AC hearing 
thresholds at the frequencies of 250, 500, 1,000, 
2,000, 4,000 and 8,000 Hz, BC hearing thresholds at 
500, 1,000, 2,000, and 4,000 Hz, and ABG values   at 
500-4,000 Hz intervals. The preoperative and early 
postoperative (six-month) pure tone audiometry test 
results of the 104 patients were compared in terms 
of ABG and BC decibels at the pure tone averages of 
500, 1,000, 2,000, and 4,000 Hz.

Statistical Analysis
Statistical analysis was undertaken using SPSS 
v. 19.0. The categorical variables were obtained 
as frequency and percentages, and continuous 
variables as median, minimum and maximum values. 
In the comparison of categorical variables between 
the groups, Yates’ chi-square test was used. The 
Wilcoxon test was conducted to examine the variation 
between the dependent continuous variables. In 
all statistical comparisons, p values < 0.05 were 
considered statistically significant.

Results

Considering the gender characteristics of the 104 
patients included in the study, 59 (56.7%) were female 

and 45 (43.3%) were male. When the patients were 
examined in terms of age, the minimum age was eight 
while the maximum age was 70 years. The mean age 
was calculated as 38 years.

The postoperative decrease in ABG at four frequencies 
(500, 1,000, 2,000, and 4,000 Hz) was found to be 
statistically significant (p < 0.001) (Table 1). While the 
changes in BC values   at 500, 1,000 and 4,000 Hz was 
not statistically significant (p = 0.576, p = 0.599, and 
p = 0.382, respectively), the decrease in BC at 2,000 
Hz was statistically significant (p < 0.001) (Table 2). 
In other words, improvement in AC affected the BC 
hearing threshold at 2,000 Hz.

In this study, the CN was present in 46 (44.2%) of 
the 104 patients that underwent tympanoplasty. 
In 25 (54.3%) of these 46 patients, the CN was 
observed to have been corrected by surgery, which 
was statistically significant (p = 0.029). In the patient 
group with the CN, the postoperative decreases in 
ABG were significant at all frequencies (p < 0.001, p 
< 0.001, 0.004, and 0.003 for 500, 1,000, 2,000, and 
4,000 Hz, respectively). There was a postoperative 
5.76 dB improvement in the mean BC threshold value 
at 2,000 Hz, while the mean CN value was improved 
by 7.19 dB.
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Table 1 Preoperative and postoperative ABG values at 500-4000 Hertz frequency

ABG:Air Bone Gap; dB:Desibel; p < 0.05

500 Hertz 1000 Hertz 2000 Hertz 4000 Hertz

Preoperative 30 dB (55-0) 25 dB (50-5) 15 dB (35-0) 25 dB (55-0)

Postoperative 12.5 dB (40-0) 15 dB (40-0) 5 dB (45-0) 15 dB (55-0)

P value p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

Table 2 Preoperative and postoperative BC thresholds 

BC:Bone-Conduction; dB:Desibel; p < 0.05

500 Hertz 1000 Hertz 2000 Hertz 4000 Hertz

Preoperative 10 dB (35-0) 5 dB (45-0) 20 dB (75-0) 10 dB (65-0)

Postoperative 10 dB (45-0) 5 dB (45-0) 15 dB (60-0) 10 dB (75-0)

P value 0.576 0.599 p < 0.001 0.328



Discussion

In the present study, we found significant improvement 
in ABG at all frequencies in the range of 500-4000 Hz, 
but in contrast to the improvement in AC in the middle 
ear, the BC threshold significantly improved only at 
2,000 Hz after type 1 tympanoplasty. An audiometric 
finding characteristic of otosclerosis is an increase in 
bone conduction threshold with a peak at 2,000 Hz 
known as CN [1]. Although the notch occurs at 2,000 
Hz, a reduction in bone conduction sensitivity is seen 
from 500 to 4,000 Hz which is, on average, 5 dB at 
500 Hz, 10 dB at 1000 Hz, 15 dB at 2000 Hz, and 5 
dB at 4,000 Hz. Carhart attributed this phenomenon 
to "mechanical factors associated with stapedial 
fixation." The CN is not a true indication of "cochlear 
reserve" and this apparent bone conduction loss may 
be corrected by surgical intervention [6]. Tonndorf 
explained that the middle ear contribution to the total 
bone conduction response consists of an ossicular 
inertial component and a middle ear cavity effect [6]. 
He found the magnitude of the CN depended on the 
extent the middle ear contributed to the total bone 
conduction response in each of the species tested. 
Further, he explained the frequency of the notch 
varied depending on the resonant frequency of the 
ossicular chain for bone-conducted signals. Based on 
the work of Tonnndorf, it appears the CN peaks at 
2,000 Hz due to the loss of the middle ear component 
close to the resonance point of the ossicular chain [6].

In an experimental study on human cadaveric 
specimens, Stenfelt et al. reported that at low 
frequencies, the ossicles vibrated with the surrounding 
bones, but at higher frequencies, they vibrated with 
larger movements compared to the surrounding bones 
[4]. This shows that the condition of the middle ear 
can be important in detecting the human BC threshold 
in the range of 1-3 kHz. In this study, we investigated 
the effect of improvement in ABG after surgery on the 
BC thresholds in patients diagnosed with chronic otitis 
media with an intact ossicular chain. The depression 
in BC at 2,000 Hz is known as the CN and is widely 
considered to indicate stapes fixation. However, only 
few studies have confirmed its usefulness in clinical 
practice. It has been reported that the middle ear does 
not contribute to BC at frequencies lower than 1,000 
Hz [4]. In his study on human cadavers, Stenfelt noted 
a 5 to 10 dB decrease in BC at 1,200 to 2,700 Hz 
frequencies in the presence of incudostapedial joint 
disorders in the middle ear [5]. Kashio et al. attempted 
to formulate the presence/absence of the CN. They 
subtracted the mean BC level at 1,000 Hz and 4,000 
Hz from the level at 2,000 Hz, and concluded that if 
the result was 10 dB or over, it indicated the presence 

of the CN [7]. We applied this formula to the patients 
that underwent type 1 tympanoplasty to investigate 
the presence of the CN and determined how it was 
affected by improvement in ABG after surgery.

In their study, Kashio et al. divided the patients into 
three groups as stapes fixation, incudostapedial 
joint separation, and malleus and incus fixation, and 
determined the CN rate of these groups as 31.4%, 
26.3% and 30%, respectively [7]. Similarly, Kumar et 
al., evaluating 95 ears with serous otitis, detected the 
CN in 37 (38.9%) ears [8]. In a study by Shishegar 
et al. examining otitis media cases with effusion, the 
CN positivity rate was found to be 44.9% [9]. The 
authors also separately discussed the CN-positive 
serous otitis cases with the symptoms of dullness, 
redness and swelling in the eardrum as the group with 
the significant CN and reported their rate as 25.3%. 
In another study, Ahmad and Pahor calculated the 
rate of the CN as 26% in their sample of 50 patients 
with secretory otitis media [10]. In the current study, 
we found that the CN was positive in 46 (44.2%) of 
104 patients that underwent tympanoplasty. When 
compared to the above-mentioned four studies, the 
CN rate was higher among our patients. 

Kumar et al. detected glue fluid during myringotomy 
in 36 of 37 ears with serous otitis and the CN, and 
determined the ABG levels of the 37 patients as 10 dB 
and above [8]. Shishegar et al. found the mean ABG 
level as 25.3 dB in CN-positive patients with serous 
otitis [9]. In our study, we determined the preoperative 
ABG level as 15 at 2,000 Hz in patients with chronic 
otitis. Kumar et al. also noted that the CN was a very 
important indicator providing an understanding of 
the presence of glue fluid in myringotomy in patients 
with serous otitis and concluded that myringotomy 
should be performed in cases of CN positivity, type 
B curve in the tympanogram, and ABG of ≥30 dB [8]. 
Similarly, in the study of Shishegar et al., a strong 
correlation was found between the presence of 
glue fluid in the middle ear and CN positivity, type B 
tympanogram, ABG > 20 dB [9]. In a study discussing 
the factors that have influence on BC thresholds 
changes in individuals operated due to chronic otitis 
media, the authors noticed statistically significant BC 
improvement after myringoplasty and in patients with 
intact ossicular chain [11]. In the same study, no BC 
thresholds improvement was observed in patients with 
ossicular chain defects. Therefore, we may draw the 
conclusion that only those surgical procedures that 
enable the restoration of physiological relationships 
in the ossicular chain along with the restoration of 
its characteristic resonance frequency will exert a 
positive influence on the inner ear.
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In our study, after tympanoplasty, the mean BC 
threshold value at 2,000 Hz improved by 5.76 dB, and 
the mean CN value improved by 7.19 dB. Kashio et 
al. reported that among their patient groups of stapes 
fixation, incudostapedial joint separation, and malleus 
and incus fixation, the lowest improvement in the 
postoperative CN value at 2,000 Hz was obtained 
from the stapes fixation group [7].

Kashio et al. only compared the improvement in 
BC at 2,000 Hz with the improvement in ABG and 
found no relationship [7]. Neither Shishegar et al. nor 
Kumar et al. compared the improvement between 
the postoperative ABG and the postoperative BC 
at different frequencies [8,9]. In contrast, we did 
perform this comparison at all frequencies. When 
we evaluated improvement in the preoperative 
and postoperative mean ABG values and the 
improvement in the preoperative and postoperative 
mean BC threshold values   in all patients, we found a 
significant relationship between these two variables at 
the frequencies of 500, 1,000, 2,000, and 4,000 Hz. 
Considering only the group of patients with the CN, 
a significant relationship was only observed at the 
frequencies of 1,000 and 2,000 Hz (p = 0.011 and 
0.026, respectively).

Lastly, although the CN is generally accepted as a 
useful finding in the diagnosis of otosclerosis, a 
study by Wegner et al. showed that there was not 
sufficient evidence to support this idea [12]. Wegner 
et al., who reviewed the study of Kashio et al. [7] on 
the diagnostic value of the CN at 2,000 Hertz in the 
diagnosis of otosclerosis, argued that this study had 
a high level of bias due to small sample sizes (315 
patients), blinded observers, lack of data, and poorly 
standardized test procedures [12].  

Conclusion

The CN, which is known to be specific to otosclerosis, 
can also be found positive in chronic otitis media 
affecting the middle ear. In this study, after the 
tympanoplasty, there was significant improvement in 
ABG at all frequencies in the range of 500-4000 Hz, 
but in contrast to the improvement in AC in the middle 
ear, the BC threshold significantly improved only at 
2,000 Hz. This result shows that conductive hearing 
loss affects BC thresholds, and this effect is mostly 
seen at the level of middle ear resonance frequency. 
Tympanoplasty can lead to significant improvement 
in ABG and the BC level at 2,000 Hz in chronic otitis 
media cases with an intact and mobile ossicular 
chain.

Limitations
This study has certain limitations. Due to its 
retrospective design, the records of the patients 
obtained from medical charts may have been 
inaccurate or missing. The limited number of patients 
was another limiting factor. Patient- and disease-
related factors that may affect functional outcomes 
should also not be overlooked. Finally, we investigated 
the functional outcomes only at the postoperative 
sixth month.
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Öz

Amaç
Görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler ve multi-
modal tedaviler, sağ kalan meme kanserli hasta sa-
yısında artışa neden olmuştur. Bu durum sağ kalımı 
artıracak değiştirilebilir risk faktörlerinin araştırılması 
gerektiğini düşündürmektedir. Biz bu çalışmada erken 
evre meme kanserli hastaların takibinde ortaya çıkan 
beden kitle indeksi (BKİ) değişikliklerini ve bu değişik-
liklerin yol açabileceği obezite ile ilişkili sağlık sorun-
larını tespit etmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Kliniğimize başvuran ‘‘Erken evre meme kanseri’’ ta-
nısı almış 142 hastanın BKİ (tanı anındaki), güncel 
BKİ (tanita) ile karşılaştırılmıştır. BKİ’deki değişimlerle 
obezite ilişkili sağlık sorunları arasındaki ilişki araştı-
rılmıştır.

Bulgular
Hastaların ortalama yaşı 52,7 ± 1,1 (31-78) olup ta-
mamı kadın hasta idi. Tanı anında hastaların % 56,3 
premenapozal, % 43,7 postmenapozal idi. Hastala-
rın tanıda BKİ ortalaması 27,9 ± 5,3 iken güncel BKİ 
ortalaması 30,7 ± 5,7 olarak hesaplandı (p<0,0001). 
Hastaların %90,8’inde (n=129) BKİ’de artış, %8’ inde 

(n=11) BKİ’de azalma, % 1,2’sinde (n=2) ise BKİ'de 
değişme olmadığı tespit edildi. BKİ’de artış olan has-
talar, hastalık yaşına göre incelendiğinde hastalığı-
nın ilk yılında olanlarda BKİ artışı 2,1±1,6 kg/m² iken 
hastalığının 5. yılı ve üzerinde olanlarda BKİ artışı 
4,0±2,9 kg/m² olarak bulundu (p<0,017). BKİ’nde ar-
tış tespit edilen hastaların %22.5’inde Diyabetes Mel-
litus, %46.5’inde hipertansiyon, %40.3’ünde hiper-
lipidemi ve %40.3’ünde dejeneratif osteoartrit tespit 
edildi. Hastalığın başlangıcına göre karşılaştırıldığın-
da BKI’de artış tespit edilen hastalarda tüm bu tanılar 
anlamlı oranda daha yüksekti (p<0,0001).

Sonuç
Erken evre meme kanserli hastalarda BKİ artışı yay-
gın görülen bir problemdir. Kilo artışı obeziteye bağlı 
gelişen kronik hastalıklarda artışa neden olmaktadır. 
Meme kanseri hastalarını kilo artışı yönünden bilgi-
lendirmek tedavi yönetiminin bir parçası olmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Erken evre meme kanseri, Be-
den kitle indeksi, Obezite, Kronik hastalıklar
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therapies have led to an increase in the number of 
breast cancer patients surviving. This suggests that 
modifiable risk factors that will increase survival 
should be investigated. In this study, we aimed to 
determine the changes in body mass index (BMI) that 
occur during the follow-up of patients with early stage 
breast cancer and the health problems associated 
with obesity that may be caused by these changes.

Material and Methods
Basal BMI (measured at diagnosis) of 142 patients 
admitted to our clinic who were diagnosed with "early-
stage breast cancer" was compared with the current 
BMI (tanita).The relationship between changes in BMI 
and obesity-related health problems investigated.

Results
The mean age of the patients was 52.7 ± 1.1 (31-78), 
and all of them were female. At the time of diagnosis, 
56.3% of the patients were premenopausal and 
43.7% postmenopausal. While the mean BMI of the 
patients at diagnosis was 27.9 ± 5.3, the current 
BMI was calculated as 30.7 ± 5.7 (p <0.0001). It was 
determined that 90.8% (n = 129) of the patients had 

an increase in BMI, 8% (n = 11) had a decrease in 
BMI, and 1.2% (n = 2) had no change in BMI. When 
the patients with an increase in BMI were examined 
according to the age of the disease, the BMI increase 
was found to be 2.1 ± 1.6 kg / m2 in the first year of the 
disease, while the BMI increase was found to be 4.0 
± 2.9 kg / m2 in the 5th year and more of the disease 
(p <0.017). Diabetes Mellitus was detected in 22.5% 
of patients with an increase in BMI, hypertension in 
46.5%, hyperlipidemia in 40.3% and degenerative 
osteoarthritis in 40.3%. All these diagnoses were 
significantly higher in patients with an increase in BMI 
compared to the onset of the disease (p <0.0001).

Conclusion
Increased BMI is a common problem in patients with 
early stage breast cancer. Weight gain causes an 
increase in chronic diseases due to obesity. Informing 
breast cancer patients about weight gain should be a 
part of treatment management.

Keywords: Early-stage breast cancer, Body mass 
indeks, Obesity, Chronic diseases

Giriş

Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda en sık görülen 
kanser tipidir (1). Erken evre meme kanseri; meme 
ve axiller lenf noduna sınırlı meme kanseri olarak 
tanımlanır (evre I, evre IIA, evre IIB (pT2N1) (2,3)). 
Görüntüleme ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler 
meme kanserli hastaların beklenen yaşam süresinin 
uzamasını sağlamıştır (4). Hastalardaki uzun yaşam 
süresi sağkalımı artıracak risk faktörlerinin araştırıl-
ması gerektiğini düşündürmektedir. Kanser hastaları-
nın artan yaşla birlikte fiziksel aktivitelerinin azaldığı, 
kalori alımında artışla birlikte kilo aldığına dair gös-
tergeler vardır (3,5). Kilo alan meme kanserli hasta-
da; adipoz dokuda artış ve yağsız dokuda kayıplar 
‘‘sarkopenik obezite’’ olarak bilinen fenotipe neden 
olmaktadır (6,7). Irwin ve arkadaşlarının geniş hasta 
populasyonlu çalışmasında hastaların %68’ inde kilo 
artışı görülmüştür (8). Erken evre meme kanserli has-
talarda hastalık süresi ile orantılı olarak kilo artışının 
devamlılık gösterdiği görülmüştür (4). Bu durum has-
taların uzun yaşam süresiyle birlikte obeziteye bağlı 
klinik sorunlarla (Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansi-
yon (HT), Kardiyovasküler Sistem Hastalıkları (KAH), 
Dejeneratif Osteoartrit (OA), Hiperlipidemi (HL)) kar-
şılaşabileceğini düşündürmektedir (9, 10, 11). Biz bu 
çalışmada erken evre meme kanserli hastaların taki-
binde ortaya çıkan beden kitle indeksi (BKİ) değişik-

likleri ve bu değişimin yol açtığı olası sağlık problem-
lerini tespit etmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamıza kliniğimize ayaktan başvuran ‘‘Erken 
evre meme kanseri’’ tanısı almış hastalar dahil edildi 
(evre I, evre IIA, evre IIB (pT2N1) (2,3). 18 yaş altı, 
evre 3 ve evre 4 meme kanseri tanısı alan hastalar 
çalışmaya alınmadı. Meme kanseri tanısı aldığın-
da bakılan boy (metre) ve kilo (kilogram)  ölçümleri 
hasta dosyalarından kaydedildi. Hastaların kendi 
bildirimleri esas alınarak; yaşı, hastalık süresi, aldı-
ğı endokrin tedaviler, tanıdaki menapozal durum ve 
meme kanserine yakalanmadan önce varolan kronik 
hastalıkları kayıt edildi. Hormon reseptör negatif olup 
hormon replasman tedavisi (HRT) verilmeyen hasta-
lar endokrin tedavi almayan grup olarak sınıflandırıl-
dı. HRT tedavisine önce tamoksifen ile başlayıp son-
ra aromataz inhibitörüne geçen hastalar tamoksifen 
+ aromataz inhibitörü alan hasta grubu olarak sınıf-
landırıldı. Polikliniğe başvuru sırasındaki beden kitle 
indeksi, vücut yağ oranı ve vücut yağ miktarı tanita 
cihazı (TBF-300A Total Body Composition Analyzer) 
ile ölçüldü. Bu veriler güncel ölçüm olarak not edildi. 
Bu ölçüm verileri kullanılarak, hastanın vücut ağırlı-
ğını (kg),  boyunun (metre) karesine bölerek BKİ (kg/
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m²) hesaplandı. BKİ’ndeki değişim; güncel BKİ’nin 
bazal BKİ değerinden çıkarılarak farkın hesaplanması 
ile hesaplandı. Obezite evrelendirilmesi Dünya Sağlık 
Örgütü’nün (DSÖ) oluşturmuş olduğu kriterler esas 
alınarak yapıldı (12,13). Buna göre BKİ <18.5 kg/m² 
düşük kilolu, 18.5-24.9 kg/m² normal, 25-29.9 kg/m² 
hafif kilolu, 30-39.9 kg/m² hafif/orta derece obezite, 
>40 kg/m² morbid obez olarak sınıflandırıldı (12,13). 
Vücut yağ oranı ölçümü 20-40 yaş % 21 - 33 normal,  
>% 39 obezite, 40-60 yaş % 23 - 34 normal, >% 40 
obezite,  60-80 yaş % 24 - 36 normal, >% 42 obezite 
olarak gruplandırıldı (12,13). Hastaların meme kan-
seri tanısı aldıktan sonra diyet ya da egzersiz duru-
mu çalışmada sorgulanmadı. Kilo değişimi gözlemsel 
olarak değerlendirildi. DM, HT, HPL, KVSH, OA tanı-
ları için kılavuz bilgileri esas alındı. Hastaların rutin 
kontrolleri sırasında JNC-7 tanı kiterleri esas alınarak 
tekrarlayan kan basıncı ölçümleri 140/90 mmhg üstü 
ölçülen hastalar  ‘‘Tanı sonrası HT’’(14), açlık plazma 
glukozu 126 mg/dl veya random plazma glukozu 200 
mg/dl üstü ölçülen hastalar  ‘‘Tanı sonrası DM’’ (15), 
kolesterol değerleri yüksek olup NCEP ATP III kıla-
vuzuna göre hiperlipidemi tanısı alan hastalar  ‘‘Tanı 
sonrası HL’’ olarak kabul edildi (16) American Colla-
ge of Rheumatology tarafından geliştirilen klinik tanı 
kriterlerine uyanlar ‘‘Tanı sonrası dejeneratif OA has-
talığı’’ olarak kabul edildi (17). Çalışma Helsinki Bil-
dirgesine uygun olarak yürütüldü ve Karadeniz Tek-
nik Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmaları 
Değerlendirme Komisyonu tarafından onaylandı (Ta-
rih: 15/7/2010, Numara: 2010/46). Tüm deneklerden 
çalışmaya dahil edilmeden önce yazılı bilgilendirilmiş 
onamları alınmıştır.

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizinde minimum, maksimum, ortalama, 
standart sapma ve yüzde oranların verildiği tanımla-
yıcı istatistikler kullanılmıştır. Karşılaştırma çalışmala-
rında verilerin normal dağılıma uygunluğu One-Samp-

le Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmiştir. Bağımlı 
gruplarda, normal dağılıma uyan ölçümsel verilerin 
analizinde Paired-t test, kategorik verilerin analizinde 
ise ki-kare uygulanmıştır. Bağımsız gruplarda, normal 
dağılıma uyan ölçümsel verilerin analizinde t-test, 
normal dağılıma uymayan ölçümsel verilerin analizin-
de ise Mann Whitney U uygulanmıştır. Karşılaştırılan 
grup sayısının 3’ün üstünde olduğu ölçümsel verilerin 
analizinde ANOVA uygulanmış ve varyansların homo-
jen dağıldığı gruplar Bonferroni ile homojen dağılma-
dığı gruplar ise Tamhame ile karşılaştırılmıştır.    

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen 142 erken evre meme kanse-
ri hastasının ortalama yaşı 52.7±1.1 (31-78) yıl olup 
tamamı kadındı. Ortalama hastalık süresi 3.97±3.72 
yıl (1-20 yıl) idi. Hastaların tanıda %56.3’ü (n=80) pre-
menapozal, %43.7’si (n=62) postmenapozaldi. Has-
taların %32.3’ü (n=46) hiçbir endokrin tedavi almıyor-
ken,  %39.4’ü  (n=56) tamoksifen, %16.2’si (n=23) 
aromataz inhibitörü, %7.1’i (n=10) tamoksifen+ aro-
mataz inhibitörü, %5.0’i (n=7) tamoksifen+ GnRH 
analoğu kullanıyordu. Meme kanseri evrelemesine 
göre %26.0’sı (n=37) evre 1 hasta, %47.1’i (n= 67) 
evre 2 hasta, %26.9’u (n= 38)   evre 3 hastalardan 
oluşuyordu. Hastaların bazal BKİ ortalaması 27.9±5.3 
(16,2- 44,2) kg/m² iken, güncel BKİ ortalaması 30.7 
± 5.7 (18.2-48.0) kg/m² idi (p<0.0001). Hastaların 
güncel vücut yağ oranı ve miktarı tabloda verilmiş-
tir (Tablo-1). Hastaların %90.8’ inin (n=129) BKİ’nde 
artış, % 1.2’sinde (n=2)  BKİ sabit,  %8’ inin (n=11)  
BKİ’nde azalma tespit edildi. DSÖ’nün BKİ sınıfla-
masına göre tanıda hastaların  %33.9’unun (n=48) 
normal ya da zayıf, %35.2’sinin (n=50) hafif kilolu, 
%28.8’inin (n=41) hafif/orta derece obezite, %2.1’inin 
(n=3) morbid obezite grubunda yer aldığı tespit edildi. 
Güncel değerlendirmede bu hastaların %11.3’ünün 
(n=16) normal ya da zayıf, %39.4’ünün (n=56) hafif 
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Tablo 1 Hastaların güncel vücut yağ oranı ve miktarına göre dağılımı 

Normal Hafif kilolu Obez

Hasta sayısı (n=142) (n =33) (n=39) (n=70)

Vücut yağ oranı (%)

Ortalama 
Aralık

% 30,5
% 15-36,3

%37,6
% 35-42

%45,1
%40-57

Vücut yağ miktarı (kg)

Ortalama
Aralık

18,7
8,3-27

28,2
21,5-39,6

37,6
35-42



kilolu, %42.3’ünün (n=60)  hafif/orta derece obezite, 
%7.0’sinin (n=10) morbid obezite grubunda yer aldığı 
görüldü. Hastaların  %33.9’u (n=48) tanıda BKİ 25 kg/
m²’nin altında iken güncel değerlendirmede bu oranın 
%11.3’e (n=16) düştüğü görüldü.  Hastalık süresine 
göre hastaların %21.1’i (n=30) 1.yılındaki hastalar, 
%23.2’si (n=33) 2.yılındaki hastalar, %16.9’u (n=24) 
3.yılındaki hastalar, %9.9’u (n=14) 4.yılındaki hastalar, 
%28.9’u (n=41) >5. yılındaki hastaları içeriyordu. Has-
talar (n=142) hastalık süresine göre gruplandırıldığın-
da, yılların tamamında BKİ’nde anlamlı artışlar olduğu 
tespit edildi (Tablo-2). Yıllara göre BKİ’ndeki artış mik-
tarları kendi arasında (n=142) karşılaştırıldığında ista-
tiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p<0,148). 
BKİ’de artış olan hastalarda (n=129), hastalık süresi 
1 yıldan az olan hastalarda BKİ’ndeki artış en az iken 
(2.1±1.6 kg/m²), hastalık süresi 5 yıl ve üstünde olan 
hastalarda en fazla (4.0±2.9 kg/m²) olduğu tespit edil-
di (p<0.017). Diğer yıllar arasında fark tespit edilmedi. 
Tanı anında (n=142) premenapozal dönemde olanla-
rın BKİ’ndeki artış 3.6±3.2 kg/m² iken, postmenapozal 

dönemde olan hasta grubunda 1.6±2.2 kg/m² olarak 
tespit edildi (p<0.0001). Yalnızca BKİ’de artış olan 
hastalardan (n=129) premenapozal dönemde olanlar-
da BKİ’ndeki artış 4.1±3.0 kg/m² iken postmenapozal 
dönemde olan hastalarda 2.2±1.3 kg/m² olarak tespit 
edildi (p<0.0001). Endokrin tedavi alan hasta grubun-
da (n=96) BKİ’ndeki artış 2.8±3.2 kg/m² iken endokrin 
tedavi almayan hasta grubunda (n=46) 2.5±2.2 kg/m² 
olarak tespit edildi (p<0.636). Yalnızca BKİ’de artış 
olan hastalar (n=129) arasında, endokrin tedavi alan 
hastalarda (n=87) BKİ’ndeki artış 3.5±2.9 kg/m² iken 
almayan hastalarda (n=42) 2.9±2.0 kg/m² olarak tes-
pit edildi (p<0.133). Hastalar (n=142) aldığı endokrin 
tedavi tipine göre karşılaştırıldığında BKİ artışları ara-
sında anlamlı bir fark tespit edilmedi (p<0.774). BKİ’n-
de artış olan 129 hasta karşılaştırıldığında da anlamlı 
bir fark görülmedi (p<0.054). BKİ’nde artış olmayan 
hasta grubunda 1 yeni D.M vakası (p <1.000), BKİ’n-
de artış olan grupta ise 20 yeni DM vakası tespit edildi 
(p< 0.0001). BKİ’nde artış olmayan grupta 1 yeni HT 
vakasına varken (p<1.000), BKİ’de artış olan grupta 
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Tablo 2 Hastaların hastalık süresine göre BKİ değişimi

Hastalık süresine 
göre (n=142)

Tanıda BKİ 
ortalaması (kg/

m²±SD)

Güncel  BKİ 
ortalaması (kg/m²±SD)

Fark
(kg/m²±SD) p

1.yıl (n=30) 26,9 ±  SD 4,7 28,5 ± SD 4,6 1,6 ± SD 2,0 <0,0001

2.yıl (n=33) 28,9 ± SD 5,5 32,2 ± SD 6,1 3,3 ± SD 2,6 <0,0001

3.yıl (n=24) 28,0 ± SD 4,8 30,5 ± SD 5,9 2,5 ± SD 2,4 <0,0001

4.yıl (n=14) 26,6 ± SD 7,0 30,0 ± SD 7,2  3,4 ± SD 4,0  <0,007

5.yıl ve üstü (n=41) 28,2 ± SD 5,2 31,2 ± SD 5,3 3,0 ± SD 3,5 <0,0001

Tablo 3 BKİ’de artış olan grupta obeziteye bağlı komplikasyonlar

(n=129)
 Meme kanseri tanısından 

önce
 Meme kanseri tanısından 

sonra
p

Yok Var Yok Var

Diyabetes mellitus % 93
 (n=120)

% 7
(n=9)

% 77,5
(n=100)

% 22,5
(n=29) < 0,0001

Hipertansiyon % 77,5
 (n=100)

% 22,5
(n=29)

% 53,5
(n=69)

% 46,5
(n=60) < 0,0001

Hiperlipidemi % 93,8
(n=121)

% 6,2
 (n=8)

% 59,7
(n=77)

% 40,3
(n=52) <0,0001

Dejeneratif 
osteoartrit

% 83,7
 (n=108)

% 16,3
(n=21)

% 59,7
(n=77)

% 40,3
(n=52) < 0,0001



31 yeni HT vakası tespit edildi (p<0,0001). BKİ’nde 
artış olmayan grupta 3 yeni hiperlipidemi vakası (p< 
0.125), BKİ’de artış olan grupta 44 yeni hiperlipide-
mi vakası görüldü (p<0,0001). BKİ’de artış olmayan 
grupta 2 yeni OA vakası (p<0.500), BKİ’de artış olan 
grupta ise 31 yeni OA vakası tespit edildi (p<0.0001). 
BKİ’de artış olan grupta KAH vakalarında istatiksel 
olarak anlamı olan bir artış tespit edilmedi (p<1.000) 
(Tablo-3).

Tartışma

Meme kanserli hastalarda kilo değişimiyle ilgili araş-
tırmalar, adjuvan kemoterapi sonrası hastaların kilo 
aldığının görülmesiyle başlamıştır (18). Bu hastalar-
da kilo artışı antiemetik ve adjuvan tedavilere bağ-
lanmıştır (18, 19, 20). Goodwin PJ ve ark. non-me-
tastatik meme kanserli hastaların tanıdan 1 yıl sonra 
%84’ünde kilo artışı olduğunu tespit etmiştir (21). Irwin 
ve ark. non-metastatik meme kanserli hastaları tanı 
sonrası 2 yıl takip etmiş ve hastaların %68’ inde kilo 
artışı olduğunu rapor etmiştir (8).  Biz çalışmamızda; 
hastaların büyük bir kısmının (%90.8) BKİ’nde artış 
olduğunu tespit ettik. Bu sonuç literatürdeki diğer ça-
lışmalar ile benzerdir (8,21). Ülkemizde yapılan bir 
çalışmada erken evre meme kanserli hastaların tanı-
da, kemoterapi sonrası ve kemoterapiden 1 yıl sonra 
BKİ’ne bakılmıştır. Hastaların BKİ ortalaması; tanıda 
27.1±4.9 kg/m², kemoterapi sonrası 27.8±4.7 kg/m², 
tanıdan 1 yıl sonra ise 2.3±4.8 kg/m² olarak tespit 
edilmiştir. Kemoterapi sonrası hastaların % 67’si-
nin BKİ’de artış tespit edilirken, kemoterapiden 1 yıl 
sonra bu oranın %72’ye yükseldiği görülmüştür (22). 
Kemoterapi sırasında kilo artışının nedeni kahverengi 
yağ dokusu aktivitesinde azalma ile açıklanmaktadır 
(23). Daha önce yapılan bir çalışmada meme kanserli 
hastalarda kilo artışının ilk yıllarda daha fazla olduğu 
görülmüş (4). Biz hastalık süresi arttıkça BKİ’ndeki 
artışın daha fazla olduğunu bulduk. Çalışmamız yıl-
lara göre bağımsız hasta grupları içerdiğinden farkın 
kümülatif BKİ artışından kaynaklandığını düşünmek-
teyiz. Meme kanserli hastalarda azalan fiziksel aktivi-
tenin ölüm riskini 4 kat artırdığı, artan fiziksel aktivite-
nin ise ölüm riskini %45 azalttığı rapor edilmiştir (24). 
Haftada 3-5 saat yürüyüşe eşdeğer yapılan fiziksel 
aktivitenin ölüm riskini azalttığıda belirtilmektedir (25). 
Bu konuda hastaların bilgilendirilmesi ve egzersiz ko-
nusunda teşvik edilmesi gerektiği düşüncesindeyiz.

Goodwin ve ark. yaptığı çalışmada tanıda premena-
pozal dönemde olmayı kilo artışı açısından daha risk-
li bulmuştur (21). Bu veri daha sonra birçok çalışma 
tarafından da desteklenmiştir (26). Biz çalışmamızda 
BKİ’de artışı, tanıda premenapozal dönemde olan 
hastalarda daha yüksek bulduk. Tanıda premenapo-

zal dönemde olmanın kilo artışına etkisi; verilen te-
davilere bağlı menapozun indüklenmesiyle ilişkilendi-
rilmektedir (27, 28). Menapoz ile ilişkili olarak yağsız 
vücut kitlesinde azalma ve vücut yağ dağılımında de-
ğişim görülmektedir. (27, 28). Meme kanserli hastalar-
da endokrin tedavinin kilo değişimine etkisi ilk Hoskin 
ve ark. tarafından rapor edilmiştir. Tamoksifenin kulla-
nan hastalarda kilo artışının daha fazla olduğunu öne 
sürmüşlerdir (29). Daha sonra yapılan diğer bir çalış-
mada tamoksifen tedavisinin kilo artışına etkisi görül-
memiştir (30). Biz çalışmamızda endokrin tedavi alaln 
hastalar ile almayan hastalar arasında BKİ değişimi 
açısından fark tespit etmedik.

Yapılan çalışmalarda meme kanserli hastalarda, 
obezite ile toplam yaşam süresi arasında negatif 
bir ilişki saptamıştır (31,32,33). Çalışmamızdaki en 
önemli bulgu, meme kanserli hastalarda obeziteye 
bağlı gelişen komorbid hastalıklardaki artışdır. Kilo 
artışı olan hastalarda yeni tanı DM, HT, HL, OA va-
kalarında anlamlı artışlar bulduk. Ancak KVSH’da 
artış tespit etmedik. Bunu iki nedene bağladık. Birin-
cisi KVSH taramamız, hastaların kendi bildirimlerine 
göre yapılması ve hastalık semptomatik hale gelene 
kadar tespit edilememesidir. İkincisi ise kalp hasta-
lıklarına yakalanan hastaların erken ölümlerine bağ-
lı relatif olarak hasta sayısının az olmasıdır. Meme 
kanserli hastalarda görülen komorbid hastalıkların 
normal kadın populasyonuna göre daha fazla görül-
düğüne ait çalışmalar vardır. 17 yıllık bir takip çalış-
masında, 4414 meme kanseri hastasının 942’sinde 
kardiyovasküler olay tespit edilmiş ve toplamda 167 
hastanın kardiyovasküler hastalıklara bağlı öldüğü 
belirtilmiştir. Bu sonuç meme kanserli hastaların ge-
nel kadın popülasyonuna göre artmış kardiyovaskü-
ler risk taşıdığını göstermektedir (34). Ayrıca bu has-
taların takipleri sırasında, %26 ‘sında HT ,%9’unda 
DM ,%10’unda HL tespit edilmiştir (34). Çalışmada 
bu hastalıklar ile BKİ değişiklikleri arasındaki ilişki 
incelenmemiştir. Çalışmamızda tespit ettiğimiz DM, 
HT, HL vakalarında artış ileride bu hastaların kardi-
yovasküler hastalık için büyük risk taşıdığını düşün-
dürmektedir. Sadece BKİ’ndeki artış bile kardiyo-
vasküler hastalıklara bağlı mortalitede artışa neden 
olmaktadır (9, 35).  Meme kanseri teşhisi sonrası her 
5 kg’lık artışın kardiyovasküler hastalık mortalitesini 
%19 oranında artırdığı tespit edilmiştir (36). Ayrıca 
meme kanserli hastalarda tanı sonrasında kilo ar-
tışının, hem rekürrens hem de mortalite açısından 
artmış bir riske sahip olduğu belirtilmektedir (37, 38). 
Çalışmamızın limitasyonları hastaların meme kan-
seri tanısı almadan önce obezite ilişkili hastalıkların 
tespitinde kendi bildirimin esas alınmış olması ve 
kronik hastalıklar açısından başlangıçta tetkik edil-
memiş olmasıdır.
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Sonuç

Erken evre meme kanserli hastalardaki kilo artışı, bu 
hastalar için ciddi bir sağlık problemidir. Hastaların 
yaşam süresindeki artış ve tanıda premenapozal dö-
nemde olmak BKİ artışı için ilave risk oluşturmaktadır. 
Bu hastalarda obezite ilişkili hastalıklarda artış dikkat 
çekmektedir. Meme kanserli hastalar rutin kontrolle-
rinde kilo değişimi ve obezite ilişkili hastalıklar açısın-
dan dikkatli bir şekilde izlenmeli ve bilgilendirilmelidir.
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Öz

Amaç
Anterior glenohumeral eklem çıkıklarının yerine otur-
tulmasına (redüksiyonuna) yönelik çok sayıda teknik 
tarif edilmiştir. Bununla birlikte, glenohumeral eklem 
çıkığı redüksiyonu için en iyi teknik konusunda fikir 
birliği yoktur. Bu çalışma, akut travmatik ilk kez öne 
(anterior) omuz çıkığının tedavisinde acil uzmanları 
ve ortopedi cerrahlarının yaklaşımlarını değerlendir-
meyi amaçlamaktadır.

Gereç ve Yöntem
Bu kesitsel çalışmada kullanılan veriler, Türkiye Or-
topedi ve Travmatoloji Derneği posta grubu ve Türki-
ye Acil Tıp Hekimleri Derneği posta grubundan web 
tabanlı bir anket yoluyla elde edilmiştir. Veritabanına 
kayıtlı tüm ortopedi cerrahları ve acil tıp doktorları an-

ketin amacına ilişkin bir bilgilendirme postası ve çev-
rimiçi anket formuna (Google Forms, Alphabet Inc., 
Mountain View, CA) bir bağlantı aldı. Anket, karşılık 
gelen cevap seçenekleriyle gösterilen 13 sorudan 
oluşuyordu. Türkiye'deki ortopedi cerrahları ve acil 
tıp hekimleri arasında akut travmatik ilk kez anterior 
omuz çıkığının tedavisine yönelik güncel uygulamalar 
değerlendirildi.

Bulgular
Bu ankete toplam 152 ortopedi cerrahı ve 151 acil 
uzmanı katılmıştır. Acil uzmanlarının omuz çıkığını 
redükte etmek için en sık kullandıkları manevralar 
Hipokrat tekniği (% 19,2) ve Cunningham tekniği (% 
19,2) iken, ortopedi cerrahları Hipokrat tekniğini (% 
23,7) ve Kocher tekniğini (% 29,6) tercih etti. Ortopedi 
cerrahlarının omuz eklemi çıkığını azaltmak için acil 
uzmanlarına göre daha çok Kocher ve Milch manev-

APPROACH DIFFERENCES OF ORTHOPEDICS AND 
EMERGENCY MEDICINE PHYSICIANS IN CURRENT 
TREATMENT PRACTICES OF ACUTE TRAUMATIC 
FIRST TIME ANTERIOR SHOULDER DISLOCATION

Ramadan ÖZMANEVRA1, Nihat Demirhan DEMİRKIRAN2, Sercan ÇAPKIN3, Uğur ÖZKULA4, 
Yağmur IŞIN5, Ali İhsan KILIÇ6

1 University of Kyrenia, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, Kyrenia, 
NORTHERN CYPRUS
2 Kütahya Health Sciences University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, 
Kütahya, TURKEY
3 Aksaray University, Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, Aksaray, TURKEY
4 University of Kyrenia, Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine, Kyrenia, NORTHERN CYPRUS
5 Siirt Kurtalan State Hospital, Orthopedics and Traumatology Clinic, Siirt, TURKEY
6 Siirt State Hospital, Orthopedics and Traumatology Clinic, Siirt, TURKEY

AKUT TRAVMATİK İLK KEZ ÖNE OMUZ ÇIKIĞININ GÜNCEL TEDAVİ 
UYGULAMALARINDA ORTOPEDİ VE ACİL TIP UZMANLARININ 
YAKLAŞIM FARKLILIKLARI

Cite this article as: Özmanevra R, Demirkıran ND, Çapkın S, Özkula U, Işın Y, Kılıç Aİ. Approach Differences of Orthopedics and 
Emergency Medicine Physicians in Current Treatment Practices of Acute Traumatic First Time Anterior Shoulder Dislocation. 
Med J SDU 2021; 28(4): 599-606.



ralarını tercih ettikleri bulundu (sırasıyla p <0,001 ve p 
= 0,005). Hem redüksiyon öncesi hem de redüksiyon 
sonrası prosedürler ortopedi cerrahları ve acil tıp dok-
torları arasında değişkenlik gösterdi.

Sonuç
Acil uzmanı ve ortopedi cerrahlarının omuz çıkığı olan 
bir hastayı bir ekip olarak tedavi etmeleri ve uzlaşı için 
ulusal bir kılavuz oluşturmaları daha uygun olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Glenohumeral çıkık, Ortopedi 
cerrahı, Acil bölümü, Manevra, Anket

Abstract

Objective
Numerous techniques for the reduction of anterior 
glenohumeral joint dislocations have been described. 
However, there is no consensus on the best technique 
for reducing a dislocated glenohumeral joint. This 
study aimed to evaluate the approach of emergency 
specialists and orthopedic surgeons in the treatment 
of acute traumatic first-time anterior shoulder 
dislocation.

Material and Methods
Data used in this cross-sectional study were obtained 
through a web-based survey from the Turkish 
Orthopedics and Traumatology Association mail group 
and Emergency Medicine Physicians Association 
of Turkey mail group. All orthopedic surgeons 
and emergency medicine physicians who were 
registered in the database received an information 
mail regarding the aim of the questionnaire and a link 

to the online survey form (Google Forms, Alphabet 
Inc., Mountain View, CA). The survey consisted of 13 
questions, which are shown with their corresponding 
answer options. The current practices regarding the 
management of acute traumatic first-time anterior 
shoulder dislocation among orthopedic surgeons 
and emergency medicine physicians in Turkey were 
evaluated.

Results
A total of 152 orthopedic surgeons and 151 emergency 
physicians participated in this survey. The most 
common maneuvers used by emergency physicians 
to reduce shoulder dislocations were the Hippocrates 
technique (19.2%) and Cunningham technique 
(19.2%), while orthopedic surgeons preferred the 
Hippocrates technique (23.7%) and Kocher technique 
(29.6%). It was found that orthopedic surgeons 
preferred Kocher and Milch maneuvers more for 
shoulder joint dislocation reduction compared to 
emergency physicians (p < 0.001 and p = 0.005, 
respectively). Both the pre- reduction and post-
reduction procedures showed variability between 
orthopedic surgeons and emergency physicians. 

Conclusion
It would be more appropriate for the emergency 
physician and orthopedic surgeons to treat a 
patient with shoulder dislocation together as a team 
and beneficial to establish a national guideline for 
consensus.

Keywords: Glenohumeral dislocation, Orthopedic 
surgeon, Emergency department, Maneuver, Survey

Introduction

The glenohumeral joint has a high range of motion with 
an increased risk of instability. Shoulder dislocation 
is the most common traumatic dislocation in the 
emergency department and constitutes approximately 
half of all joint dislocations (1,2). The shoulder is the 
most commonly dislocated joint in the body, most 
frequently the anterior type (95%–97%), followed by 
the posterior type (2%–4%) and inferior type (0.5%) 
(3).

Numerous techniques for the reduction of anterior 
glenohumeral joint dislocations have been described 
(1-4). However, there is no consensus on the best 
technique for reducing a dislocated glenohumeral 
joint (5). Furthermore, there is limited comparative 
literature on the relative strengths, weaknesses, 

and effectiveness of these techniques to guide the 
clinicians (5). The ideal reduction technique should 
be easily applicable, atraumatic, and pain-free. 
Moreover, it should require minimal assistance or 
medication and should not lead to additional injury 
to the glenohumeral joint or neurovascular structures 
during reduction (5,6).

Ideally, glenohumeral joint dislocations should be 
reduced under general anesthesia with adequate 
analgesia and muscle relaxation in the operating 
room because relaxation is a key factor for successful 
reduction (5-7). However, in current practice, most 
physicians attempt an initial reduction maneuver in the 
emergency room without sedation (7). In their review, 
Riebel and McCabel concluded that reduction of most 
glenohumeral joint dislocations could be performed 
in the emergency department using simple methods. 
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They reported that rarely more than one method was 
required; however, in 5%–10% of cases, reduction 
cannot be performed in the emergency department 
(8).

Furthermore, there is no consensus as to whether 
immobilization is helpful or, if so, what the optimal 
duration of immobilization is. Moreover, immobilization 
does not reduce the recurrence rate in patients with 
acute traumatic first-time anterior shoulder dislocation 
(ATFASD) and is performed mainly for comfort (9).

There are several questions that a clinician managing 
patients with ATFASD must answer. The two most 
important questions waiting to be answered are as 
follows: (i) What is the best maneuver of reduction for 
a dislocated glenohumeral joint? (ii) Is immobilization 
necessary after reduction? If necessary, what is 
the optimal duration of immobilization? We believe 
that there are differences in approach to shoulder 
dislocation between emergency specialists and 
orthopedic surgeons. Moreover, the applied reduction 
maneuvers and protocols before and after reduction 
differ considerably among physicians. This study 
hypothesizes that there is no consensus in the 
management of ATFASD between emergency and 
orthopedic specialists. To the best of our knowledge, 
no study has evaluated this relationship in literature. 
Therefore, this study aimed to evaluate the approach 
of emergency specialists and orthopedic surgeons to 
ATFASD.

Material And Methods

Data used in this cross-sectional study were obtained 
through a web-based survey from the Turkish 
Orthopedics and Traumatology Association mail group 
and Emergency Medicine Physicians Association of 
Turkey mail group. The study was conducted under 
the principles of the Declaration of Helsinki. Local 
ethical committee approved the study (University of 
Kyrenia, Date: 18.01.2021, Number: 2021/01-001). 
All orthopedic surgeons and emergency medicine 
physicians who were registered in the database 
received an information mail regarding the aim of the 
questionnaire and a link to the online survey form 
(Google Forms, Alphabet Inc., Mountain View, CA). 
The survey consisted of 13 questions, which are shown 
with their corresponding answer options in Appendix 
1. The current practices regarding the management of 
ATFASD among orthopedic surgeons and emergency 
medicine physicians in Turkey were evaluated.

The demographic data of participants who are 
orthopedic surgeons and emergency medicine 

physicians, including (i) age; (ii) institution where the 
participants are specially trained; (iii) institution where 
the participants work; and (iv) years of experience, 
were assessed. Furthermore, the participants were 
asked various questions about the current practices 
regarding the management of ATFASD (Appendix 
1).
 
Statistical Analyses
Statistical analyses were performed using SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) 
software version 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA). Descriptive statistics were presented as 
means, medians, standard deviations, ranges, and 
percentages. Data were tested for normality using the 
Kolmogorov-Smirnov test. Pearson’s chi-square test 
or Fisher’s exact test were used to analyze categorical 
variables as appropriate. The Mann–Whitney U test 
was used to analyze continuous variables.  A P-value 
< 0.05 was considered significant.

Results

A total of 152 orthopedic surgeons and 151 emergency 
specialists participated in this survey. The mean age 
of the study participants was 36.9 ± 8 years (range, 
23–72). The demographic data of the 303 participants 
are presented in Table 1.

The comparison of commonly used reduction 
techniques is shown in Table 2. The reduction 
techniques showed a variability of 65.4% of the 
responders, who answered that they used four 
classic reposition techniques. The most commonly 
used maneuver was Hippocrates technique (21.5%), 
followed by the Kocher technique (18.5%), traction-
countertraction maneuver (14.5%), and Cunningham 
technique (10.9%), respectively. The most common 
maneuvers used by emergency specialists to reduce 
shoulder dislocations were the Hippocrates technique 
(19.2%) and Cunningham technique (19.2%), while 
orthopedic surgeons preferred the Hippocrates 
technique (23.7%) and Kocher technique (29.6%). 
It was found that orthopedic surgeons preferred the 
Kocher and Milch maneuvers more for shoulder 
joint dislocation reduction compared to emergency 
specialists (p < 0.001 and p = 0.005, respectively). 
However, orthopedic surgeons preferred scapular 
manipulation, external rotation, and Stimson 
maneuvers less for shoulder joint dislocation 
reduction with regard to emergency specialists (p < 
0.001, p < 0.001, and p = 0.002, respectively). For 
other reduction maneuvers, there was no statistically 
significant difference between emergency specialists 
and orthopedic surgeons (p > 0.05). 
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The comparison of the pre-reduction procedures is 
presented in Table 3. The pre- reduction procedures 
showed variability between orthopedic surgeons 
and emergency specialists. Although there was no 
significant difference between the use of radiography 
and ultrasonography before reduction (p = 0.498 and 
p = 0.248), it was observed that orthopedic surgeons 
more frequently used computed tomography before 
reduction than emergency specialists (p = 0.014). While 

the use of anesthesia, sedation, or analgesia in the pre-
reduction period is more common among emergency 
specialists (p = 0.002), orthopedic surgeons more 
frequently used fentanyl and ketamine before shoulder 
joint dislocation reduction compared to emergency 
specialists (p < 0.001 and p < 0.001, respectively). 
There was no statistically significant difference in 
the use of other medications between emergency 
specialists and orthopedic surgeons (p > 0.05). 
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Table 1 Demographic data of the participants

*Mann–Whitney U test; **Fisher’s exact test. Bold values indicate significance.

Emergency specialist Orthopedic surgeon P-value

Age (median) 34 ± 5.8 (34) 39.9 ± 8.9 (38) <0.001*

Training institution
  Research and training hospital
  University hospital

53 (35.1%)
98 (64.9%)

64 (42.1%)
88 (57.9%)

<0.001**

Workplace
  Private hospital
  State hospital
  Research and training hospital
  University hospital
  Others

3 (2%)
49 (32.5%)
46 (30.5%)
49 (32.5%)
4 (2.6%)

31 (20.4%)
34 (22.4%)
40 (26.3%)
41 (27%)
6 (3.9%)

0.256**

Years of experience
  1–6 years
  6–10 years
  11–20 years
  ≥20 years

54 (35.8%)
54 (35.8%)
37 (24.5%)
5 (3.3%)

36 (23.7%)
49 (32.2%)
39 (25.7%)
27 (17.8%)

<0.001**

Table 2 Comparison of commonly used reduction techniques

Bold values indicate significance.

Reduction techniques Emergency 
specialist

Orthopedic 
surgeon Total P-value

Hippocrates 29 (19.2%) 36 (23.7%) 65 (21.5%) 0.478

Kocher 11 (7.3%) 45 (29.6%) 56 (18.5%) <0.001

Traction-countertraction 16 (10.6%) 28 (18.4%) 44 (14.5%) 0.088

Cunningham 29 (19.2%) 4 (2.6%) 33 (10.9%) <0.001

External rotation 18 (11.9%) 6 (3.9%) 24 (7.9%) <0.001

Milch 2 (1.3%) 13 (8.6%) 15 (5%) 0.005

Scapular manipulation 14 (9.3%) 1 (0.7%) 15 (5%) <0.001

Stimson 9 (6%) – 9 (3%) 0.002

Chair method 3 (2%) 3 (2%) 6 (2%) 0.938

Spaso 2 (1.3%) – 2 (0.7%) 0.232

Eskimo 1 (0.7%) – 1 (0.3%) 1.000
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Table 3 Comparison of the pre-reduction procedures

Bold values indicate significance.

Emergency 
specialist

Orthopedic 
surgeon Total P-value

Imaging method used of the 
pre-reduction
    Radiography
    CT
    USG

149 (98.7%)
7 (4.6%)
3 (2%)

151 (99.3%)
19 (12.5%)

–

300 (99%)
26 (8.6%)

3 (1%)

0.498
0.014
0.248

Do you use anesthesia, sedation, or 
analgesia in the pre-reduction period?
    Yes
     No 123 (81.5%)

28 (18.5%)
100 (65.8%)
52 (34.2%)

223 (73.6%)
80 (26.4%)

0.002

Types of drug
 Fentanyl
 Propofol
 Dormicum
 Ketamine
 Diazem
Analgesic (NSAID/others)

63 (41.7%)
36 (23.8%)
69 (45.7%)
24 (15.9%)

–
2 (1.3%)

20 (13.2%)
48 (31.6%)
63 (41.4%)
2 (1.3%)
3 (2%)

5 (3.3%)

83 (27.4%)
84 (27.7%)
132(43.6%)
26 (8.6%)

3 (1%)
7 (2.3%)

<0.001
0.132
0.456

<0.001
0.255
0.248

Table 4 Comparison of the post-reduction procedures

Bold values indicate significance.

Emergency 
specialist

Orthopedic 
surgeon Total P-value

Immobilization of the post-reduction
    Yes
    No 144 (95.4%)

7 (4.6%)
152 (100%)

–
296 (97.7%)

7 (2.3%)
0.007

Duration of immobilization (weeks)
    1 week
    2 weeks
    3 weeks
    4 weeks

55 (37.9%)
48 (33.1%)
27 (18.6%)
15 (10.3%)

20 (13.2%)
32 (21.1%)
94 (61.8%)
6 (3.9%)

75 (24.8%)
80 (26.4%)

121 (39.9%)
21 (6.9%)

<0.001

Do you use imaging method (based on X-ray) 
after reduction?

    Yes
    No

45 (29.8%)
106 (70.2%)

77 (50.7%)
75 (49.3%)

122 (40.3%)
181 (59.7%)

<0.001

Timing of imaging method (based on X- ray)

Immediately 
1–2 weeks
2–4 weeks
4–6 weeks

34 (22.5%)
4 (2.6%)
4 (2.6%)
3 (2%)

27 (17.8%)
22 (14.5%)
22 (14.5%)
6 (3.9%)

61 (20.1%)
26 (8.6%)
26 (8.6%)

9 (3%)

<0.001



The comparison of the post-reduction procedures is 
presented in Table 4. The post- reduction procedures 
showed variability between orthopedic surgeons 
and emergency specialists. Arm sling use and 
immobilization after shoulder reduction are more 
commonly performed by orthopedic surgeons than 
by emergency specialists (p = 0.007 and p < 0.001, 
respectively). While the use of radiological imaging 
is more common among orthopedic surgeons (p < 
0.001), this assessment was conducted in a longer 
period than the initial reduction (p < 0.001).

Discussion

In our study, the two groups showed difference 
in reduction and anesthesia technique choices, 
immobilization time and post-reduction imaging 
preferences. ATFASDs frequently present in 
emergency departments. It is often reduced in 
the emergency room by emergency specialists or 
orthopedic surgeons (10). Although ATFASD is 
a common traumatic condition, a comprehensive 
management protocol or standardized guidelines 
are still lacking (10). Our objective was to collect 
information regarding management of patients with 
ATFASD by emergency specialists and orthopedic 
surgeons in Turkey. In this context, this survey 
revealed variations between orthopedic surgeons 
and emergency specialists in the management 
of ATFASD, particularly concerning analgesia or 
sedative use, methods of reduction, and post-
reduction approach. Evidently, a protocol for the 
management of ATFASD is not usually available for 
orthopedic surgeons and emergency specialists. Even 
so, the majority of respondents preferred systemic 
sedation before reduction, pre-reduction radiography, 
and frequent immobilization of the shoulder after 
reduction. Similarly, a wide variety of clinicians in the 
management of ATFASD was detected in surveys 
conducted in Germany, the UK, and the Netherlands 
(2,10,11).

Another difference between orthopedic surgeons and 
emergency specialists is the post-reduction procedure. 
The use of radiological assessment is more common 
in orthopedic surgeons. In the post-reduction period, 
patients are examined by orthopedic surgeons in 
the outpatient clinic, and orthopedic surgeons are 
probably more curious about complications that can 
be observed after reduction, such as Bony Bankart 
lesion, Hill-Sachs defect, rotator cuff tear, and greater 
tuberosity fracture. To evaluate these pathologies, 
orthopedic surgeons need radiologic imaging, such as 
magnetic resonance imaging, ultrasonography, and 
computed tomography. Moreover, post-procedural 

imaging is controversial, and the process is one of 
causes of the long stay in emergency departments 
(12). Considering that plain radiography is insufficient 
in such cases, due to time limit, emergency physicians 
might not prefer imaging. These could be the 
explanations for the differences.   

The optimum duration and position of immobilization 
is still not well established (13). In patients aged <30 
years, the re-dislocation rate was higher in cases 
of immobilization for 1 week compared to those for 
3 weeks (14). Itoi et al. reported better outcomes 
with at least 3 weeks of immobilization in external 
rotation and abduction (15-17). In our study, when 
the immobilization time was evaluated, there was a 
significant difference between both physician groups. 
While emergency specialists mostly (37.9%) preferred 
immobilization for 1 week, most orthopedic surgeons 
(61.8%) preferred 3 weeks as immobilization period. 

Previous studies demonstrated a higher reduction 
rate with a combination of sedation and analgesia 
but more complications with sedation alone (18,19). 
In our study, 73.6% of respondents preferred to use 
anesthesia, sedation, or analgesia before reduction. 
Our study concluded that the use of anesthesia, 
sedation, or analgesia in the pre-reduction period is 
less common among orthopedic surgeons. These 
differences can be due to the increased familiarity of 
emergency specialists to these methods. 

Numerous techniques for reduction of the shoulder 
dislocation have been described. Traditional 
reduction techniques for glenohumeral dislocation are 
not easily applicable and frequently require sedation 
(20). Traditional techniques, such as the Hippocrates 
method and Kocher maneuver, are no longer 
recommended due to complications, such as axillary 
nerve injury and humerus shaft and neck fracture (21). 
In our study, we found that 40% of the respondents 
(n = 121) preferred these two methods. Orthopedic 
surgeons (n = 81) constituted two-thirds of these 
participants. Although nine emergency specialists 
who participated in the survey stated that they use the 
Stimson technique, none of the orthopedists reported 
that they prefer the Stimson technique. We think that 
the need for more time in the Stimson technique is 
effective on this result. We observed that emergency 
specialists mostly prefer more manipulative and 
new reduction techniques instead of techniques that 
require traction. 

While it is observed that the intervention for shoulder 
dislocation in the emergency department is performed 
by emergency specialists in the light of more up-to-
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date information, it is noted that the follow-up and 
treatment phase is better managed by orthopedists 
after the first intervention. While this is an expected 
result, it should be kept in mind that patients who 
have first responded and been discharged in the 
emergency department should be called for control 
examination by the orthopedist to avoid possible 
delay or deficiency in subsequent treatments. 

Limitations
This study provides valuable information on many 
issues, but there are limitations due to the nature of 
the survey study. One of these is the uncertainty on 
whether there are any previous attempts performed 
by the emergency physicians before they consult the 
case to the orthopedic surgeons. Because patients 
with acute diseases present to the emergency 
departments first and are primarily managed by 
emergency physicians. Moreover, the participants 
were not asked if patients who undergo shoulder 
reduction have any concomitant fracture or any nerve 
and vessel damage. This may be another cause and 
explanation for the preference differences between 
the orthopedic surgeons and emergency physicians.

Conclusions 
Considering these differences, we conclude that 
it would be more appropriate for the emergency 
specialists and orthopedic surgeons to treat a 
patient with shoulder dislocation together as a team 
and beneficial to establish a national guideline for 
consensus.
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Appendix 1: Survey of examination and treatment attitudes 
for first-time acute shoulder dislocation

Traumatic shoulder dislocations are the most common 
dislocations encountered by emergency specialists and 
orthopedic surgeons. However, no consensus was provided 
regarding reduction maneuver, preference of sedation 
or immobilization. This survey will determine treatment 
patterns and identify approach differences. The objective 
of this survey is to investigate the most preferred reduction 
maneuvers and utilization of sedation, immobilization. We 
ask respondents to answer demographic questions, their 
preferred method of shoulder reduction technique, and their 
preferred immobilization status after reduction. The survey 
includes six mainly, totally 13 questions. Time expected 
to take the survey is 5-7 minutes, we appreciate your time 
spent filling the survey and value your experienced input.

1.Age:

2.Gender:

3.Your Institution: Training research hospital / university 
hospital / state hospital / others

4.Your working time in the profession: 
1–5 years / 5–10 years / 10–20 years / >20 years
Please answer the questions below. 

5.Please indicate the maneuver you use the most for 
shoulder dislocation reduction ………………………. 

6.Among the following maneuvers and techniques, 
please tick those used for shoulder dislocation 
reduction.
a) Milch maneuver 
b) Janecki forward elevation technique 
c) Eskimo technique                                           
d) Boss-Holzach-Matter method 
e) Bhan maneuver 
f) Eachempati method                                         
g) Hanging arm technique 
h) Kocher maneuver
i) DePalma method 
j) Hippocrates method                            
k) Spaso technique 

l) Snowbird technique 
m) Stimson maneuver
n) Legg maneuver                                                       
o) Doshi method 
p) Chair method 
q) Noordeen method                                                       
r) Arlt method 
s) Aufmesser method 
t) Surfer method 
u) Matsen maneuver                                                       
v) Traction-countertraction maneuver 
w) Slump method                           
x) Bokor-Billmann technique  
y) Cunningham technique 
z) Scapular manipulation technique   
aa) FARES method 
bb) Manes method 
cc) Walz method                                                                        

7.Do you use sedation or anesthesia for reduction of 
shoulder dislocation? 
No / Yes   ………….

8.If your answer is yes, please specify the 
drug you prefer (the name of the medication) 
……………………………………….

9.Do you use a shoulder arm sling followed by 
reduction of the shoulder dislocation? No / Yes   

10.If yes, please indicate the duration you follow the 
patient in arm sling ……………………….

11.Do you prefer obtaining direct radiography 
views before reduction of shoulder dislocation? 
Yes / No             

12.After reduction of simple shoulder dislocation do 
you order:
 a. Direct radiography: Yes / No              
 b. Any imaging method other 
than direct radiography : Yes / No                     

13.If yes, how long after the reduction do you want to 
see the results……………………….
 
Thank you for taking the time to answer the questions.
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Öz

Amaç
Akut lenfoblastik lösemi (ALL) en sık görülen çocuk-
luk çağı kanseridir. Çabuk yorulma, morarma, kana-
ma, sebebi bilinmeyen ateş gibi şikayetlerin yanı sıra; 
non-spesifik kemik ve eklem ağrısı ilk başvuru bul-
gusu olabilmektedir. Bu çalışmanın amacı; kemik ve 
eklem ağrısı şikayeti ile başvuran hastaların demog-
rafik özelliklerini, laboratuvar bulgularını ve tedavi so-
nuçlarını belirlemek, kemik eklem ağrısı olmayan ALL 
hastaları ile karşılaştırmak ve kemik-eklem ağrısı olan 
hastaların radyolojik bulgularını değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Çocuk Hematoloji Onkoloji Eğitim Araş-
tırma Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dalında, 
Ocak 2013 – Haziran 2018 tarihleri arasında ALL ta-
nısı alan 163 hastanın dosyası retrospektif olarak in-
celendi. Kemik ve eklem yakınmaları ile başvuran 33 

hasta tespit edildi. Kemik eklem yakınması olan has-
talar; Grup I ve kemik eklem yakınması olmayan has-
talar; Grup II olarak sınıflandırıldı. Tüm hastaların tanı 
sırasındaki demografik özellikleri, laboratuvar bulgu-
ları ve son durumları geriye dönük olarak incelendi. 

Bulgular
Grup I ve Grup II’ de yer alan hastalar arasında yaş, 
cinsiyet, immünfenotiplendirme açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05).Grup I’de; or-
tanca başvuru beyaz küre değeri düşük ve trombosit 
değeri ise daha yüksek saptandı (p<0,05). Grup I’de 
yer alan 7 hastanın radyolojik incelemesinde (%25) 
patolojik bulgular saptandı. Direkt grafide; litik lezyon-
lar (n: 2), vertebralarda fraktüre bağlı yükseklik kay-
bı ve osteoporoz (n: 1), vertebralarda nodüler lezyon 
(n:2), fokal radyolüsen görünüm (n:2) tespit edildi.

Sonuç
Akut lenfoblastik lösemili hastalarda; kemik- eklem 
ağrısı önemli bir başlangıç bulgusu olabilir. Bu has-
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talarda; görüntüleme teknikleri ile saptanan patolojik 
değişikliklerin hematolojik malignitelere işaret edebi-
leceği unutulmamalıdır.

Anahtar Kelimeler: Kemik-eklem ağrısı, Akut lenfob-
lastik lösemi, Çocuk

Abstract

Objective
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most 
common childhood cancer. In addition to complaints 
such as fatigue, bruising, bleeding, fever of unknown 
origin, non-specific bone, and joint pain may be the 
first sign. The purpose of this study, to determine the 
demographic characteristics, laboratory findings, and 
treatment results of patients presenting with bone and 
joint pain and to compare with ALL patients without 
bone joint pain, and to evaluate the radiological 
findings of patients with bone joint pain.

Material and Methods
Data of 163 patients who were diagnosed, treated 
and followed up with the diagnosis of ALL in the 
University of Health Sciences, Ankara City Hospital, 
Department of Pediatric Hematology and Oncology 
between January 2013 and June 2018 were evaluated 

retrospectively. A total of 33 patients presented with 
bone and joint complaints. The demographic features, 
laboratory findings, and recent status of all patients 
were examined retrospectively.

Results
There was no statistically significant difference 
between the patients with bone and joint complaints 
(Group I) and without bone and joint complaints (Group 
II) in terms of age, gender, and immunophenotyping 
(p> 0.05). The median white blood cell was lower, and 
the platelet value was higher in Group I at diagnosis (p 
<0.05). Positive findings were detected in seven (25%) 
patients with direct radiography. On radiographs; 
lytic lesions (n: 2), fracture-related height loss and 
osteoporosis (n: 1) in the vertebrae, nodular lesions 
(n:2) in the vertebrae, focal radiolucent appearance 
(n:2) were detected.

Conclusion
Bone-joint pain may be a critical presenting sign in 
patients with ALL, and pathological changes detected 
by imaging techniques may indicate hematological 
malignancies.

Keywords: Bone- joint pain, Acute lymphoblastic 
leukemia, Child.

Giriş

Akut lenfoblastik lösemi (ALL) en sık görülen çocukluk 
çağı kanseridir (1). Çabuk yorulma, kanama, ateş gibi 
şikayetlerin yanı sıra; iskelet sistemine ait klinik bulgu-
lar ilk başvuru yakınması olabilir (1). Başvuru sırasın-
da, kemik ve eklem yakınması görülme oranı %21-59 
arasında değiştiği bildirilmektedir (2,3). Kemiklerde 
ağrı, fonksiyonel bozukluk, topallama, eklemlerde 
şişlik iskelet sistemine ait en sık görülen klinik bulgu-
ları oluşturur (4). Hastalarda radyolojik görüntüleme 
yöntemleri ile kemik iliği aktivitesi ve çoğalan löse-
mik hücrelerin kemik dokusuna infiltrasyonuna bağlı 
olarak çeşitli değişiklikler tespit edilir (2,5).  Yumuşak 
dokuda şişlik, osteopeni, radyolusent metafiz bantları, 
kaba trabekülasyon ve periost reaksiyonu bu radyolo-
jik bulgular arasında sayılmaktadır (2,6). Kemik ve ek-
lemlere ait yakınmaları olan hastaların ayırıcı tanıları 
her zaman kolay olmaz. Bu çalışmanın amacı; kemik 
ve eklem ağrısı yakınması ile başvuran ALL hastala-
rının demografik özelliklerini, laboratuvar bulgularını 
ve tedavi sonuçlarını değerlendirmek, kemik-eklem 
ağrısı olmayan ALL hastaları ile karşılaştırılmak ve 

kemik-eklem ağrısı olan hastaların radyolojik bulgula-
rına dikkat çekmektir.

Gereç ve Yöntem

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Çocuk Hematoloji Onkoloji Eğitim Araş-
tırma Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dalında, 
Ocak 2013 – Haziran 2018 tarihleri arasında ALL ta-
nısı alan 163 hastanın dosyası retrospektif olarak in-
celendi. Kemik ve eklem yakınmaları ile başvuran 33 
hasta tespit edildi. Kemik eklem yakınması ile başvu-
ran hastalar; Grup I, kemik eklem yakınması olmayan 
hastalar; Grup II olarak gruplandırıldı. Kemik eklem 
yakınması ile başvuran hastaların radyolojik bulguları, 
çalışmaya alınan tüm hastaların tanı sırasındaki de-
mografik özellikleri, klinik ve laboratuvar bulguları ve 
son durumları hasta dosyalarından retrospektif olarak 
kaydedildi. 

Verilerin analizinde, tanımlayıcı istatistiklerden faydala-
nılmıştır. Kategorik değişkenler ki-kare testi ile, sürekli 
değişkenler Student's t testi ile analiz edildi. Tüm ana-
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lizler Statistical Package for Social Sciences version 
25.0 software for Windows (IBM SPSS Statistics for 
Windows,Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp., USA) 
kullanılarak yapıldı. P <0,05 anlamlı olarak kabul edildi.

Bu çalışma Ankara Şehir Hastanesi 2 Nolu Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından E2-20-42 numara-
sıyla 16.12.2020 tarihinde onaylandı.

Bulgular

Çalışmada ALL tanısı konan 163 hastanın 33’ünde 
(%20.2) kemik ve eklemlere ait şikayetler tespit edildi. 
Kemik eklem yakınması olan hastalar Grup I ve kemik 
eklem yakınması olmayan hastalar Grup II olarak sı-
nıflandırıldı. 

Grup I’de yer alan hastaların yaş ortalaması; 8.34 yıl 
(min-max: 1.1-17.2 yıl) idi. 12 hasta (%36.4) kız ve 
21 hasta (% 63.6) erkek cinsiyette; 31 hasta (%93.9) 
prekürsör B hücreli ALL ve 2 hasta (% 6.3) T hücreli 
ALL idi.

Grup II’de yer alan hastaların yaş ortalaması; 7 yıl 
(min-max:1.7-17.6yıl) idi. 54 hasta (%41.5) kız, 76 
hasta (%58.5) erkek cinsiyette idi. 116 hasta (%89.2) 
prekürsör B hücreli ALL, 14 hasta (%10.7) T hücreli 
ALL idi.

Grup I ve Grup II’ de yer alan hastalar arasında yaş, 
cinsiyet, immünfenotipik özellikler açısından istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).

Grup I’de ortalama şikayetlerin başlama zamanı 8 haf-
ta (min-max:1-14 hafta) Grup II’de 6 hafta (min-max: 
1-10 hafta) olarak hesaplandı. Şikayetlerin başlama 
zamanı ile tanı arasında geçen süre Grup I’de daha 
uzun bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p>0.05).

Kemik ve eklem yakınması ile başvuran hastaların 
tamamında; en sık görülen şikayet; ağrı, en sık fizik 
muayene bulgusu ise ağrı duyulan vücut bölgesinin 
kullanılamamasıydı.  

Grup I’de, başvuru hemoglobin ortalama değeri; 8.6 
gr/dl (min-max değer: 3.4-15.9), ilk başvuru beyaz 
küre ortalama değeri; 37.800/mm3 (min-max değer: 
1.200-700.000/mm3), trombosit ortalama değeri; 
113.000/mm3(min-max değer: 8.000-438.000/mm3) 
olarak saptandı. Grup I’de; 1 hastanın (%3) hemog-
ramı normaldi.

Grup II’de, başvuru hemoglobin ortalama değeri; 
8.3 gr/dl (min-max değer: 3.5-14.8), başvuru beyaz 

küre ortalama değeri; 58.500/mm3 (min-max de-
ğer:6.300-720.000/mm3), trombosit ortalama değeri 
54.000/mm3(min-max değer: 4.000-576.000/mm3) 
olarak hesaplandı. Grup I’de yer alan hastalarda Grup 
II’de yer alan hastalara göre; ortalama başvuru beyaz 
küre değeri düşük ve trombosit değeri ise daha yük-
sek saptandı. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
du (p<0.05 ). Başvuru hemoglobin değeri, ürik asit ve 
laktat dehidrogenaz değerlerinde her iki grup arasın-
da anlamlı farklılık saptanmadı (p >0.05).

Grup I’de yer alan 7 hastada (%21.2) patolojik rad-
yolojik bulgular saptandı. Direkt grafide saptanan 
değişiklikler içinde; litik lezyonlar (n: 2), vertebralar-
da fraktüre bağlı yükseklik kaybı ve osteoporoz (n:1), 
vertebralarda nodüler lezyon (n:2), fokal radyolüsen 
görünüm (n:2) saptandı. Manyetik rezonans görün-
tüleme (MRG) çekilen 1 hastada; L2- S1 vertebralar 
arasında düzensiz sınırlı nodüler sinyal değişiklikleri 
ve 1 hasta ise vertebra fraktürü ile T12- L 2 vertebralar 
arasında tutulum lehine yorumlanan patolojik sinyal 
artışı saptandı.

Grup I’de 24 hasta (%72.7) remisyonda izleme devam 
ediliyorken bir hasta (%3) kaybedildi. Grup II’de 130 
hastadan 104 hasta (%80) remisyonda izleme devam 
edilmektedir. 9 hasta (% 6.9 ) kaybedildi. Sonuçlar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 
(p> 0,05).

Tartışma

Kemik ve eklem ağrısı, çocuk hekimlerinin çok sık 
karşılaştığı bir şikayettir (7). Travmatik, enfeksiyöz 
ve romatolojik nedenler yanında hematolojik kanser-
lere bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir (7,8). Has-
talar ilk başvurduğunda anemi, düşük veya yüksek 
beyaz küre sayısı ve trombositopenisi olması kemik 
iliği tutulumu konusunda uyarıcı olur ve tanı koymak 
kolaylaşır. Ancak spesifik olmayan şikayetlere sahip 
hastalarda tanı koymak oldukça güçtür (1,9). Özellikle 
alt ekstremitelerde yaygın kemik ağrısı ile karakterize 
kemik ve eklem şikayetleri, hastalığın başlangıç dö-
neminde hiçbir laboratuvar bozukluk ortaya çıkma-
dan karşımıza gelebilir (1).  Akut lenfoblastik lösemili 
hastalarda; kemik ve eklem şikayetlerinin görülme 
oranı %21-59 arasında değişebilmektedir (2).  Bizim 
çalışmamızda bu oran % 20 dolayındadır. Müller ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kemik eklem 
ağrısı % 62 gibi yüksek bir oran bildirilmektedir (10). 
Çocukların yaygın kemik eklem ağrısını tariflemekte 
zorlanması sebebi ile bu oranların geniş bir aralıkta 
olabileceği düşünülmektedir.

Çalışmamızda kemik ve eklem ağrısı olan hastalarda, 

609t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



şikayetleri olmayan hastalara göre beyaz küre sayısı-
nın anlamlı olarak düşük, trombosit sayısının anlamlı 
olarak yüksek olduğu görülmüştür.  Literatüre benzer 
olan bu sonuç lösemik hücrelerin daha az agresif dav-
ranışı ile açıklanmaktadır (2).  Dahası tanıdan önce 
belirgin kemik ağrısı olan ALL’li çocukların sıklıkla 
normal hematolojik değerlere sahip olabileceği bildi-
rilmektedir (11). Bizim hastalarımızın çoğu tam kan 
sayımında anormallikler saptanmasından sonra he-
matoloji bölümüne yönlendirilen hastalar olduğu için 
beklenenin aksine kan sayımı normal olan yalnızca 
bir hasta vardır.

Çalışmamızda şikayetlerin başlama zamanı ile tanı 
alma zamanı arasında kemik eklem ağrısı olan grupta 
daha uzundur; ancak fark istatistiksel olarak anlam-
lı değildir. Literatürde de bu sürenin kemik eklem şi-
kayetleri ile gelen hastalarda daha uzun olduğu bil-
dirilmektedir (11).  Semptomların başlama zamanı, 
hastaların beyanlarına göre kaydedildiği için objektif 
bir değerlendirme yapılmasının zor olabileceğini akla 
getirmektedir.

Akut lenfoblastik lösemili hastalarda; radyolojik kemik 
değişiklikleri yüksek oranda (% 41-70) oranda görüle-
bilmektedir (2). Semptomlarla radyolojik görüntüleme 
bulguları ilişkili olmayabilir (4). Akut lösemili bir çocuk-
ta ortaya çıkabilecek radyografik bulgular yaygın os-
teopeni, metafiz bantları, periosteal yeni kemik oluşu-
mu, osteosklerozdur (5,12). Kemik eklem yakınması 
olan hastalarımızın % 21,2’sinde radyolojik bulgular 
saptanmıştır. Bu oran literatürden daha düşüktür. 
Hasta sayısının azlığı bu farklılığa neden olmuş olabi-
lir.  Literatürde; hematolojik parametreleri normal olan 
ve ısrarcı kemik- eklem ağrısı ile başvuran hastalarda 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) (13) ve fluo-
ro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografi 
(PET) den yararlanılabileceği bildirilmektedir (13,14).  
Bizim hastalarımız içinde sırt ağrısı olan iki hastaya 
direkt grafilerine ek olarak MRG çekildi. Bu hastalarda 
kemik yapılarda ALL tutulumu lehine patolojik sinyal 
değişiklikleri tespit edildi. 

Kemik eklem ağrısı ile gelen hastalarda bir diğer 
önemli konu ALL’li hastaları ile romatolojik hastaları 
ayırt etmektir. Bu nedenle hastaları değerlendirirken 
her iki hastalığı ayıran bulgular aramak gerekmekte-
dir. Akut lenfoblastik lösemi veya juvenil idiyopatik art-
rit (JİA) tanısı alan hastaların radyolojik bulgularının 
incelendiği bir çalışmada radyolusent metafiz bant-
ları, kaba trabekülasyon ALL’li hastalarda daha sık 
görülürken, JİA tanısı alan hastalarda yumuşak doku 
şişliğinin daha çok görüldüğü bildirilmiştir (6). Ayırıcı 
tanıda direkt grafi bulgularının yardımcı olabileceği 
bildirilmektedir (1,6). Bu nedenle hastaları ilk gören 

hekimlerin hematolojik hastalıklarla ilişkili radyolojik 
bulguları bilmesi faydalı olacaktır (3).

Kemik eklem tutulumunun prognoz ile ilişkilisi tartış-
malıdır. Bazı çalışmalarda; kemik tutulumu olan has-
talardaki lösemik hücrelerin davranışlarına bağlı ola-
rak daha az agresif seyrettiği ve tedavi sonuçlarının 
daha iyi olduğu bildirilmekte, bazı çalışmalarda ise 
kemik tutulumu ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmadığı bildirilmektedir (2,4,11).  Bizim çalışma-
mızda hasta grupları arasında prognostik açıdan bir 
fark tespit edilmemiştir.

Kemik ve eklem yakınması olmayan hastaların bir kıs-
mının direkt grafilerinin olmaması ve hastaların şika-
yetlerinin başladığı ilk günlere ait tam kan sayımları 
olmaması çalışmamızın kısıtlılığıdır. Ancak kemik ve 
eklem ağrısı ile başvuran hastalarda ayırıcı tanıda 
hematolojik malignitelerin unutulmaması gerektiğini 
hatırlatması yönünden önem taşımaktadır.

Sonuç

Kemik-eklem ağrısı ile başvuran lösemili hastaların 
tanısında karşılaşılan en önemli sorun ise ortopedik 
ve romatolojik hastalıklarla karışmasıdır. Bu nedenle; 
ısrarcı kemik ve eklem ağrısı ile gelen hastalarda he-
matolojik malignitelerin var olabileceği unutulmamalı-
dır. Bu hastalarda görüntüleme teknikleri ile saptanan 
patolojik değişiklikler laboratuvar değerlerine bakıl-
maksızın hematolojik maligniteler açısından dikkatle 
değerlendirilmelidir.

Çıkar Çatışması Beyanı 
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı 
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Araştırmalar Etik Kurulu tarafından E2-20-42 numara-
sıyla 16.12.2020 tarihinde onaylanmıştır.
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Öz

Amaç
İnfluenza önemli bir halk sağlığı sorunudur. Özellikle 
çocuklarda, kronik hastalıkları bulunan ve bağışıklığı 
baskılanmış kişilerde ciddi akut solunum yolu enfeksi-
yonlarına sebep olurlar. Çalışmada çocuk hastalarda 
Covid-19 pandemi öncesi ve pandemi döneminde İnf-
luenza vakalarının sıklığı ve hastaların klinik bulgula-
rının değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya, 01.03.2019-11.03.2021 tarihleri arasında 
Atlas Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Acil ve Genel 
Çocuk Poliklinikleri'ne başvuran ve İnflueanza tanısı 
alan 0-18 yaş arasındaki hastalar dahil edildi. Has-
taların klinik özellikleri, yatış oranı, komplikasyonlar, 
pandemi öncesi ve pandemi dönemindeki sıklığı ayla-
ra göre dağılımı incelendi.

Bulgular
Olguların %55.6’sı (n=594) erkek, %44.4'ü (n=475) 
kız idi. Çalışma toplamda 1069 hasta ile tamamlan-

dı. Çalışma sonucunda en fazla görülen semptomlar 
sırasıyla ateş (%96.5), öksürük (%51), halsizlik (%42) 
ve burun akıntısı (%30.8) idi. Hastaların %93.2’si Co-
vid-19 pandemi öncesi döneme aitti. İnfluenza viru-
sunun Ocak ayında pik yaptığı ve Covid-19 pandemi 
sürecinde İnfluenza B tipinin daha sık görüldüğü sap-
tandı.  

Sonuç
Sonuç olarak, ilk Covid-19 vakasının görüldüğü tarih-
ten itibaren alınan tedbirlerle İnfluenza’nın azaldığı 
görüldü. 

Anahtar Kelimeler: İnfuenza A, İnfluenza B, Semp-
tomlar, Covid-19, Pandemi.

Abstract

Objective
Influenza is an important public health problem. 
They cause severe acute respiratory tract infections, 
especially in children, people with chronic diseases and 
immunosuppressed individuals. The aim of the study 
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was to evaluate the frequency of Influenza cases and 
the clinical findings of the patients before the Covid-19 
pandemic and during the pandemic period. 

Material and Methods
Patients aged 0-18 years, who applied to Atlas 
University Medical Faculty Pediatric Emergency and 
General Pediatric Polyclinics between 01.03.2019 
and 11.03.2021 and were diagnosed with influenza, 
were included in the study. The clinical features of 
the patients, the rate of hospitalization, complications, 
the frequency before and during the pandemic, 
distribution by months were examined. 

Results
55.6% (n=594) of the cases were male and 44.4% 
(n=475) were female. The study was completed with 

a total of 1069 patients. As a result of the study, the 
most common symptoms were fever (96.5%), cough 
(51%), fatigue (42%) and nasal discharge (30.8%). 
93.2% of the patients belonged to the pre-Covid-19 
pandemic period. It was determined that influenza 
virus peaked in January and influenza B type was 
seen more frequently during the Covid-19 pandemic 
period.

Conclusion
As a result, it was seen that Influenza decreased with 
the measures taken since the first Covid-19 case was 
seen.

Keywords: Influenza A, Influenza B, Symptoms, 
Covid-19, Pandemic

Introduction

Influenza is an infectious disease that causes serious 
complications and even death, especially in children 
and people with chronic diseases (1). The World 
Health Organization (WHO) estimates that there are 
approximately 1 billion cases of Influenza  worldwide, 
290,000 to 650,000 Influenza -related deaths, and 3-5 
million cases of serious illness (especially in children, 
the elderly, and immunosuppressed persons) (2,3). 
Influenza causes acute respiratory tract infections 
(ARTIs) that result in flu, fever, runny nose, cough, 
myalgia, headache and sometimes even death (4). 
ARTIs can have a serious course in childhood and 
constitutes 20 percent of deaths in children under 5 
years of age (5). Influenza A/Influenza B (InfA/InfB) 
viruses are the most common causes of seasonal 
flu outbreaks in humans. Generally, the InfB virus is 
responsible for 15-30% of total Influenza infections 
and does not cause a pandemic. InfA virus is often 
responsible for seasonal Influenza epidemics and 
pandemic outbreaks due to frequent genetic mutations 
and inter-subtype reclassification (6).

Viral pneumonia cases are extremely common in the 
community. The viral infection rate in community-
acquired pneumonia is approximately 25% (7). 
Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 
(SARS-CoV-2) and Influenza are viruses that can 
cause pneumonia (8,9). Seasonal Influenza is one 
of the important public health problems affecting 
approximately 5-10% of adults worldwide, and is a 
cause of serious morbidity and mortality, especially 
in high-risk groups (10). Patients with Influenza 
infection usually present with cough, fever, headache, 

weakness, myalgia, runny nose and sweating. The 
same symptoms tend to be seen in patients without 
Influenza pneumonia, but dyspnea is more common 
in patients with pneumonia (9). Since the outbreak 
of the Covid-19 pandemic, cases related to SARS-
CoV-2 and InfA coinfection have been reported from 
various countries (11). The WHO reported similar 
and different features of Covid-19 and Influenza in its 
statement dated March 17, 2020, and it was stated 
that both diseases had similar symptoms (12). In 
addition, there are studies reporting that clinical and 
radiological differential diagnosis is not made in cases 
with InfA and Covid-19 co-infection (13).

At the end of 2019, various measures have been 
taken around the world, with the spread of the 
Covid-19 pandemic all over the world, increasing the 
health burden, causing very serious contagiousness 
and clinically fatal pneumonia and acute respiratory 
distress syndrome. These measures are non-
pharmacological measures (NPM), including social 
distance, hygiene, masks, as well as the closure of 
places such as cafes, bars, restaurants, where people 
stay and move collectively, and schools. It has been 
reported that serious reductions in most of the viruses 
transmitted by droplets are observed thanks to NPM 
(14). 

In this study, it was aimed to evaluate the frequency 
and clinical findings of Influenza diagnosis before and 
during the Covid-19 pandemic period in Istanbul.

Material and Methods

A total of 1069 patients, aged 0-18 years, who applied 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Influenza in Child Patients Before and During The Covid-19 Pandemic Period

614

t



to Atlas University Medicine Hospital General Pediatric 
Polyclinics and Pediatric Emergency Polyclinic with 
symptoms of fever and respiratory tract infection 
and diagnosed with Influenza between 01.03.2019-
11.03.2021 were included in the study. The study was 
planned as a single-center Retrospective/Prospective 
study and the records of the patients were examined 
retrospectively. Non-interventional Ethics Committee 
approval was obtained from Atlas University Medical 
and Health Sciences Research Board (25.12.2020/01) 
for the study.

A pandemic was declared by the WHO on 11.03.2020, 
when the first Covid-19 case was seen in our country 
(15). In this context, the study was designed as pre-
Covid-19 pandemic (01.03.2019-10.03.2020) and 
Covid-19 pandemic period (11.03.2020-11.03.2021). 
The files, computer records and discharge summary 
reports of all patients diagnosed with Influenza 
before and during the Covid-19 pandemic were 
retrospectively reviewed. Demographic features 
of the patients (age, gender), symptoms, clinical 
findings, antiviral or antibiotic treatment, length of stay 
in the hospital, and distribution of patients according 
to months were recorded.

Influenza test was performed in patients by 
fluorescent immunoassay method by looking for 
antigen. Nasopharyngeal swab samples were taken 
from the patients by entering through both nostrils 
with a swab and advancing up to the nasopharyngeal 
region, then the rods were rotated 360°. The samples 
were studied with the STANDART F analyzer 
device manufactured by CD BIOSENSOR using the 
Influenza A/B FIA commercial kit. This method; It is a 
fluorescence immunoassay method that determines 
the presence of Influenza A (H1N1) and Influenza B 
(TAIWAN). Patients who were positive for InflA and 
InfB as a result of the test were recorded.

Statistical Analysis
SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics 
for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 
Statistical package program was used to evaluate the 
demographic and clinical characteristics of patients 
diagnosed with Influenza. Variables were expressed 
as mean ± standard error, median, 25 quartiles, 
75 quartiles, percentage and frequency. Variables 
were evaluated after controlling for normality and 
homogeneity of variances (Shapiro Wilk and Levene 
Test). Continuous variables were evaluated with the 
Mann-Witney U and Kruskal Wallis tests. Categorical 
variables were analyzed with Fisher's Exact Test 
and Chi-Square test. In cases where the expected 
frequencies were less than 20%, evaluation was 

made with the "Monte Carlo Simulation Method" to 
include these frequencies in the analysis. A p value 
of <0.05 was accepted for the significance level of the 
tests.

Results

A total of 1069 patients diagnosed with Influenza were 
evaluated in the study. InfA was defined in 772 patients 
(72.2%), while InfB was defined in 297 patients. When 
we examined the distribution of all patients according 
to symptoms, the most common symptoms were 
fever (96.5%), cough (51%), fatigue (42%) and nasal 
discharge (30.8%), while the least common symptoms 
were respiratory distress (0.9%) and joint pain (0.3%). 
Although patient symptoms were more common in 
InfA type, all symptoms were less common in patients 
diagnosed with InfB type. When the Influenza types 
and patients symptoms were examined, it was 
determined that the complaints of fatigue (p=0.000) 
and vomiting (p=0.044) were more common in the 
patients diagnosed with InfA, and the complaints of 
sore throat (p=0.002) in the patients diagnosed with 
InfB.  Symptoms of the patients are shown in Table 
1. When the mean age of all patients was evaluated, 
the mean age of the patients diagnosed with InfB 
(5.89±0.21) was found to be higher than the patients 
diagnosed with InfA (4.33±0.13) (p=0.000).

In the study, it was seen that 93.2% (n=996) of the 
patients diagnosed with Influenza belonged to the 
pre-Covid-19 pandemic and in 73 patients during the 
pandemic period. It was observed that 55.6% (n=594) 
of the patients were male and 44.4% (n=475) were 
female, with a mean age of 4.76±0.11 years. InfA was 
detected in the pre-pandemic period in 751 patients 
and in the pandemic period in 21 patients, whereas 
InfB was detected in 245 patients before the pandemic 
and in 52 patients during the pandemic period. It was 
observed that there was a significant increase in InfB 
infection during the Covid-19 period (p=0.000). In 
addition, there was a significant increase in the use of 
antibiotics (p=0.01) during the Covid-19 period (Table 
2). 41 of the patients diagnosed with Influenza had 
chronic diseases.

In the study, when the distribution of patients diagnosed 
with Influenza before the Covid-19 pandemic period 
was examined, it was determined that it peaked 
in January with a rate of 50.7%, and it was seen in 
November with a rate of 0.9% at least. In the Covid-19 
pandemic period, 15.3% Influenza was diagnosed 
only in March, and no Influenza cases were seen in 
other months during the study. However, before the 
Covid-19 pandemic period, the most common type 

615t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



in January 2020 was InfA (61.9%). InfB subtype was 
statistically higher than InfA in February 2020 (36.0%) 
before the Covid-19 pandemic period and in March 
2020 (40.7%) during the pandemic period (p=0.000).

Discussion

Influenza  and Covid-19, both of which are respiratory 
diseases, have very similar symptoms, but there 
are different epidemiological, laboratory and clinical 
findings that distinguish the two diseases from each 
other. One of the most important differences between 
the two diseases is that Influenza  shows seasonal 
characteristics and flu epidemics in countries in the 
Northern Hemisphere usually start in October and 
end in March. However, such a seasonal distribution 
has not been observed in the Covid-19 epidemic 
so far, on the contrary, there have been significant 
increases in the number of cases in many countries of 
the world, including our country, due to the relaxation 
of the measures (16).

Both Influenza  and Covid-19 may present with 
symptoms such as fever, chills, cough, shortness 
of breath, feeling of tiredness and joint pains, sore 
throat, runny nose, and the first symptom in Covid-19 
patients may be diarrhea, decrease or loss of sense 
of taste and smell (17).

In this study, it was aimed to evaluate the frequency 
and clinical findings of Influenza diagnosis before 
and during the Covid-19 pandemic period in Istanbul. 
As a result of the analysis of the data obtained from 
the study, it was observed that the peak of Influenza 
occurred in January. InfA was defined in 772 patients 
(72.2%), while InfB was defined in 297 patients. The 
most common symptoms were fever (96.5%), cough 
(51%), fatigue (42%) and nasal discharge (30.8%). 
Influenza was seen the most in January (50.7%) 
and the least in November (0.9%). Gültekingil (18) 
reported the peak of Influenza as the end of December 
in his study. In line with the findings of our study, in 
the study conducted by Gültekingil, the most common 
Influenza  type was A (75.7%), male patients were 
affected more (45.3%), and the first two most common 
symptoms were fever (94.2%). and cough (71.4%) 
were reported. Similar results were seen in the study 
conducted by Çiftçi et al. (19), and it was reported that 
the pandemic affected the preschool age group more 
and caused more frequent hospitalizations.

It has been emphasized that the disease can be fatal 
if the patients diagnosed with Influenza have chronic 
diseases, being pregnant, and risk factors such as old 
age (11). Gültekingil (17) reported in his study that 
hospitalized patients had underlying chronic diseases. 
In our study, in parallel with this study, it was observed 
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Table 1 Patients presenting symptoms

Influenza A
N (%)

772 (72.2%)

Influenza B
N (%)

297 (27.8%)

Total
N (%)

1069 (100%)
p

Fever 749 (72.6%) 283 (27.4%) 1032 (100%) 0.165

Cough 402 (73.8%) 143 (26.2%) 545 (100%) 0.250

Fatigue 359 (80.0%) 90 (20.0%) 449 (100%) 0.000

Nasal Discharge 239 (72.6%) 90 (27.4%) 329 (100%) 0.835

Vomiting 102 (79.7%) 26 (20.3%) 128 (100%) 0.044

Sore Throat 72 (60.5%) 47 (39.5%) 119 (100%) 0.002

Headache 41 (75.9%) 13 (24.1%) 54 (100%) 0.532

Body pain 29 (70.7%) 12 (29.3%) 41 (100%) 0.829

Diarrhea 34 (85.0%) 6 (15.0%) 40 (100%) 0.066

Nausea 16 (72.7%) 6 (27.3%) 22 (100%) 0.957

Stomachache 14 (66.7%) 7 (33.3%) 21 (100%) 0.566

Respiratory distress  9 (90.0%) 1 (10.0%) 10 (100%) 0.207

Joint pain 2 (66.7%) 1 (33.3%) 3 (100%) 0.830



that 41 (3.8%) of the patients had chronic diseases 
and 65 (6.1%) were hospitalized.

In our study, 287 (26.8%) patients were treated with 
antibiotics. We think that this situation is related to 
secondary bacterial infections. In addition, it was 
determined that there was a decrease in the complaints 
of fatigue (p=0.009) and an increase in the use of 

antibiotics (p=0.01) during Covid-19. However, no 
significant difference was observed in terms of these 
parameters before the Covid-19 pandemic period and 
during the pandemic period. However, a significant 
increase in InfB infection (p=0.000) was observed 
during the Covid-19 pandemic period. However, it is 
thought that this situation is not related to Covid-19 as 
stated in the study of Blanton et al. (20).
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Table 2 Demographic and clinical characteristics of patients diagnosed with influenza before and 
during the Covid-19 pandemic

Variables Before the Covid-19 
pandemic,  n (%)

During the Covid-19 
pandemic,  n (%) p

Gender
Female
Male 
Total 

447 (94.1%)
549 (92.4%)
996 (93.2%)

28 (5.9%)
45 (7.6%)
73 (6.8%)

0.279

Influenza
A
B 
Total

751 (97.3%)
245 (82.5%)
996 (93.2%)

21 (2.7%)
52 (17.5%)
73 (6.8%)

0.000

Hospitalization
Absent
Present 
Total

932 (92.8%)
64 (98.5%)

996 (93.2%)

72 (7.2%)
1  (1.5%)
73 (6.8%)

0.081

Elevated Creatine Kinase 
Absent
Present 
Total

973 (93.3%)
23 (88.5%)

996 (93.2%)

70 (6.7%)
3  (11.5%)
73 (6.8%)

0.335

Acute Respiratory Tract Infections 
Absent
Present 
Total

872 (93.6%)
124 (90.5%)
996 (93.2%)

60 (6.4%)
13 (9.5%)
73 (6.8%)

0.186

Antibiotic usage
Absent
Present 
Total

768 (94.4%)
258 (89.9%)
996 (93.2%)

44 (5.6%)
29 (10.1%)
73 (6.8%)

0.01

Oseltamivir
Absent
Present
Total

11 (84.6%)
985 (93.3%)
996 (93.2%)

2 (15.4%)
71 (6.7%)
73 (6.8%)

0.219

Otitis Media
Absent
Present 
Total

990 (93.2%)
6 (85.7%)

996 (93.2%)

72 (6.8%)
1 (14.3%)
73 (6.8%)

0.433

Age (n=1069), (Year)
(Mean±SD) 4.76±0.11

Hospitalization Length (n=65), 
(Day)  (Mean±SD) 2.75±0.128



When we compared Influenza types with demographic 
data and clinical symptoms, it was determined that the 
complaints of fatigue (p=0.000) and vomiting (p=0.044) 
were more common in patients diagnosed with InfA, 
and sore throat (p=0.002) in patients diagnosed with 
InfB. The mean age of patients diagnosed with InfB 
(5.89±0.21) was found to be higher (p=0.000) than 
patients diagnosed with InfA (4.33±0.13). These 
findings were found to be compatible with the results 
of the study conducted by Tran et al. (21).

In our study, it was observed that 93.2% (n=996) of 
the patients belonged to the pre-Covid-19 pandemic. 
In line with the measures taken with the onset of 
the Covid-19 pandemic, Covid-19 cases were seen 
only in March 2020, but no Influenza  cases were 
encountered until March 2021. We think that NPM was 
effective in the emergence of cases after March 2020, 
when the first Covid-19 case was seen in Turkey. 
Noh et al. (2020) reported that the Influenza  season 
decreased from 40.9 weeks to 4-16.4 weeks with the 
application of NPM in South Korea (14). In the study 
of Ahmed et al. (22) it was shown that the Influenza 
epidemic decreased in case of maintaining social 
distance and the attack of the cumulative Influenza 
population decreased by 23% if social distance 
was maintained in the workplaces. It has also been 
reported that the reduction in the cumulative attack 
rate is more pronounced when combined with other 
pharmacological and non-pharmacological methods.
In a study conducted in Hong Kong, it was found 
that NPM was associated with a decrease in the 
transmission of Covid-19 and significantly reduced the 
transmission of Influenza in the early period (23). NPM 
has been reported to significantly reduce the spread 
of seasonal Influenza. In addition, it was emphasized 
that it is important to take these precautions in places 
where a vaccine cannot be found in the early phase of 
the Influenza pandemic (24).

As a result, it was understood that NPM, which was 
taken with the Covid-19 pandemic, provided a serious 
reduction in the incidence of Covid-19 and Influenza, 
and even no cases were seen in some months. It has 
been seen that Influenza is a serious public health 
problem, and NPM is as important as pharmacological 
measures to prevent it. Even if the Covid-19 pandemic 
is over in the next period, we think that NPM should 
be implemented in our social life as much as possible. 
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Öz

Amaç
Cilt rozaseası olan hastalarda gözyaşı fonksiyonlarını 
ve Meibomian bezlerin durumunu değerlendirmek.

Gereç ve Yöntem
Cilt rozaseası olan 38 hasta (çalışma grubu) ile 30 
sağlıklı gönüllü bireyin (kontrol grubu) sağ gözleri 
değerlendirildi. Oküler yüzey hastalık indeksi (OSDI) 
skoru hesaplandıktan sonra sırasıyla gözyaşı ozmo-
lariteleri ve gözyaşı kırılma zamanları (T-BUT) ölçülüp 
ve Schirmer testi yapıldı. Alt ve üst kapaktaki meibo-
mian bezler Sirius ön segment analiz sistemi ile mei-
bografi yapılarak değerlendirildi. 

Bulgular
Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatistik-
sel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). OSDI 
skoru, gözyaşı ozmolaritesi ve Schirmer değerleri 
açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (tümü için p>0.05). Çalışma grubu-
nun T-BUT değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak daha kısa olduğu tespit edildi (p <0.01). Roza-
sea ve kontrol grubunda üst göz kapağında meibmian 
bezlerdeki kayıp oranının ortanca değerleri sırası ile 
%18.00 (çeyrekler arası aralık [ÇAA]: %8.10-27.75) 
ve %14.60 (ÇAA: %7.95-25.30) iken alt göz kapağı 

meibografisinde bu değerler sırası ile %15.00 (ÇAA: 
%9.37-25.90) ve %11.15 (ÇAA: %5.60-19.70) idi. 
Hem alt hem de üst göz kapağında meibomian bez-
lerdeki kayıp oranı açısından gruplar arasında ista-
tiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla, 
p=0.39 ve p=0.18).

Sonuç
Cilt rozaseası olan hastalarda daha yüksek oranda 
meibomian bez kaybı gözlenmesine rağmen, bu ista-
tistiksel olarak kontrol grubundan farklı değildi. Buna 
rağmen bu hastalarda gözyaşı instabilitesi olduğu 
saptandı.

Anahtar Kelimeler: Cilt Rozaseası, Gözyaşı Fonksi-
yonları, Kuru Göz, Meibografi, Meibomian Bezler.

Abstract

Objective
To evaluate tear functions and Meibomian glands’ 
status in patients with cutaneous rosacea. 

Material and Methods
Right eyes of 38 patients with cutaneous rosacea 
(study group) and 30 healthy volunteers (control 
group) were evaluated. After Ocular Surface Disease 
Index (OSDI) score was calculated, tear osmolarity 
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and tear break-up time (T-BUT) were measured, and 
the Schirmer test was applied respectively. Meibomian 
glands in the lower and upper eyelids were evaluated 
by meibography using the Sirius anterior segment 
analysis system.

Results
No statistically significant difference was detected 
between the groups in respect of age and gender 
(p>0.05). No statistically significant difference was 
determined between the groups in respect of the 
OSDI score, tear osmolarity, and Schirmer test values 
(p>0.05 for all). The T-BUT values of the study group 
were detected to be significantly shorter than those 
of the control group (p<0.01). The median values 
of meibomian gland loss rate in the upper eyelid 
of the rosacea and control groups were 18.00% 

(Interquartile range [IQR]: 8.10-27.75%) and 14.60% 
(IQR: 7.95-25.30%) respectively, while these values 
in the lower eyelid meibography, were 15.00% (IQR: 
9.37-25.90%) and 11.15% (IQR: 5.60-19.70%) 
respectively. No statistically significant difference was 
determined between the groups in terms of loss of 
meibomian glands in both the upper and lower eyelids 
(p=0.39 and p=0.18, respectively). 

Conclusion
Although a higher rate of loss of meibomian glands 
was observed in patients with cutaneous rosacea, this 
was not statistically different from the control group. 
However, tear instability was detected in these patients.

Keywords: Cutaneous Rosacea, Tear Functions, Dry 
Eye, Meibography, Meibomian Glands.

Introduction

Rosacea is one of the inflammatory cutaneous 
diseases which damages sebaceous glands and blood 
vessels, especially in the middle region of the face (1). 
Although it can be seen in children, rosacea generally 
starts after the age of 30 years and with progression, 
clinical findings are fully formed at the age of 40-60 
years (2,3). These findings include flushing, erythema 
on the face, telengiectasis, papules and pustules. 
In the late stage, sebaceous gland hypertrophy and 
phymatous changes associated with dermal fibrosis 
occur (4). Although the etiology of rosacea is not fully 
understood, genetic predisposition, immune system 
dysfunction and inflammatory reactions are thought 
to be responsible (2). It has been suggested that 
the disease is activated by inflammatory reactions 
triggered by factors such as Demodex Folliculorum 
infestation, spicy food, alcohol consumption, 
menopause, and environmental factors such as 
sunlight and climate and temperature changes (1-
3,5). 

Although rosacea is a skin disease, as it leads to 
inflammation, the lid margins, meibomian glands, 
conjunctiva, sclera/episclera, and cornea are 
also affected (6). Ocular involvement is found in 
approximately 50% of patients diagnosed with 
cutaneous rosacea, and the ocular findings emerge 
before skin findings in approximately 20% of patients 
(4,5). As diagnosis is a little difficult, it is difficult to 
determine the actual prevalence of ocular rosacea 
because there is no specific serological test and 
findings are generally overlooked (7). Eye involvement 
is usually bilateral and when diagnosis and treatment 

cannot be made, this may lead to ocular morbidity and 
social problems. Ocular symptoms of patients include 
burning, dryness, a foreign body sensation, itching, 
watering, pain, photophobia, and blurred vision (8-
10). In rosacea patients with eye involvement, dry 
eye, cicatrising conjunctivitis, corneal infiltrations, 
phylctenules, peripheral corneal vascularisation, 
corneal thinning and ulcerations are seen (8,9,11,12).
 
Irregularities on the eyelid margin, telengiectasis, 
dilated Meibomian gland orifices and intense 
seborrheic secretion are found secondary to 
Meibomian gland dysfunction (MGD) accompanying 
rosacea. A foamy accumulation is seen at the edge of 
the lower eyelid associated with excessive Meibomian 
secretion (9-11). Although there is no specific ocular 
finding in rosacea, it is most often accompanied 
by MGD (6). MGD is a chronic ocular surface 
disease that disrupts ocular surface hemostasis 
and is characterised by qualitative changes in gland 
secretion or obstruction of the terminal secretory 
channels of the Meibomian glands (13). Meibography 
is a non-invasive and reliable method to determine the 
anatomic changes and loss rates in the glands when 
evaluating MGD (14,15). Our purpose in this study is 
to assess Meibomian glands with meibography and 
tear functions in rosacea patients. 

Material And Methods

Thirty eight patients with cutaneous rosacea were 
included in the study group and 30 healthy individuals 
were included in the control group. Ethical approval 
was obtained from the Bozok University Ethics 
Committee (date: 25.05.2015; number: 604-351) 
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before starting the study. Study processes were 
implemented in accordance with the standards of 
Helsinki Declaration. Informed consent was taken 
from each participant. Patients with acne vulgaris, 
psoriasis, and vitiligo were not included into the study. 
Subjects with pterygium, giant papillary conjunctivitis, 
ocular surgery history and contact lens use were 
excluded from the study. The rosacea patients 
included in the study were individuals who were 
followed up with systemic or local treatments in the 
dermatology department due to skin lesions. Those 
who receiving ocular treatment or those with ocular 
rosacea were not included in the study in order not to 
disturb homogenization.

Patients followed up with a diagnosis of rosacea 
in the examination performed by an experienced 
dermatologist in the dermatology clinic were included 
in the study group (2). Then, in the ophthalmology 
clinic, the visual acuity of the participants was 
measured and anterior segment slit lamp examination 
was performed. For the evaluation of tear functions, 
Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire 
scores were calculated, tear film osmolarity (TearLab 
Corporation, San Diego, CA, USA) and tear break-
up time (T-BUT) were measured respectively and the 
Schirmer test was made under topical anesthesia. 
Meibography of the right eye of each subject was 
performed with the Sirius topography device (Sirius, 
CSO, Florence, Italy). 

Images of the Meibomian glands of the each eyelid 
was taken with the meibography mode of the Sirius 
topography using infrared light. By everting the each 
eyelid respectively, meibography of the Meibomian 
glands were taken. The loss in the glands is 
calculated by marking the gland boundaries, and 
the device gives a score by grading this loss rate. 
Loss percentage in the Meibomian glands <10% 
calculated as grade 0, 10-25% loss as grade 1, 25-
50% loss as grade 2, 50-75% loss as grade 3 and 

>75% loss as grade 4 (meiboscore). 

The results of the study were analysed statistically with 
SPSS24 version (Statistical Package for the Social 
Sciences, IBM). It was determined whether the data 
showed normal distribution or not. In the comparisons 
between groups, the Student t-test or the Mann-
Whitney U test was performed. The p value of lower 
than 0.05 was noted as statistically significant.

Results

Rosacea group consisted from 31 females and seven 
males and control group consisted from 22 females 
and eight males. The mean age of study and control 
groups were 49.50±12.51 years (range, 22-75 
years) and 47.86±12.82 years (range, 26-71 years), 
respectively. No statistically significant difference was 
observed between the groups in respect of age and 
gender (p=0.59 and p=0.41). When the groups were 
evaluated in relation to the tear parameters, T-BUT 
values of the rosacea patients were significantly 
shorter than those of the control subjects (p<0.01). 
But no statistically significant difference was founded 
between the rosacea and control groups in terms of 
OSDI score, tear film osmolarity and Schirmer test 
values (p=0.12, p=0.90 and p=0.08, respectively). 

The median of loss rate in the upper eyelid meibomian 
glands was 18.00% (interquartile range [IQR]: 8.10%-
27.75%) in the rosacea patients and 14.60% (IQR: 
7.95%-25.30%) in the healthy subjects (p = 0.39). 
The median of loss percentage in the lower eyelid 
meibomian glands was 15.00% (IQR: 9.37%-25.90%) 
in the rosacea group and 11.15% (IQR: 5.60%-
19.70%) in the control subjects (p=0.18). There was 
no significant difference between the two groups 
in relation of upper and lower eyelid meiboscores 
(p=0.73, p=0.11, respectively) (Table 1). Figure 
1 demostrates meibography of a patient from the 
rosacea group.
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Figure 1
Meibomain gland loss rate of a patient’s upper and lower eyelid from study group.



Discussion

The pathophysiology of rosacea has been associated 
with inflammation, vascular dysfunction and 
Demodex infestations (1,2,5,16). As patients benefit 
from anti-inflammatory and antibiotic treatments, this 
supports the view that inflammatory and infective 
processes have a role in the pathogenesis (16,17). 
MGD, which is seen very often in rosacea patients, 
leads to rapid evaporation of tears associated with 
abnormal lipid expression (18,19). As one of the most 
frequently encountered diseases in ophthalmology 
clinics, MGD can be evaluated biomicroscopically or 
can be evaluated more objectively with the relatively 
new method of meibography. Previous studies have 
shown that MGD grading is a reliable method in the 
evaluation of the Meibomian glands with meibography 
(14,20). 

In the present study, non-contact images of the 
Meibomian glands of cutaneous rosacea patients 
were taken by the Sirius device to assess the loss 
ratios and meiboscores. Although the loss rate 
and meiboscore of both the upper and lower eyelid 
meibomian glands were higher in the cutaneous 
rosacea group than in the control group, this was 

not statistically significant. Contrary to the results 
of our study a previous study found the Meibomian 
glands’ damage was more advanced in skin rosacea 
patients than control subjects (21). We think that 
the difference in the results of these two studies 
may be due to the different rates of the subtypes 
of skin rosacea included in the studies. Because 
the histopathological findings of different subtypes 
of cutaneous rosacea may be different and the 
severity of these findings may vary according to the 
subtypes (22). In another study that evaluated lower 
eyelid Meibomian glands with an in vivo confocal 
microscope according to inflammation, fibrosis and 
the degree of meibum reflectivity, the scores of the 
rosacea patients were reported to be significantly 
higher than those of the controls. Also a correlation 
was reported between the Meibiomian gland findings 
in the lower eyelid and face findings in that study 
(23). This results suggest that there may be a 
relationship between the severity of skin rosacea and 
the involvement of the meibomian glands. And this 
may have contributed to the fact that the results of 
our study differ from the results of previous studies. 
In addition, the fact that histopathological findings on 
the skin vary with the severity of rosacea supports 
our idea (22). Palamar et al. determined that although 
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Table 1 The tear parameters and the results of meibography of the study participants

TBUT: Tear Break-up Time, SD: Standard Deviation, IQR: Interquartile Range
Data are presented as mean ± standard deviation and median (IQR)

Study Group
(n=38)

Control Group
(n=30)

p valueMean±SD
Median (IQR)

Mean±SD
Median (IQR)

Tear Osmolarity 
(mOsm/L)

293.54±8.77
292 (287-297)

294.63±11.04
293 (287-296) 0.90

TBUT (secs) 6.0±4.69
5 (3-7)

13.2±5.9
14 (8-16.7) <0.01

Schirmer (mm/5 min) 7.2±4.5
7 (3.75-10)

9.8±5.5
9 (4-14) 0.08

Loss on upper eyelid 
Meibography (%)

21.25±16.43
18.00 (8.10-27.75)

17.44±12.79
14.60 (7.95-25.30) 0.39

Loss on lower eyelid 
Meibography (%)

17.40±11.70
15.00 (9.37-25.90)

13.44±10.61
11.15 (5.60-19.70) 0.18

Upper eyelid Meiboscore 1.0±0.9
1 (0-2)

0.9±0.9
1 (0-2) 0.73

Lower eyelid Meiboscore 0.9±0.7
1 (0-1.75)

0.6±0.6
1 (0-1) 0.11



rosacea patients had a higher loss rate of lower 
eyelid Meibomian glands, there was no statistically 
significant difference between rosacea and control 
groups in relation of loss of upper eyelid meibomian 
glands. However, they included only patients with 
ocular rosacea in their study (15). In our study, only 
patients with cutaneous rosacea were evaluated.

It is a widely known fact in the literature that some 
drugs used in the systemic treatment of skin rosacea 
(e.g. doxycycline) are also used in the treatment of 
meibomian gland dysfunction (24,25 ). In addition, it 
has been shown that systemic ivermectin, which is 
used in the treatment of rosacea, is effective in reducing 
the concentration of Demodex Folliculorum, which 
plays a role in the etiology of MGD, in the eyelashes 
(26). It has been suggested that even topical creams 
applied to the face may benefit the ocular surface 
(27). These findings suggest that the treatments our 
rosacea patients received for skin rosacea may have 
prevented damage to their meibomian glands.

Of the tear function tests in this study, only the TBUT 
value was observed to be significantly shorter in the 
rosacea patients. In another study that evaluated 
tear function tests in rosacea patients, a significant 
difference was found in the TBUT and tear osmolarity 
values compared to the healthy individuals (28). 
However, as in our study, no significant difference was 
observed between the groups in relation of the OSDI 
and Schirmer test values. In another study, a positive 
corrrelation was found between anti-inflammatory 
cytokines and TBUT (29). From these results, it was 
thought that the TBUT could have been shortened as 
a result of the increased tear evaporation associated 
with inflammatory processes in the tear films of 
rosacea patients in this study. 

Our study is comprehensive in terms of evaluating 
the confinement of important parameters for ocular 
surface hemostasis, such as meibomian glands, tear 
osmolarity, Schirmer test, and TBUT. However, one 
of the most important limitations of our study is the 
limited number of patients. Therefore, studies with 
larger series are needed.

Conclusion

Although a higher rate of loss of meibomian glands 
was observed in patients with skin rosacea, this 
was not statistically different from the control group. 
However, tear instability may occur in these patients. 
Further studies with large series investigating the 
relationship between cutaneous rosacea subtypes 
and disease severity with mebiomian gland loss are 

needed to elucidate the aasociation of meibomian 
glands and cutaneous rosacea.
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Öz

Amaç
Çocukluk çağında vertigo, geniş ayırıcı tanısı olan bir 
yakınmadır. Bu çalışmanın amacı, vertigo şikayeti ile 
başvuran çocuk hastaların klinik özelliklerini belirle-
mek ve ayırıcı tanılarını değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu retrospektif çalışmada, Ocak 2018-Ocak 2021 ta-
rihleri   arasında Çocuk Nöroloji Polikliniğine, vertigo 
şikayeti ile başvuran yüz hastanın tıbbi kayıtları ince-
lendi. Hastalar yaş, cinsiyet, aile öyküsü, semptom-
ların süresi, atak sıklığı, provoke edici faktörler, eşlik 
eden semptomlar, fizik muayene, laboratuvar bulgula-
rı ve aldığı tanı açısından değerlendirildi.

Bulgular
Ortalama yaş 12.39 idi. Hastaların çoğunluğu (%64) 
erkekti. Vertigonun farklı nedenleri vardı, ancak en 
yaygın olan tanı, enfeksiyon (%34) ve psikojenik ver-
tigo (%25) idi. Diğer sık   nedenler arasında ortosta-
tik hipotansiyon (%16) ve vitamin B12 eksikliği (%9) 
saptandı. Hastaların çoğunda semptom süresi bir ay-
dan kısaydı ve ataklar genel olarak her gün görüldü. 
Hastalar ataklarını, çevrenin hareketi (%61), dönme 
(%27), dengesizlik (%20) ve diğerleri olarak tanımla-
dı. En sık eşlik eden şikayetler, yorgunluk (%60) ve 
baş ağrısı (%54) olarak belirlendi. Laboratuvar verileri 
değerlendirildiğinde; dokuz hastada vitamin B12 ek-
sikliği saptandı; diğer tüm testler normal aralıktaydı. 

Otuz dokuz hastaya kraniyal manyetik rezonans gö-
rüntüleme yapılmıştı, 2 hastada anormal bulgu sap-
tandı ve anormal bulgulardan sadece biri vertigodan 
sorumluydu.

Sonuç
Çocuklarda vertigo, hem ebeveynlerde hem de dok-
torlarda endişe duygusu yaratır ve çoğunlukla fazla 
laboratuvar ve görüntüleme incelemesine yol açar. 
Gereksiz araştırmalardan kaçınmak için değerlendir-
meye ayrıntılı öykü ve kapsamlı fiziksel muayene ile 
başlanmalıdır. Vertigoya sebep olan ciddi durumlar 
nadirdir ve dikkatli klinik muayene ile tespit edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Vertigo, Çocuk, Ayırıcı tanı, De-
ğerlendirme.

Abstract

Objective
Vertigo is a complaint consisting of wide spectrum 
of diagnoses in childhood. The aim of this study was 
to evaluate clinical characteristics and differential 
diagnosis of pediatric patients with vertigo.

Material and Methods
In this retrospective study, the medical records of 
a hundred patients who presented to the Pediatric 
Neurology Outpatient clinic with the complaint of 
vertigo between January 2018-January 2021 were 
reviewed. Patients were evaluated for age, gender, 
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family history, duration of symptoms, frequency of 
attacks, provoking factors, accompanying symptoms, 
physical examination, laboratory findings and final 
diagnosis. 

Results
The mean age was 12.39 years. The majority of the 
patients were males (64%).  There were different 
causes of vertigo, but the most common two were 
infection (34%) and psychogenic vertigo (25%). The 
other frequent reasons were orthostatic hypotension 
(16%) and vitamin B12 deficiency (9%). Most of the 
patients had symptom duration for less than one 
month (46%), and the attacks were primarily seen 
(65%) every day. Patients explained their attacks as 
the motion of the surrounding (61%), spinning (27%), 
imbalance (20%), and others. The most common 
accompanying symptoms were fatigue (60%) and 

headache (54%). Laboratory data revealed vitamin 
B12 deficiency in nine patients; all other tests were 
in the normal range. Thirty-nine patients had cranial 
MRI, only 2 of them revealed abnormal findings, one 
of them was responsible for vertigo.

Conclusion
Vertigo in children creates a profound sense of 
anxiety both in parents and physicians leading to 
excessive number of functional testing and imaging 
examinations. Evaluation should begin with detailed 
history and comprehensive physical evaluation to 
avoid superfluous testing and diagnostics. Serious 
cases are fortunately rare and can be detected by 
careful clinical examination.

Keywords: Vertigo, Pediatric, Differantial diagnosis, 
Evaluation.

Introduction

Vertigo occurs with considerable frequency in 
childhood (1-3). It is sometimes difficult to make the 
correct diagnosis because children are inadequate 
in describing their complaints, duration of episodes, 
provoking and accompanying factors. There may 
be symptoms of a wide spectrum of diagnoses 
and various peripheral and central causes may be 
implicated (1,2,4). Vertigo in children differs from that in 
adults and has been studied less extensively. Several 
etiologies are unique to the pediatric population while 
the others are rather different in children. The purpose 
of this study was to review the clinical characteristics 
and differential diagnosis of vertigo in children.

Material and Methods

In this retrospective study, the medical records of 
a hundred patients who presented to the Pediatric 
Neurology Outpatient clinic with the complaint of 
vertigo between January 2018-January 2021 were 
reviewed after approval of the Süleyman Demirel 
University Faculty of Medicine Clinical Research 
Ethics Committee (Date: 28.04.2021, Number: 
10/185). Patients with accompanying chronic 
conditions, patients with a history of long-term drug 
use, and missing data were excluded. Patients were 
anonymized and evaluated for age, gender, family 
history, duration of symptoms, frequency of attacks, 
provoking factors, the symptoms accompanying 
vertigo, physical examination findings, specialist 
consultations and final diagnosis. 

We examined laboratory data, including complete 
blood count, biochemical tests (fasting blood glucose, 
electrolytes, liver, and kidney function tests), ferritin, 
B12 level, and thyroid function tests. The results from 
patients who underwent cranial magnetic resonance 
imaging (MRI) and electroencephalography (EEG) 
were evaluated.

Statistical Analysis
The statistical analyses of the study were performed 
using SPSS 20.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA). The 
descriptive statistics were presented as mean±SD for 
numerical variables and frequency (percentage) for 
categorical variables. Monte Carlo exact Chi-square 
test was used to see the relationships between the 
diagnosis and other clinical characteristics. A p-value 
of less than 0.05 was considered as a statistically 
significant result.

Results

The power analysis was performed using GPower 
9.1.2 software, and the sample size was determined 
as 100. The power was considered 85% and the 
Type-I error 5% with the ratios of p1=0.65 and 
p2=0.35. Therefore, a total of 100 patients with vertigo 
were enrolled in the study. The majority of the patients 
were males (64%). The average age was 12.39±3.29 
years, and the range was 4 to 18 years. 34% of the 
patients had a family history of vertigo. Most of the 
patients had symptoms for a duration of less than one 
month (46%), and the attacks were primarily (65%) 
observed every day. Patients explained their attacks 
as the motion of the surrounding (51%), spinning 
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(27%), imbalance (20%), and others. The provocative 
factors of vertigo were standing up (40%), sudden 
move (36%), bending down (14%), turning over in bed 
(9%), and seasonal reasons (1%). We evaluated the 
severity of the disease in four classes with the highest 
rate belonging to the “moderate” class (48%).  The 
attacks were lasting generally less than 60 minutes. 

There were different causes of vertigo, but the most 
common two were infection (34%) and psychogenic 
vertigo (25%). The other frequent reasons were 
orthostatic hypotension (16%) and vitamin B12 
deficiency (9%). Further details are provided in Table 
1 and 2.
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Table 1 Main characteristics of infants with vertigo

Characteristics Categories N (%)

Gender
Female 36 (36)

Male 64 (64)

Duration of symptoms

< 1 Month 46 (46)

1-2 Months 19 (19)

3-6 Months 5 (5)

6-12 Months 30 (30)

Frequency of attacks

Everyday 65 (65)

Every week 23 (23)

Monthly 10 (10)

Annually 2 (2)

Description of attacks

The feeling of turning around 51 (51)

Feeling of spinning 27 (27)

Imbalance 20 (20)

Other 2 (2)

Provocating factors

Bending down 14 (14)

Standing up 40 (40)

Turning over in bed 9 (9)

Sudden move 36 (36)

Seasonal changes 1 (1)

The severity of the attack

Mild 15 (15)

Moderate 48 (48)

Severe 27 (27)

Very severe 10 (10)

Duration of attack

Seconds 17 (17)

< 1 min 23 (23)

1-60 mins 36 (36)

> 60 mins 10 (10)

Hours 11 (11)

Days 3 (3)

Family history
Yes 34 (34)

None 66 (66)



We evaluated the correlation between the etiology of 
vertigo and the duration of symptoms, the frequency 
of attacks, the explanation of the symptoms, the 
severity of the attack, and provoking factors. There 
was no significant relationship between the etiology 
and duration of symptoms (p=0.418). However, there 
was a strong correlation between the frequency 
of attacks and etiology (p=0.040). Diagnosis of 
the infection (70.6%), psychogenic vertigo (68%), 
orthostatic hypotension (56.3%), and vitamin B12 
deficiency (66.7%) were the most common potential 
causes among attacks occurring on daily basis. 
The description of the attacks was not correlated 
with the etiology (p=0.494). The infection (64.7%), 
psychogenic vertigo (40%), orthostatic hypotension 
(31.3%), and vitamin B12 deficiency (44.4%) patients 
belonged to the group that described their symptoms 
as the motion of the surroundings. There was no 
significant relationship between the diagnosis and the 
provoking factors (p=0.575). The severity of the attack 
was not correlated with the diagnosis (p=0.668). 
It was seen that most of the patients diagnosed 
with infection (32.4%), psychogenic vertigo (48%), 
orthostatic hypotension (62.5%), B12 deficiency 
(66.7%), and hypertension (HT) (100%) were in the 

group of moderate severity.  It was also seen that 
the duration of the attack was not affected by the 
diagnosis (p=0.602). In most cases the duration of 
the attack was less than 1 minute or between 1and 
60 minutes.  

The most common accompanying symptoms were 
fatigue (60%) and headache (54%). Nausea (32%), 
blurred vision (28%), anxiousness (23%), numbness 
(20%), fullness in the ear (18%), and vomiting (10%) 
were observed at lower rates. Other complaints were 
seen at rates below 10%. 10% of the patients did not 
have any associated symptoms (Table 3). 

We examined the distribution between the age groups 
and the diagnosis of the patients. The distribution of 
etiology by age groups did not differ significantly. 
Benign paroxysmal vertigo of childhood (BPVC) 
diagnosis was seen only between the ages 4-6, 
but no BPVC diagnosis was found in older ages. 
While infection, psychogenic vertigo, and orthostatic 
hypotension were seen in all age groups, B12 
deficiency and HT were observed in patients over ten 
years old (Table 4).
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Table 2 Diagnosis of children with vertigo.

HT: Hypertension, BPVC: Benign paroxysmal vertigo of childhood, MS: Multiple sclerosis, 
BPPV: Benign paroxysmal positional vertigo.

Diagnosis n (%)

Infection 34 (34)

Psychogenic vertigo 25 (25)

Orthostatic hypotension 16 (16)

B12 deficiency 9 (9)

HT 4 (4)

BPVC 3 (3)

MS 1 (1)

BPPV 1 (1)

Epilepsy 1 (1)

Migraine associated vertigo 1 (1)

Trauma 1 (1)

Cardiac 1 (1)

Idiopathic 3 (3)

Total 100
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Table 3 Symptoms accompanying vertigo.

Complaints n (%)

Fatigue 60 

Headache 54 

Nausea
Blurred vision

32 
28

Anxiousness
Numbness

23
20

Fullness in ear 18

Vomiting
Diplopia
Dysarthria

10 
9
8

Hearing Loss 4 

Syncope 3 

Table 4 Age-diagnosis

Age Groups, n (%)

Tanı 4-6 years 7-9 years 10-12 years 13-15 years 16-18 years

Infection 2 (28.6) 5 (38.5) 12 (52.2) 12 (30.8) 3 (16.7)

Psychogenic 0 3 (23.1) 4 (17.4) 12 (30.8) 6 (33.3)

Orthostatic  2 (28.6) 2 (15.4) 4 (17.4) 3 (7.7) 5 (27.8)

B12 deficiency 0 0 1 (4.3) 6 (15.4) 2 (11.1)

HT 0 0 2 (8.7) 2 (5.1) 0

MS 0 0 0 1 (2.6) 0

BPPV 0 0 0 1 (2.6) 0

Epilepsy 0 1 (7.7) 0 0 0

Other 0 2 (15.4) 0 1 (2.6) 0

Migraine 0 0 0 0 1 (5.6)

Trauma 0 0 0 0 1 (5.6)

Cardiac 0 0 0 1 (2.6) 0

BPVC 3 (42.9)a 0a, b 0b 0b 0b

p 0.103

a,b : superscript letter denotes the significant pairwise groups
HT: Hypertension, BPVC: Benign paroxysmal vertigo of childhood, MS: Multiple sclerosis, 
BPPV: Benign paroxysmal positional vertigo.



Relationship between the complaint and the etiology 
was examined. The only complaint that varied 
significantly was determined to be blurred vision 
(p=0.015). It was observed that all complaints were 
generally concentrated in diagnoses of infection, 
psychogenic vertigo, orthostatic hypotension, and 
vitamin B12 deficiency. While complaints such as 
fatigue, headache, anxiousness, and nausea were 
observed at similar rates; blurred vision was less 
common in the infection group and more common 
among the psychogenic vertigo and orthostatic 
hypotension cases.

Laboratory data revealed vitamin B12 deficiency in 
nine patients; all other tests were in the normal range. 
The mean vitamin B12 serum level was 183.45±18.16 
(150.0-205.0) ng/mL.

We performed the audiological evaluation on 30 of the 
patients and all tests were normal. Ophthalmological 
examination was performed in 10 patients, none of 
them had pathological finding. 

Thirty patients underwent cardiovascular evaluation, 
only one of them had the diagnosis of right bundle 
branch block, 4 had diagnosis of idiopathic HT, and 
16 had orthostatic hypotension.

Thirty-nine patients had cranial MRI, only 2 of 
them revealed abnormal findings, one of them was 
responsible for vertigo; one patient had demyelinating 
plaques and the other one arachnoid cyst. EEG was 
performed in 55 patients, and only one had epileptic 
activity.

Discussion

Vertigo is a common complaint in childhood, 
consisting of a wide spectrum of etiologies. The 
diagnosis of vertigo in childhood is difficult, because 
ability to describe symptoms is limited, but still, history 
and physical examination remain the most valuable 
tools that allow diagnosis in most pediatric patients 
without further diagnostic tests (1-4). 

The frequency of vertigo causes varies according to 
the examining centers. Differences in study design, 
inclusion and exclusion criteria may explain the 
differences between etiologies in different works. 
Several studies have reported that BPVC, migraine 
associated vertigo (MAV) and psychogenic vertigo are 
the most common causes of vertigo (3,5-7). Another 
study in childhood revealed that sinusitis and MAV 
were the most frequent causes of vertigo, followed by 
BPVC (4,8).

There were different etiologies that presented with 
vertigo in our study, but the most common two were 
infection (34%) and psychogenic vertigo (25%). The 
other identified reasons were orthostatic hypotension, 
vitamin B12 deficiency, HT, multiple sclerosis (MS), 
benign paroxysmal positional vertigo (BPPV), 
epilepsy, BPVC, MAV, trauma, and cardiac problems. 
No reason was found in 3 patients, their complaints 
were resolved spontaneously.

Vertigo can occur secondary to infections like otitis 
media and sinusitis in childhood. Pressure changes in 
the middle ear and labyrinthitis are responsible for the 
symptom. The frequency is reported to be 7-30% in 
different studies (4,7). Infection was the most common 
(34%) of the diagnoses in our study. The high rate 
of infection was thought to be due to accompanying 
headache, nausea, and vomiting symptoms which 
probably caused a pediatric neurology clinic 
admission. Clinical improvement was achieved with 
appropriate antibiotic therapy.

Psychogenic vertigo was reported in 5-22% of patients 
in different studies, while most of reports did not 
mention it among the etiologies for vertigo (1,4,9,10). 
Psychogenic vertigo was the second most common 
(25%) among the diagnoses in our study. Vertigo is 
often a subjective finding and can be accompanied 
by psychiatric disorders, such as anxiety disorders, 
depression and behavioral disorders. Psychosomatic 
effects in an anxious person can cause dizziness. 
Anxiety or hyperventilation may also reactivate a 
vestibular disorder by altering somatosensory input 
(11).

Orthostatic hypotension is frequently observed 
in childhood and represents a temporary weak 
adaptation of cardiovascular system to changes in 
body position. The most common accompanying 
symptoms are blackouts and loss of balance (12). The 
third most common cause in our study was orthostatic 
hypotension, and was detected in 10 patients. Only 
simple recommendations were made to the patients.
Four children were diagnosed with HT. HT is a major 
circulatory disease that can affect the peripheral 
and/or central auditory and vestibular systems. The 
association between HT and vertigo is well known 
(13). Hypertensive crisis may be present with vertigo, 
thus the blood pressure should always be checked in 
such patients.

Vitamin B12 deficiency can cause neurological 
and psychiatric findings. Vertigo is one of the most 
common findings in deficiency (14).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Vertigo in Childhood

632

t



BPVC was found only in three (3%) patients in our 
study, but was a common etiology in most other 
studies (3-6). The diagnosis of BPVC was made 
according to age onset, characteristics of attacks and 
normal physical and neurological findings between 
attacks. It usually occurs in early childhood and 
attacks disappear spontaneously (15).

BPPV consist of short-duration vertigo attacks in a 
definite head position. The disease is rare in childhood. 
It is a condition caused by dislodged otoconia into 
the semicircular canals (16). Only one patient had 
this diagnosis and was treated with repositioning 
maneuvers.

MAV is one of the most often reported diagnosis (3-
6), but only one of our patients had this diagnosis. 
Vertigo may occur without, before or during migraine 
headaches. It can be seen together with phonophobia, 
photophobia, smell disorders, nausea and vomiting 
(15).

One of our patients had history of blunt head trauma. 
Computed tomography scan was negative and vertigo 
was due to labyrinthine concussion.

Only one of our patients had epileptic attack. Abnormal 
EEG findings, loss of consciousness accompany 
vertigo seen in epilepsy.

15-year-old girl had the diagnosis of MS which is a 
rarely reported condition and also cardiac arrhythmias 
may be present as a symptom of vertigo.

3 patients remained unclassified in our study. The 
incidence of unclassified vertigo in children differs in 
many studies.

Tumor, metabolic disease, refractive errors, vestibular 
neuritis are among the causes of vertigo (17) we did 
not detect in our study. 

The most common symptoms accompanying vertigo 
were fatigue, headache and nausea followed by 
blurred vision, anxiousness and numbness. No 
associated symptoms were found in 10% of the 
patients. There are studies that reported headache, 
blurred vision and loss of balance among the most 
common symptoms (4), while others reported 
headache, syncope, nausea and vomiting as the most 
frequent ones (1,6,8,17).

Inadequacy of the children suffering from vertigo to 
explain the characteristics of symptoms, duration of 
episodes, and the provoking or accompanying factors 

may cause problems in reaching the diagnosis. 
There was no strong correlation between diagnosis 
and duration of symptoms, explanation of situation, 
duration of attack, and the provoking factors in our 
study. The clinician should be aware of it and should 
try to make a diagnosis with the help of the caregiver.
Neuroimaging studies contribute little to the diagnosis 
in patients if vertigo is the only symptom (18,19). Raucci 
et al, performed neuroimaging studies in 20.8% of 616 
children and detected serious neurological problems 
only in 2.5% and noted neurological symptoms in 
these patients (5).

Similarly, a study of 171 pediatric patients with vertigo 
reported normal findings in 85% of MRI, 10% had non-
specific findings, and they declare that neuroimaging 
findings have limited role in the children assessment 
with vertigo (1).

Consistent with literature, our results suggest that 
neuroimaging studies have a very limited role in the 
assessment of children with vertigo and should only 
be applied to selected patients.

Most patients presenting with vertigo do not require 
laboratory testing, it should only be considered in 
suspicion of special etiology.

Our observations suggested that vertigo in children 
does not commonly represent a life-threatening 
or serious illness and close cooperation between 
different specialties is essential in establishing a 
diagnosis.

Conclusions

Although the etiologies of vertigo are myriad, the 
most commonly identified reasons are benign entities. 
Vertigo in children creates a profound sense of 
anxiety both in parents and physicians leading to an 
excessive number of functional testing and imaging 
examinations that are often unnecessary. Evaluation 
should begin with detailed history and comprehensive 
physical evaluation to avoid superfluous testing and 
diagnostics. Serious cases are fortunately rare and 
can be detected by careful clinical examination.
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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı migren hastalarına uygulanan 
büyük oksipital sinir (GON) pulsed radyofrekans 
(PRF) işleminin baş ağrısı şiddet, sıklık ve sürelerine 
etkisini değerlendirmektir.

Gereç ve Yöntem
Bu retrospektif çalışmada dirençli migren tanısı olan 
ve GON PRF işlemi uygulanmış 27 hastanın verileri 
tarandı. Hastaların işlemden önceki sayısal derece-
lendirme ölçeği (NRS), baş ağrısı sıklığı ve süresi, 
işlemden sonraki 1.,3.,6.,9. aylardaki NRS, baş ağrısı 
sıklık ve süre değerleriyle karşılaştırıldı.

Bulgular
Hastaların yaş ortalamaları 41,11±12,18’di. Hastalık 
tanı süreleri (yıl) ortalama 12,74±9,42’di. Hastaların 
GON PRF işlemi öncesi NRS değerleri 8,81±0,62, 
atak sıklık (ay) değerleri 7,70±4,19, atak süreleri 
(saat) değerleri 36,44±20,82’di. Hastaların GON PRF 
işlemi sonrası 1.,3.,6.,9. aylardaki NRS, atak sıklığı 
ve atak süreleri işlem öncesi NRS, atak sıklığı ve atak 

süreleri ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 
derecede düşük bulundu.

Sonuç
Biz çalışmamızda GON PRF işleminin 9 aylık süre 
boyunca migren atak şiddetini, sıklığını ve süresini 
azalttığını gözlemledik. 

Anahtar Kelimeler: Migren, Pulsed radyofrekans, 
Büyük oksipital sinir

Abstract

Objective
The aim of this study is to evaluate the effect of the 
greater occipital nerve (GON) pulsed radiofrequency 
(PRF) procedure performed to migraine patients on 
headache severity, frequency and duration.

Material and Methods
İn this retrospective study, the data of 27 patients with 
a diagnosis of resistant migraine who underwent GON 
PRF were scanned. The numerical evaluation scale 
(NRS), headache frequency and duration before the 
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procedure, 1, 3, 6, 9 months after the procedure, 
NRS, frequency and duration values of the patients 
were compared.

Results
The mean age of the patients was 41.11±12.18. The 
mean duration of disease diagnosis (years) was 
12.74±9.42. The mean NRS values of the patients 
before the GON PRF procedure were 8.81±0.62, 
the mean attack frequency (month) values were 
7.70±4.19, and the mean attack duration (hour) values 
were 36.44±20.82. After the GON PRF procedure, 

1, 3, 6, 9 months NRS, attack frequency and attack 
duration of the patients were found to be statistically 
significantly lower when compared with pre-procedure 
NRS, attack frequency and attack duration.

Conclusions
In our study, we observed that the GON PRF 
procedure reduced the severity, frequency and 
duration of attacks over a 9-month period.

Keywords: Migraine, Pulsed radiofrequency, Greater 
occipital nerve

Giriş

Baş ağrısı, Uluslararası Baş Ağrısı Derneği tarafından 
üç ana kategoriye ayrılmıştır: primer baş ağrıları, se-
konder baş ağrıları ve kraniyal nöropatiler. Primer baş 
ağrıları, migren, gerilim tipi, trigeminal otonomik se-
faljiler ve diğer primer baş ağrılarını içermektedir (1). 
Migren, dünyada en yaygın görülen rahatsızlıklardan 
biridir. Global Burden Disease çalışma grubu tarafın-
dan 2016’da yapılan çalışmada, 328 hastalık arasın-
dan migren sıklık olarak altıncı sıradadır. Baş ağrısı, 
özellikle migren, genç yetişkin ve orta yaşlı kadınlarda 
yaşam kalitesini etkileyen ana nedenlerden biridir (2). 
Migren baş ağrıları, tedavi giderleri ve iş gücü kaybı 
nedeniyle yüksek maliyete sebep olmaktadır (3).

Migren tedavisi için çeşitli ilaçlar ve teknikler kulla-
nılmasına rağmen, tedavilere yanıt almak zor olabil-
mektedir. En az 3 migren önleyici tedavinin başarısız 
olduğu, en az 3 ay boyunca, ayda en az 8 gün migren 
baş ağrısı olması dirençli migren olarak tanımlanır 
(4). Dirençli migren günlük yaşam aktivitelerini kısıt-
layarak yaşam kalitesini düşürmektedir. Bu nedenle, 
dirençli migren tedavisi hala önemli bir klinik sorundur 
(5). Migren farmakolojik tedaviye dirençli hale geldik-
ten sonra, bazı minimal invaziv teknikler migreni te-
davi etmek için kullanılmaktadır. Periferik sinir blokları 
ve pulsed radyofrekans (PRF), baş ağrılarında uygu-
lanan güvenli ve etkili yaklaşımlardır. Büyük oksipital 
sinir (GON) bloğunun primer baş ağrılarının tanı ve 
tedavisinde önemli bir yere sahip olduğu bildirilmiştir 
(6). 

Son yıllarda alternatif bir tedavi yöntemi olarak nöro-
modülasyon yaygın olarak kullanılmaktadır. Nöromo-
dülasyon prosedürleri, periferik sinirleri ve dorsal kök 
gangliyonunu hedefleyebilir. PRF, bir nöromodülas-
yon tekniğidir ve sinir fonksiyonuna etkili olduğu ka-
nıtlanmıştır. GON PRF; migren, oksipital nevralji, ser-

vikojenik baş ağrısı ve intrakraniyal hipotansiyon baş 
ağrısı gibi çeşitli baş ağrılarına uygulanabilmektedir. 
(7). Biz çalışmamızda dirençli migren hastalarına uy-
guladığımız GON PRF işleminin etkinliğini araştırdık.

Gereç ve Yöntem 

Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’nun 01.07.2021 
tarih ve 14/228 sayılı kararı ile etik kurul onayı alındı.

Bu retrospektif çalışmaya uluslararası baş ağrısı sınıf-
laması tanı kriterleri kullanılarak tanı konulan, medikal 
tedaviye dirençli migren tanı kriterlerine uyan, GON 
blok ve PRF işlemi uygulanmış, 18–75 yaş arası has-
talar dahil edildi. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
Anabilim Dalı Algoloji Bilim Dalına Ocak 2017- Nisan 
2020 tarihleri arasında başvurmuş 27 hastanın dos-
yaları retrospektif tarandı. Hastaların sayısal derece-
lendirme ölçeği (NRS), atak sıklığı, atak süresi veri-
lerine hastane arşiv dosyalarından ve hastane bilgi 
yönetim sistemi üzerinden ulaşıldı. Tüm hastaların 
çalışma için yazılı onamı alındı. 

Botilinum toksin tip A tedavisi alanlar, lokal anestezik 
alerjisi, malignite hikayesi, majör psikiyatrik bozuk-
luk, nöromüsküler disfonksiyonu, lokal ve genel en-
feksiyonu, gebeliği olanlar, servikal ve kranial cerrahi 
geçirenler, kalp pili bulunan hastalar çalışmaya dahil 
edilmedi.

Büyük oksipital sinir PRF işleminden önceki NRS, 
atak sıklığı, atak süreleri, büyük oksipital sinir PRF 
işleminden sonraki 1.,3.,6.,9. aylardaki NRS, atak sık-
lığı, atak süreleri ile karşılaştırıldı.

Teknik
Çalışmaya dahil olan hastalara önce ultrasonografi 
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(USG) ile tanısal GON blok uygulanmış. 1 hafta son-
ra hasta değerlendirilmiş %30 veya daha fazla ağrı-
da hafifleme olması pozitif yanıt olarak kabul edilmiş. 
Pozitif yanıt alınan hastalara USG ile bilateral GON 
PRF işlemi uygulanmış. RF cihazından (NeuroTherm 
NT1100 St. Jude Medical, Inc. Minnesota, ABD) 42 
°C, 45 V, 20 ms pulse genişliği ayarları ile 6 dakika 
bilateral olarak uygulama yapılmış. İşlem uygulanan 
yere PRF bittikten sonra lokal anestezik + steroid ka-
rışımı enjekte edilmiş.

Kayıt edilen verilerin istatistiksel analizi için K pai-
red samples t testi kullanıldı. Tüm karşılaştırmalarda 
p değeri <0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Tüm değerler ortalama±standart sapma olarak verildi.

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve-
rileri Tablo 1 de gösterilmiştir. Yaş ortalamaları 
41,11±12,18’di. Hastaların 22’si kadın 5’i erkekti. 
Hastalık tanı süreleri (yıl) 12,74±9,42’di (Tablo 1). 

Hastaların GON PRF işlemi öncesi NRS değerleri 
8,81±0,62, atak sıklık (gün/ay) değerleri 8,70±4,19, 
atak süreleri (saat) değerleri 36,44±20,82’di. Hasta-
ların GON PRF işlemi sonrası 1.,3.,6.,9. aylardaki 
NRS, atak sıklığı ve atak süreleri, işlem öncesi NRS, 
atak sıklığı ve atak süreleri ile kıyaslandığında ista-
tistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (Tablo 2).
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Tablo 1 Demografik Veriler

 ASA : Amerikan Anesteziyoloji Derneği risk sınıflaması Ort.±SS : Ortalama ± Standart Sapma n : Hasta sayısı

Yaş
(Ort.±SS) 41,11±12,18

Hastalık Tanı Süresı̇
(Yıl)
(Ort.±SS)

12,74±9,42

n %

Cı̇nsı̇yet

Erkek 5 18,51

Kadın 22 81,48

ASA

1 18 66,66

2 9 33,33

Tablo 2 NRS, Atak Sıklık ve Atak Süre Değerleri

NRS : Sayısal Derecelendirme Ölçeği Ort.±SS: Ortalama ± Standart Sapma

BAZAL DEĞER
Ort.±SS

1.AY
Ort.±SS

3.AY
Ort.±SS

6.AY
Ort.±SS

9.AY
Ort.±SS

NRS
p değeri 8,81±0,62 2,74 ±1,40

<0,05
2,51±1,69

<0,05
2,59±1,47

<0,05
4,48±2,11

<0,05

Atak Sıklığı (gün/ay)
p değeri 8,70±4,19 2,74±1,83

<0,05
2,33±1,81

<0,05
2,11±2,02

<0,05
4,11±1,88

<0,05

Atak Süresi (saat)
p değeri 36,44±20,82 7,44±5,10

<0,05
7,77±5,47

<0,05
8,00±5,34

<0,05
13,07±11,15

<0,05



Sadece üç hastada GON PRF işlemi sonrası 1.ay 
NRS değerleri 6-7 arasında görülmüş. Bu üç hastanın 
atak sıklık ve atak sürelerinde de azalma görülmemiş 
olup, profilaktik ve atak ilaç tedavisinde değişikliğe gi-
dilmiş. Beş hastanın 9. ay NRS, atak sıklık ve süre 
değerleri işlem öncesi değerlere yaklaşmış. Çalışma-
mızda hastaların %70’inde bilateral uygulanan GON 
PRF işleminin 9 aylık periyotta ağrı şiddet skorları, 
atak sıklığı ve atak sürelerinde istatistiksel olarak an-
lamlı iyileşmeler sağladığını gözlemledik.

Tartışma 

Baş ağrısı tedavisinde periferik sinir blokları uzun sü-
redir uygulanmaktadır (8). GON bloğu ilk kez 1940 yı-
lında Hadden tarafından tanımlanmıştır (9). GON blo-
ğu, oksipital baş ağrısı olan hastalarının %60-70'inde 
etkili olmaktadır (10). GON bloğun mekanizması, 
trigeminal nükleus kaudalis seviyesindeki, trigeminal 
ve üst servikal duyu lifleri arasındaki anatomik bağ-
lantılara dayanmaktadır. GON blokajının, sensitize tri-
geminoservikal kompleks nöronlarını etkileyerek hem 
baş ağrısını hem de allodiniyi geçirdiği gösterilmiştir 
(11). Bizim çalışmamızda GON PRF işlemi uygula-
nan hastaların %70’inde, 9 aylık periyotta, ağrı şiddet 
skorları, sıklık ve sürelerinde istatistiksel olarak an-
lamlı düşüş gözlendi. 

Farklı metodlar uygulanmasına rağmen GON bloğu-
nun migren tedavisinde faydalı olduğunu gösteren 
birçok çalışma mevcuttur (12,13). GON blokajı uygu-
lamasında farklı teknikler tanımlanmıştır. Anatomik 
olarak protuberentia oksipitalis eksterna ile mastoid 
çıkıntı arasına çizilen hayali çizginin 1/3 mediyalin-
deki noktaya uygulanması, Protuberentia oksipitalis 
eksternanın 2 cm laterali ve inferioruna yapılması iki 
farkli uygulama yöntemidir (13). Ancak yapılan kadav-
ra çalışmalarına bakıldığında GON’un orta hatta olan 
mesafesinin 1.5 cm ile 7.5 cm arasında değiştiği gös-
terilmiştir (14). USG kullanılmasının siniri lokalize et-
mede daha faydalı olacağı düşünülmektedir. USG ile 
distal veya proksimalden işlem uygulanabilir. Greher 
ve ark.ları tarafından 2010 yılında proksimal teknik 
tanımlanmıştır (15). Biz çalışmamızda USG ile prok-
simal teknik kullanarak GON PRF işlemi uyguladık.

GON blokajının etkinliğini gösteren çok çalışma mev-
cuttur ancak standardizasyon henüz yoktur. Çalışma-
larda teknik, ilaç ve dozlar farklılıklar göstermektedir. 
(13). Bizim çalışmamızda tanısal blokta 1,5 ml %2 li-
dokain ve 1,5 ml serum fizyolojik karıştırılarak enjekte 
edildi. Pozitif yanıt aldığımız hastalara 6 dakika bilate-
ral GON PRF işlemi yapıldı.

PRF, elektromanyetik dalgaların (500 Khz'lik 20 ms'lik 

darbeler) dorsal kök gangliyonuna veya periferik si-
nire 2-8 dakika boyunca uygulandığı ve ortalama sı-
caklığın 42°C civarında tutulduğu bir tekniktir. PRF, ilk 
Sluijter tarafından tanımlanmıştır. PRF’te akım, yük-
sek voltajda kısa patlamalar halinde verilir ve üretilen 
ısı, bu darbeler arasında dağılır. Bu şekilde, PRF te-
davisi, yüksek voltajlı elektrik alanlarının uygulanma-
sına izin verir ve elektrot ucu sıcaklığı 42°C'lik sıcaklık 
seviyesini aşmaz (16,17,18). Bazı klinik çalışmalar, 
PRF uygulanmasının aylar boyunca ağrıyı azalttığı-
nı bildirmiştir. Bu çalışmalar, dorsal kök gangliyonuna 
veya periferik sinirlere uygulanan, genellikle nöropatik 
ağrı tedavisini içermektedir (19). PRF işlemine bağlı 
oluşan analjezinin kesin mekanizması henüz bilinme-
mektedir. Hagiwara ve ark.ları, PRF'in noradrenerjik 
ve serotonerjik ağrı inhibitör yolaklarını güçlendirerek 
nöropatik ağrıyı modüle edebileceğini bildirmişlerdir 
(20). Higuchi ve ark.ları, PRF'in ağrılı uyarıların ile-
timini azaltan, hücresel bir değişikliğe neden olan 
bir elektromanyetik alan oluşturduğunu bulmuşlardır 
(21).

Nöropatik ağrı oluşturulan ratlarda uzun süreli PRF 
uygulamasının etkileri araştırılmış, PRF süresinin ar-
tırılmasının tedavide daha etkili olacağı düşünülmüş 
ancak uzun süreli PRF işlemi etkisiz olup aynı zaman-
da artan nöronal hasarla da ilişkili olduğu bulunmuş. 
Bu bulgular, nöropatik ağrı için yararlı bir tedavi olarak 
düşünülen uzun süreli PRF (12 dakika) işlemini des-
teklememiştir (22). Biz çalışmamızda 6 dakika süre ile 
PRF işlemi uyguladık.

Migren hastalarında PRF ile ilgili yeterli çalışma bu-
lunmamaktadır. Li ve ark.larının yaptığı çalışmada 
kronik baş ağrılı 20 hastaya USG ve bilgisayarlı to-
mografi eşliğinde C2 dorsal kök ganglionuna PRF 
işlemi uygulanmış. 1. hafta 1.,3.,6. aylardaki ağrı ve 
yaşam kalite skorlarına bakılmış, her iki skorda da an-
lamlı azalma meydana geldiği belirtilmiş (23). Kwak 
ve ark.larının yaptığı çalışmada dirençli migren hasta-
sı olan (profilaksi + botox + GON bloğa cevapsız) iki 
hastaya ultrasonografi eşliğinde proksimal GON blok 
6 dakika PRF uygulanmış. En az 3 ay ağrı skorların-
da düşme gözlenmiş (7). Cohen ve ark.larının yaptığı 
çalışmada migren ve oksipital nevralji tanısı olan 42 
hastaya lokal anestezik ve 6 dakika PRF, 39 hastaya 
lokal anestezik ve steroid uygulanmış, 6 aylık takip-
lerde PRF işlemi yapılan hastalarda ağrı skorlarında 
anlamlı azalma meydana gelmiş (24). Diğer baş ağ-
rılarında yapılan GON PRF çalışmalarına bakıldığın-
da Gabrhelik ve ark.larının yaptığı çalışmada dirençli 
servikojenik başağrısı olan 30 hastaya lokal anestezik 
ve steroid, diğer gruba PRF işlemi uygulanmış ve 3 
aya kadar her iki grupta da benzer iyileşme gözlenmiş 
ancak 9 aylık gözlemlerde PRF grubunda daha düşük 
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ağrı skorları görülmüş (25). Manolitsis ve ark.larının 
yaptığı bir derlemede, oksipital nevralji için PRF kulla-
nımını araştıran toplam 3 klinik çalışma ve bir olgu su-
numu değerlendirilmiş. PRF uygulamasının ağrı, ya-
şam kalitesi ve adjuvan ilaç kullanımında istatistiksel 
olarak anlamlı iyileşmeler gösterdiği bulunmuş (26). 

Ardışık GON blok ile GON PRF işlemini karşılaştıran 
çalışma bulunmamaktadır. Hangisinin hasta için daha 
etkili olduğu, maliyet açısından hangi uygulamanın 
daha uygun olduğu bilinmemektedir. Ardışık GON 
blok yapılan çalışmalara baktığımızda ortalama 3-6 
aylık bir süre boyunca fayda sağladığını görmekteyiz 
(13). Biz çalışmamızda GON PRF yapılan hastalarda 
9 aylık bir süre boyunca fayda sağladığını gözlemle-
dik ancak prospektif, randomize kontrollü daha büyük 
gruplarda daha uzun süreli çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır.

Bizim çalışmamızda kontrol grubunun olmaması ve 
retrospektif bir çalışma olması çalışmamızı kısıtlayan 
faktörlerdir. 

Sonuç

Biz çalışmamızda GON PRF işleminin 9 aylık süre 
boyunca migren atak şiddetini, sıklığını ve süresini 
azalttığını gözlemledik. GON PRF işlemi ciddi yan 
etki oluşturmadan migren baş ağrısını azaltmakta ve 
hayat kalitesini artırmaktadır. 
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Öz

Amaç
Gelişen tıp teknolojisi ile kulak burun boğaz pratiğinde 
paranazal sinüs ameliyatlarında oldukça sık fonksiyo-
nel endoskopik sinüs cerrahisi(FESC) uygulanmak-
tadır. Ancak nazal kavite; yapısı, varyasyonları ve 
komşulukları nedeniyle dikkat edilmesi gereken vücut 
boşluğudur. Nazal kavitenin preoperatif paranazal si-
nüs bilgisayarlı tomografi (BT) ile değerlendirilmesi 
zorunludur. Çalışmamızda özellikle olfaktör fossa var-
yasyonlarını paranazal BT ile ortaya koymayı amaçla-
dık. Bu yazımızla birlikte Göller yöresindeki insanların 
FESC öncesi varyasyonlarını tanımlamayı ve komp-
likasyonlara karşı preoperatif dönemde cerrahların 
farkındalığını arttırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem
01.01.2019 ile 15.03.2019 tarihleri arasında hastane-
mize sinüzit nedeniyle başvuran ve paranazal sinüs 
BT çekilen hastaların görüntüleri iki radyoloji uzma-
nı tarafından retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 
112’si erkek, 88'i kadın; 18-69 yaş aralığında toplam 
200 hasta dahil edildi. Lateral laminaların her hasta 

için sağ ve sol nazal kavitede ölçümleri ve olfaktör 
fossa derinlikleri keros tiplerine göre klasifiye edildi. 
Lateral lamina yüksekliği belirlenerek hastalar 3 gruba 
ayrıldı. Keros tip 1 için derinlik 1-3 mm olanlar, keros 
tip 2 için derinlik 4-7 mm ve keros tip 3 için derinlik 
8-16 mm olacak şekilde kabul edildi. Daha sonra elde 
edilen veriler literatürde benzer verilerle karşılaştırıldı.

Bulgular
Lateral lamina uzunlukları sağ taraf için; keros tip 1 
grubunda 144 (%72), keros tip 2 grubunda 56 (%28) 
birey sınıflandı ve sol taraf için keros tip 1 grubunda 
142 (%71), keros tip 2 grubunda 58 (%29) birey sı-
nıflandı. Sağda keros tip 1 varyasyonunda 76 birey 
erkek 68 birey kadındı. Sağda keros tip 2 sınıflandır-
masında 36 birey erkek, 20 birey kadındı. Solda keros 
tip 1 varyasyonunda 74 birey erkek 68 birey kadındı. 
Solda keros tip 2 varyasyonunda 38 birey erkek 20 bi-
rey kadındı. Keros tip 3 grubunda sağ ve sol için hiçbir 
birey sınıflandırılmadı. Sağda; keros tip 1 varyasyo-
nunda lamina lateralis uzunluk ortalaması 2,49±0,76 
olarak hesaplanmıştır, keros tip 2 varyasyonunda or-
talama 4,21±0,54 olarak hesaplanmıştır. Solda; keros 
tip 1 varyasyonunda lamina lateralis uzunluk orta-
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laması 2,33±0,79 olarak hesaplanmıştır, keros tip 2 
varyasyonunda uzunluk ortalaması 4,2±0,54 olarak 
hesaplanmıştır. Sağ ve sol ölçümlerinde keros tiple-
rinin farklı olduğu keros asimetrisi gözlenen bireylerin 
sayısı 200 kişiden 52 (%26) kişi olarak gözlenmiştir.

Sonuç
Çalışmamızda en sık yüzde %71,5 ile keros tip 1 iz-
lenirken Keros Tip 3 ile hiç karşılaşılmadı. Ayrıca ça-
lışmamızda keros asimetrisini %26 olarak saptadık. 
Yaptığımız bu çalışmada tip 1 varyantı her iki cinsiyet 
için yüksek oranda gözlendi, ancak istatistiksel an-
lamlı fark izlenmedi. Literatürde yapılan benzer çalış-
mada yüzdelerde belirgin farklılıklar gözlenmiş olup 
biz bu farklılığı Göller yöresi insanlarına ait varyasyon 
olarak yorumladık. Özelikle nazal kavite varyasyon-
ları farklı bölgelerde çeşitli varyasyonlar göstermek-
tedir. Göller yöresinde tip 3 varyasyon görülmemesi 
bu bölge için bir avantajdır. Olfaktör fossa derinliği en 
az olan tip 1 varyasyonunun da her ne kadar istatis-
tiksel anlamlı fark oluşturmasa da en yüksek sayıda 
gözlenmesi de daha az komplikasyon riskini taşıması 
bakımından Göller yöresi insanları için bir avantajdır.

Anahtar Kelimeler: Keros, Bilgisayarlı tomografi, 
Lateral lamina, Lamina cribroza

Abstract

Objective
With the developing medical technology, functional 
endoscopic sinus surgery (FESS) is applied 
quite frequently in paranasal sinus surgeries in 
otolaryngology practice. However, due to the nasal 
cavity structure, variations and neighborhoods, 
it is the body cavity that should be considered. 
Preoperative paranasal sinus computed tomography 
(CT) evaluation of the nasal cavity is mandatory. In 
our study, we especially aimed to reveal olfactory 
fossa variations with paranasal CT. With this article, 
we aimed to define the pre-FESC variations of the 
people in the Lakes District and to increase the 
awareness of surgeons against complications in the 
preoperative period.

Material and Methods
The images of the patients who applied to our hospital 
for sinusitis and underwent paranasal sinus CT 
between 01.01.2019 and 15.03.2019 were analyzed 
retrospectively by two radiologists. 112 men and 88 
women; A total of 200 patients aged 18-69 years were 
included. The measurements of the lateral laminae in 
the right and left nasal cavity for each patient and 
the depths of the olfactory fossa were classified 
according to Keros types. The lateral lamina height 

was determined and the patients were classified into 
3 groups. Depths of 1-3 mm for keros type 1, 4-7 mm 
for keros type 2 and 8-16 mm for keros type 3 were 
taken. The obtained data were then compared with 
similar data in the literature.

Results
Lateral lamina lengths for right side; 144 (72%) 
individuals in the keros type 1 group and 56 (28%) 
individuals in the keros type 2 group were classified, 
and 142 (71%) individuals in the keros type 1 group 
and 58 (29%) individuals in the keros type 2 group 
were classified for the left side. In the keros type 
1 variation on the right, 76 individuals were male 
and 68 individuals were female. In the keros type 
2 variation on the right, 36 individuals were male 
and 20 individuals were female. In the keros type 1 
variation on the left, 74 individuals were male and 68 
individuals were female. In the keros type 2 variation 
on the left, 38 individuals were male and 20 individuals 
were female. No individuals were classified for right 
and left in the keros type 3 group. Right; The mean 
lamina lateralis length was calculated as 2,49±0,76 
in the keros type 1 variation, and 4,21±0,54 in the 
keros type 2 variation. On the left; The mean length 
of the lamina lateralis in the keros type 1 variation 
was calculated as 2,33±0,79, while the mean length 
in the keros type 2 variation was calculated as 
4,2±0,54. The number of individuals with different 
keros types in the right and left measurements and 
keros asymmetry was observed as 52 (26%) out of 
200 individuals.

Conclusion
While keros type 1 was observed most frequently in 
our study with a rate of 71.5%, Keros Type 3 was 
never encountered, and we found keros asymmetry 
as 26% in our study. In our study, type 1 variant was 
observed at a high rate for both genders, but it did 
not create a statistically significant difference. In a 
similar study conducted in the literature, significant 
differences were observed in the percentages, and we 
interpreted this difference as the variation belonging 
to the people of the Lakes District. In particular, nasal 
cavity variations show various variations in different 
regions. The absence of type 3 variation in the Lakes 
District is an advantage for this region. Although 
the type 1 variation with the smallest depth of the 
olfactory fossa does not make a statistically significant 
difference, the highest number of observations is also 
an advantage for the people of the Lakes District, as 
it carries less risk of complications.

Keywords: Keros, Computed tomography, Lateral 
lamina, Lamina cribrosa.
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Giriş

Gelişen tıp teknolojisi ile kulak burun boğaz pratiğinde 
paranazal sinüs ameliyatlarında oldukça sık fonksiyo-
nel endoskopik sinüs cerrahisi(FESC) uygulanmak-
tadır. Bu yöntemle bütün sinüs ostiumlarına ulaşıla-
bilir. Ancak nazal kavite; yerleşim yeri ve anatomisi 
bakımından intrakranial fossaya ve orbital fossaya 
yakın komşuluktadır. Üstelik nazal kavite ve parana-
zal sinüsler bireyler arasında oldukça fazla varyasyon 
göstermektedir. Bu nedenle FESC ameliyatlarının bir 
dizi komplikasyonları tanımlanmıştır, bunlar minör ve 
majör komplikasyonlar olarak sınıflandırılır (1). Majör 
komplikasyonlar; %0-1,5 oranında gözlenmekte olup 
serebrospinal fistüller, orbital komplikasyonlar ve int-
rakranial hasarlanmalar olarak tanımlanmıştır (1).

Nazal kavite ve kafa tabanı bir dizi varyasyonlar gös-
termektedir. Operasyon öncesi kemik kernelinde pa-
ranazal sinüs bilgisayarlı tomografi (BT) çekilmesi, 
işlem yapılacak bölgenin anatomik varyasyonlarının 
dikkatle incelenmesi önem arz etmektedir. En ciddi 
komplikasyonların literatürde tanımlanan kribriform 
plate'in lateral lamellasında özellikle en zayıf nokta 
olan anterior etmoid arterin kafa tabanını penetre et-
tiği nokta olarak tanımlanmıştır (2). Günümüzde de 
geçerliliğini koruyan ve 1960’lı yıllarda Keros’un yap-
tığı anatomik çalışmalar ve ortaya koyduğu sınıflama 
etmoid çatı varyasyonları hakkında bize bilgi vermek-
tedir (3). Bu sınıflama lateral lamina uzunluğuna bağ-
lı olarak olfaktör fossanın farklılıklarını içermektedir. 
Çalışmamızda özellikle bu bölgenin varyasyonlarını 
paranazal BT ile ortaya koymayı amaçladık. Bu ya-
zımızla birlikte Göller yöresindeki insanların FESC 
öncesi varyasyonlarını tanımlamayı ve komplikasyon-
lara karşı preoperatif dönemde cerrahların farkındalı-
ğını arttırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Bu araştırma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 05.04.2019 
tarih ve 129 sayılı izni ile yürütülmüştür.

01.01.2019 ile 15.03.2019 tarihleri arasında hastane-
mize başvuran ve sinüzit nedeniyle paranazal sinüs 
BT çekilen hastaların görüntüleri iki radyoloji uzmanı 
tarafından retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 18 
yaş altı hastaların çekimleri dahil edilmedi. Çalışmaya 
112’si erkek, 88'i kadın; 18-69 yaş aralığında toplam 
200 hasta dahil edildi. Lateral laminaların her hasta 
için sağ ve sol nazal kavitede ölçümleri ve olfaktör 
fossa derinlikleri keros tiplerine göre klasifiye edildi. 
Çalışmaya daha önce herhangi bir nedenle paranazal 
sinüs operasyonu geçirenler dahil edilmedi. 

Görüntüler 128 kesit SOMATOM Definition AS Sie-
mens (Siemens Healthcare, Erlangen) multislice 
spiral BT cihazı ile elde edildi. Çekim için kullanılan 
parametreler; 120 kV, efektif mAs değeri cihaz tara-
fından her hasta için otomatik ayarlanmaktadır, kesit 
kalınlığı 1 mm, matriks 512x512, kolimasyon 128x0,6, 
pitch değeri 0,8 olarak ayarlanmıştır. Çekimler aksiyal 
planda elde edildikten sonra koronal ve sagittal plan-
larda aksiyal plandaki kesitlerle birlikte reformat gö-
rüntüler üzerinden değerlendirildi.  Aksiyal plan hasta 
supin veya pron pozisyonundayken orbitomeatal hat-
ta paralel olarak frontal sinüs üst kenarından sfenoid 
sinüs alt kenarını kapsayacak şekilde oral kavitenin 
orta kesimine kadar kesitler alındı.  Görüntülerin de-
ğerlendirilmesi koronal planda olfaktör fossa santrali 
görüldüğü zaman önerilen standart anatomik noktalar 
kullanılarak yapılmıştır(4). Bu noktalar: her iki orbita 
tabanında infraorbital sinirin kemik orifisini birleştiren 
horizontal çizgi, kribriform plate ve etmoid çatının me-
dial noktası yani etmoid çatının lateral lamina ile bir-
leştiği nokta’dır. Medial etmoid çatı yüksekliği (Resim 
1, kesikli sarı çizgi) olarak belirlenen ölçüm, infaor-
bital foramenleri birleştiren horizontal hattan, etmoid 
çatının lateral laminasına kadar olan vertikal hattır. 
Kribriform plate yüksekliği ise (Resim 1, mavi verti-
kal çizgi), infaorbital foramenleri birleştiren horizontal 
hattan lamina kribroza’ya kadar olan vertikal hat ola-
rak belirlendi. Hesaplanan bu iki yükseklik arasındaki 
ölçüm farkı ise lamina lateralis yüksekliği yani olfaktör 
fossa derinliği olarak değerlendirilmiştir. Ölçümde kul-
lanılan anatomik belirteçler ve mesafeler resim 1 ve 
resim 2’de gösterilmiştir. Görüntüler, RadiAnt DICOM 
Viewer 2020.1 version programı ile değerlendirildi. 
Keros tiplemesi bu hesaplanan olfaktör fossa derinlik-
leri literatürde belirtildiği gibi 3 grupta sınıflandı, Keros 
tip 1 için derinlik 1-3 mm olanlar, keros tip 2 için derin-
lik 4-7 mm ve keros tip 3 için derinlik 8-16 mm değer-
lerinde literatürde belirtildiği şekilde alındı (3). 
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Resim 1
Hesaplamada kullanılan hatlar. İnfraorbital foramen-
leri birleştiren hat, kırmızı horizontal çizgi. Medial et-
moid çatı yüksekliği, kesikli sarı çizgi. Kribriform plate 
yüksekliği, mavi vertikal çizgi.



İstatistiksel analiz için SPSS 20.0 programı kullanıldı. 
Verilerin normal dağılıma uyup uymadığını değerlen-
dirmek için Shapiro-Wilk testi ve Skewness- Kurtosis 
değerlerine bakıldı. Cinsiyete ve tarafa göre (sağ-sol) 
kribriform plate ve lateral lamina uzunluk ortalamaları 
ve standart sapmaları belirlendi. Ayrıca taraflara göre 
tiplerin sıklıkları belirlendi. Taraflar arası karşılaştır-
mada verilerin normal dağılmasından dolayı paramet-
rik bir test olan Independent Samples T Test kullanıldı. 
Verilerin anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı.

Bulgular

Çalışmaya dahil olan 200 hastanın 112(%56) ‘si 
erkek, 88'i (%44) kadındı. Toplam yaş ortalaması 
36,6±14,5, erkek bireylerin yaş ortalaması 37,3±14 ve 
kadın bireylerin yaş ortalaması 40,3±14,9 olarak he-
saplanmıştır. Yaşa göre iki grup arasında anlamlı bir 
fark olmadığı (p= 0.148) saptanmıştır.

Lateral lamina uzunlukları sağ için; keros tip 1 grubun-
da 144 (%72), keros tip 2 grubunda 56 (%28) birey 
sınıflandı ve sol için keros tip 1 grubunda 142 (%71), 

keros tip 2 grubunda 58 (%29) birey sınıflandı. Sağ ve 
solda tip1 ve tip 2 varyasyonlar arasında istatistiksel 
anlamlı fark gözlenmemiştir, sağ ve sol için tip1 ve tip 
2 varyasyonlar arasındaki p değerleri sırasıyla 0,141 
ve 0,089 olarak hesaplanmıştır. Cinsiyete göre keros 
tipleri tablo 1’ de gösterilmiştir. Sağ ve sol tarafları ayrı 
ayrı değerlendirilip toplamda 400 ölçüm üzerinden he-
saplandığında 286 tane keros tip 1 ve 114 tane keros 
tip 2 sayısına ulaşıldı. Sağda keros tip 1 varyasyonun-
da 76 birey erkek 68 birey kadındı. 

Sağda keros tip 2 varyasyonunda 36 birey erkek 20 
birey kadındı. Solda keros tip 1 varyasyonunda 74 bi-
rey erkek 68 birey kadındı. Solda keros tip 2 varyas-
yonunda 38 birey erkek 20 birey kadındı. Keros tip 3 
grubunda sağ ve sol için hiçbir birey sınıflanmadı. Sağ 
ve sol tarafta keros tiplemesine ait sayı ve yüzdeler 
tablo 2’ de gösterilmiştir. Totalde 400 inceleme için ke-
ros tip 1 (Resim 3) ve tip 2’ye (Resim 4) ait yüzdeler 
pasta dilimi şeklinde (Şekil 1) gösterilmiştir.
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Tablo 1 Cinsiyete göre Keros tipleri

Keros Tiplendirmesi Erkek Kadın Toplam p değeri

Sağ
Tip 1 76 68 144

0,141
Tip 2 36 20 56

Sol
Tip 1 74 68 142

0,089
Tip 2  38 20 58

Resim 2
Anterior etmoid bölgede anatomik belirteçler

Resim 3
22 yaşında erkek hasta sağ lamina lateralis uzun-
luğu 2,3 mm ve sol lamina lateralis uzunluğu 2,1 mm 
ölçüldü, her iki taraf keros tip 1 grubuna dahil edildi.



Sağda; keros tip 1 varyasyonunda lamina lateralis 
uzunluk ortalaması 2,49±0,76 olarak hesaplanmış-
tır, keros tip 2 varyasyonunda ortalama 4,21±0,54 
olarak hesaplanmıştır. Sağda çalışmaya dahil olan 
toplam bireylerin lamina lateralis uzunluk ortalaması 
2,98±1,04 olarak hesaplanmıştır. Solda; keros tip 1 
varyasyonunda lamina lateralis uzunluk ortalaması 
2,33±0,79 olarak hesaplanmıştır, keros tip 2 varyas-
yonunda uzunluk ortalaması 4,2±0,54 olarak hesap-
lanmıştır. Solda çalışmaya dahil olan toplam birey-
lerin lamina lateralis uzunluk ortalaması 2,87±1,12 
olarak hesaplanmıştır.

Erkek bireylerde lamina lateralis uzunluk ortalaması, 
sağda 3,15±1,06 ve solda 3±1,1 olarak hesaplan-
mıştır. Sağ ve sol lamina lateralis total ortalaması 
erkekler için 3,07±1,03 olarak hesaplanmıştır. Kadın 

bireylerde lamina lateralis uzunluk ortalaması, sağda 
2,76±0,98 ve solda 2,71±1,01 olarak hesaplanmıştır. 
Sağ ve sol lamina lateralis total ortalaması kadınlar 
için 2,73±0,88 olarak hesaplanmıştır. Bu değerlerden 
sağ tarafta kadın ve erkek bireylerde uzunluk ölçüle-
rinde istatistiksel anlamlı fark (p=0,009) gözlenmiştir 
ve toplam ortalama için de istatistiksel anlamlı fark 
(p=0,015) gözlenmiştir. 

Sol tarafta ise kadın ile erkek arasında uzunlukta ista-
tistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,068). Cinsiyete 
ve tarafa göre lateral lamina uzunluk ortalamaları ve 
p değerleri tablo 3’ de gösterilmiştir.

Sağ ve sol ölçümlerinde keros tiplerinin farklı olduğu, 
keros asimetrisi gözlenen bireylerin sayısı 200 kişi-
den 52 (%26) kişi olarak gözlenmiştir.
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Resim 4
44 yaşında bayan hasta, her iki tarafında lamina lat-
eralis uzunlukları 5,3 mm ölçüldü ve her iki taraf keros 
tip 2 grubuna dahil edildi.

Şekil 1
Keros tiplerinin pasta dilimi grafikte gösterimi

Tablo 2 Yönlere (Sağ-Sol) göre Keros tipleri

 Yönlere Göre Keros Tiplendirmesi Keros Tip 1 Keros Tip 2 Toplam

Sağ 144(%72) 56(%28) 200

Sol 142(%71) 58(%29) 200

Toplam 286(%71,5) 114(%28,5) 400



Tartışma

Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi (FESC) gü-
nümüzde özellikle, medikal tedaviye dirençli kronik 
sinüzit, mukosel, sinonazal polipozis ve antrokoanal 
polipozis sendromlarında, lakrimal duktus obstrüksi-
yonlarında dakriyosistorinostomi amacıyla tedavi se-
çeneği olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (5). 
Ameliyat rijit endoskop kullanılarak yapılır. İşlemin 
primer amacı fizyolojik ventilasyonu ve mukosilier 
transportu sağlamaktır(6) . Endoskopik cerrahi işlem 
öncesi her cerrah preoperatif paranazal sinüs BT ile 
sinonazal kavite anatomisi ve varyasyonlarını potan-
siyel komplikasyonları minimalize etmek amacıyla de-
ğerlendirmelidir. BT değerlendirmede bir takım ana-
tomik lokasyonlara ve bir takım varyasyonlara dikkat 
edilmelidir. Bunlar: etmoid çatı, kribriform plate asi-
metrisi ve dehisansı, kafa tabanı açıları, lamina pap-
risea dehisansı, optik sinirin konumu, anterior etmo-
id arterin pozisyonu, unsinat proçesin pozisyonu ve 
yapıştığı lokasyon, orta konka varyasyonları ve nazal 
septuma yapışma şekli, infraorbital (Haller) ve sfeno-
etmoidal (Onodi) hücrelerinin varlığı, frontal resesin 
yapısı olarak sıralanabilir. FESC işleminde bir takım 
komplikasyonlar ile karşılaşılmaktadır. Majör kompli-
kasyonlar, %0,5’ ten az görülür ve bunlar; internal ka-
rotid arter rüptürü, kafa tabanı penetrasyonu ve buna 
bağlı intrakranial hemoraji, kafa tabanı fraktürleri, rino-
re, orbital hematom, görme kaybı, masif epistaksis ve 
menenjittir (7). Operasyonun minör komplikasyonları 
ise, adhezyon(sineşi), minör epistaksis, nazolakrimal 
kanal obstrüksiyonu, anosmi ya da hiposmi şeklin-
dedir. Tariflenen majör komplikasyonlar daha sıklıkla 
etmoid ve frontal sinüs ameliyatlarında gözlenir (2). 
Nazal kavite lateralinde frontal kemiğin orbital parça-
sı ile etmoid kemiğin lamina lateralis kısmı kafatası 
tabanının en hassas noktasıdır(8). Lamina lateralisin 
nazal kaviteye doğru derin uzanımı etmoid çatı ameli-
yatlarında komplikasyon riskini arttırmaktadır. 

Biz çalışmamızda FESC işleminin bu bölgede oluşa-
bilecek komplikasyonlarını engellemek amacıyla cer-
rahların farkındalığını artırmayı amaçladık.

Keros sınıflaması, olfaktör fossa derinliğini değerlen-
diren bir sınıflamadır. Etmoid labirent, frontal kemiğin 
fovea etmoidalis kısmı tarafından çevrelenir ve etmo-
id hücreleri anterior kranial fossadan ayırır. Kribriform 
plate(lamina kribroza) etmoid kemiğin bir parçasıdır, 
horizontal seyirli oldukça ince bir kemik bölümüdür, 
kribriform plate lateral kısmından lamina lateralis ver-
tikal şekilde uzanır. Kribriform plate, lateral lamina ile 
eklem yapar.Kribriform plate medialinde perpendikü-
ler plate bulunur. Erişkin insanlarda olfaktör fossa de-
rinliği değişkendir ve olfaktör fossa içerisinde olfaktör 
bulbus ile anterior etmoidal arter bulunur. Bahsedilen 
anatomik detaylar Resim 2’ de gösterilmiştir. Zagreb 
Üniversitesi Tıp Fakültesinden Profesör Doktor Hır-
vat bilim insanı Predrag Keros, kribriform plate’ye ka-
dar lateral lamina uzunluğunu ölçerek olfaktör fossa 
derinliğini 3 gruba ayırmıştır. Bu klasifikasyonu 1962 
yılında tanımlamıştır ve günümüzde de geçerliliğini 
korumaktadır (3). Bu sınıflamaya göre: tip 1, 1-3 mm 
derinliğinde; tip 2, 4-7 mm derinliğinde ve tip 3, 8-16 
mm derinliğinde sınıflandırılmıştır(3). Keros yaptığı 
çalışmada, en sık yüzdeyi % 73,3 ile tip 2’ de, ikinci 
sıklıkta %26, 3 ile tip 1’ de ve en az yüzdeyi de %0,5 
ile keros tip 3’ te tanımlamıştır (3). En az bulunan Tip 
3 varyasyon; travma, tümör erozyonu, beyin omurilik 
sıvısı (BOS) erozyonu (benign intrakraniyal hipertan-
siyon’da gözlenir) nazal ve orbital cerrahilerde hasar-
lanma potansiyeli en fazla olan ve en ince olan tiptir 
(9). Daha sonraki çalışmalar da Keros’un çalışması 
ile aynı paralellikte en sık yüzdeyi tip 2 de tanımla-
mıştır (10, 11). Bizim çalışmamızda ise en sık yüzde 
%71,5 ile keros tip 1 de izlenirken Keros Tip 3 ile hiç 
karşılaşılmadı. Literatür ile oluşan bu uyumsuzluğu 
biz Göller yöresi insanlarına ait varyasyon olarak yo-
rumladık. 
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Tablo 3 Cinsiyete ve yönlere göre lamina lateralis uzunluk ortalamaları

Lateral Lamina Uzunluklarının Cinsiyete göre ortalamaları(mm) ± standart sapmalı ve p değerleri

 Sağ Sol Ortalama

Erkek 3,15±1,06 3±1,1 3,07±1,03

Kadın 2,76±0,98 2,71±1,01 2,73±0,88

p değeri 0,09 0,068 0,015



Keros asimetrisini değerlendirmek amacıyla yapılan 
literatür taramasında %59, %9,5 ve %12 gibi oranlar 
belirtilmiştir (2, 12, 13). Çalışmamızda keros asimetri-
sini %26 olarak saptadık, yine literatür ile olan uyum-
suzluğu Göller yöresi insanlarının varyasyonlarına ait 
olduğunu yorumladık.

Literatürde cinsiyete göre yapılan olfaktör fossa de-
rinliğindeki farklılığı ve keros tiplerini değerlendiren bir 
çalışmada, erkek hastalarda kadınlara göre istatistiki 
anlamlı fark oluşturacak şekilde lateral lamina uzun-
luğu fazla bulunmuştur ve erkeklerde daha sıklıkla tip 
2 varyantı gözlenmiştir, kadınlarda ise tip 1 varyantı 
daha sıklıkla gözlenmiştir (13). Bizim çalışmamızda 
ise tip 1 varyantı her iki cinsiyet için yüksek oranda 
gözlendi, ancak istatistiksel anlamlı fark oluşturma-
dı. Literatüre göre bahsedilen bu farkları yine Göller 
yöresi insanlarının varyasyonlarına ait olduğunu yo-
rumladık. Ayrıca çalışmamızda uzunluk ortalamaları-
na göre sağ tarafta erkeklerde, kadınlara göre ista-
tistiksel anlamlı fark oluşturacak şekilde daha uzun 
gözlenmiştir. Total uzunluk ortalaması da istatistiksel 
olarak anlamlı gözlendi. Sol tarafta ise istatistiksel an-
lamlı fark gözlenmemekle birlikte ortalama uzunluklar 
erkeklerde daha fazlaydı.

Çalışmamızın limitasyonu ise hasta sayısının yetersiz 
olmasıdır, daha geniş hasta sayıları literatüre daha 
anlamlı sonuçlar katacaktır.

Sonuç

Nazal kavite ve paranazal sinüs cerrahisi öncesi bu 
bölgeyi ilgilendiren paranazal sinüs BT ile anatomi-
yi ve varyasyonu değerlendirmek zorunludur. Göller 
yöresinde tip 3 varyasyon görülmemesi bu bölge için 
bir avantajdır. Olfaktör fossa derinliği en az olan tip 
1 varyasyonunun da her ne kadar istatistiksel anlam-
lı fark oluşturmasa da en yüksek sayıda gözlenmesi 
de daha az komplikasyon riskini taşıması bakımından 
Göller yöresi insanları için bir avantajdır. Bu çalışma-
nın baş-boyun radyolojisi ile ilgilenen radyologlara ve 
FESC ile ilgilenen cerrahlara yol gösterici olmasını 
hedefledik. Ayrıca Göller yöresi nazal kavite varyas-
yonlarından olfaktör fossa derinliğindeki farklılıkları 
tanımlayarak literatüre katkı sunmayı amaçladık.

Çıkar Çatışması Beyanı 
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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Öz

Amaç
Kliniğimize başvuran odontoid kırıklı hastalara uygu-
ladığımız tedavi yaklaşımlarını literatür eşliğinde sun-
mayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Kliniğimize başvuran odontoid kırıklı 18 hasta ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Hastaların 6’sı kadın, 
12’si erkek ve yaş ortalamaları 45,5 (16-87) idi. 7 has-
tada Tip 1, 4 hastada Tip 2, 7 hastada Tip 3 kırık tespit 
edildi. Tip 1 kırık tespit edilen hastaların %86’sı (n=6), 
tip 3 kırık tespit edilen hastaların %57’si (n=4) kon-
servatif takip edilirken, tip 2 kırıkların tümüne anteri-
or odontoid vidalama, tip 3 kırıklı 1 hastaya posterior 
artrodez uygulandı. Konservatif tedavi edilen hastala-
rın 6’sında Halo-Vest, 3’ünde Philadelphia boyunluk, 
2’sinde sterno-oksipito-mandibüler immobilizasyon 
(SOMİ) kullanıldı. 

Bulgular
Konservatif takip edilen 11 hastadan 7’sinde (%64) 
füzyon izlenirken, 4’ünde (%36) füzyon gelişmemesi 
üzerine cerrahi planlandı. Hastalardan 2’si şikayet-
lerinin olmaması nedeni ile cerrahiyi kabul etmedi. 
Anterior cerrahi yapılan 1 hastada vida malpozisyonu 
görülerek posterior oksipitoservikal füzyon yapıldı. 

Sonuç
Odontoid kırıklarında tedaviye karar verirken fraktür 
tipi ve hasta yaşı dikkate alınmalıdır. Cerrahi teknik 
belirlenirken klinik iyileşmenin yanısıra füzyon oranı 

da önemlidir. Anterior vidalama hareketin daha iyi ko-
runabilmesi için genç hastalarda;  mekanik yetmezlik-
le karşılaşmamak ve diğer komplikasyonları en aza 
indirebilmek amacıyla posterior füzyon ileri yaşlı has-
talarda tercih edilmelidir. Ancak halen uygun tedavi 
stratejisi net değildir. 

Anahtar Kelimeler: Odontoid, Odontoid vidalama, 
Konservatif yaklaşım, C1-C2 artrodez

Abstract

Objective
We aimed to report the treatment approaches we 
administered to the patients admitted to our clinic for 
odontoid fracture, accompanied by literature. 

Material and Methods
Eighteen patients with odontoid fracture who admitted 
to our clinic were evaluated retrospectively. Six 
patients were female, twelve patients were male and 
the mean age was 45,5 (16-87).  Type 1 fracture in 
7 patients, Type 2 fracture in 4 patients and Type 3 
fractures in 7 patients were determined. As 86% of the 
patients with type 1 fracture, and 57% of the patients 
with type 3 fracture were treated conservatively, all 
patients with type 2 fracture treated with anterior 
odontoid screw and in 1 patient with type 3 fracture 
posterior arthrodesis was performed. Six of the 
conservatively treated patients used Halo-Vest, 3 of 
them used Philadelphia cervical collar, and 2 of them 
used sterno-occipito-mandibular immobilizer (SOMI).
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Results
Fusion was occurred in 7 patients (64%) of 11 
patients, who treated conservatively, and in the 4 
patients (36%) surgery was planned as non-fusion 
was occurred. Two of these patients with no symptoms 
did not accept surgery. In one patient, with anterior 
surgery, posterior occipitocervical fusion was done as 
screw malposition was seen. 

Conclusion
In decision making of the odontoid fractures, type of the 
fracture and age of the patient should be considered. 

As deciding the surgical technique beside clinical 
improvement, fusion rate is also important. In the 
elder patients anterior screwing should be preferred 
to conserve mobility; in the older patients posterior 
fusion should be preferred not to have mechanical 
deficiency and to minimize the other complications. 
However appropriate treatment strategy is still not 
clear.

Keywords: Odontoid, Odontoid screwing, 
Conservative approach, C1-C2 arthrodesis

Giriş

Odontoid kırıklar tüm servikal omur kırıklarının %10-
15’ini oluşturmakta olup kendi içinde değerlendirildi-
ğinde ise en sık tip II kırıklar (%50), azalan sıklıkla Tip 
III ve Tip I kırıkları görülmektedir. Bu bölge kırıklarının 
%56’sında servikal spinal kord hasarı da eşlik etmek-
tedir (1,2). Mortalite oranı %5-10’dur (3,4). Hastaların 
çoğunda hareketle artan ağrı şikayeti bulunmaktadır. 
Bunun yanısıra retrofaringeal hematom veya para-
faringeal ödeme bağlı disfaji ve kol, bacaklarda geli-
şen paresteziler, kuvvet kayıpları veya diğer nörolojik 
disfonksiyonlara neden olan myelopatik spinal kord 
hasarı da gelişebilmektedir. X-Ray görüntülerin sen-
sitivitesi ve spesifitesi düşük olsa da oksipitoservikal 
instabilitenin düşünüldüğü durumlarda fleksiyon-eks-
tansiyon grafileri önem kazanmaktadır (1). 

Odontoid kırıkarında tedavi fraktür tipine ve hastanın 
yaşına göre değerlendirilmektedir (1,5-7). Anterior 
vida ile fiksasyon veya C1-C2 artrodez uygulanabil-
mektedir. Uygulanacak olan cerrahi tekniğin klinik 
katkısının yanısıra füzyon oranı da önemlidir. Uygun 
tedavi stratejisi halen net değildir. 

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 13.07.2021 tarih 
ve 15/238 karar sayısı ile uygun bulunmuş ve Helsinki 
Deklarasyonuna uygun olarak yürütülmüştür.

Kliniğimizde 2018-2020 yılları arasında takip ve teda-
vi edilen 18 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 
Hastaların 6’sı kadın, 12’si erkek ve yaş ortalamaları 
45,5 (16-87) idi. Travma etyolojisine bakıldığında aza-
lan sıklıkla; araç içi trafik kazası (n=10), düşme (n=7) 
ve motorsiklet kazası (n=1) olduğu görüldü. Glasgow 
Koma Skalası (GKS) 15 hastada 15, 1 hastada 13, 1 

hastada 9 ve 1 hastada 7 idi.  Tip 1 kırık 7 hastada, 
tip 2 kırık 4 hastada, tip 3 kırık 7 hastada tespit edildi. 
Tip 1 kırık tespit edilen hastaların %86’sı (n=6), tip 3 
kırık tespit edilen hastaların %57’si (n=4) konservatif 
takip edilirken, tip 2 kırıkların tümüne anterior odon-
toid vidalama yapıldı (Resim 1). Sadece tip 3 kırık-
lı 1 hastaya posterior artrodez uygulandı (Resim 2). 
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Resim 1
Anterior odontoid vida uygulaması

Resim 2
Posterior C1-C2 artrodez uygulaması



Konservatif yaklaşımla takip edilen hastaların 6’sı Ha-
lo-Vest, 3’ü Philadelphia boyunluk, 2’si SOMİ ile takip 
edildi. Cerrahi yapılan hastalardan 6’sına (%86) ante-
rior, 1’ine (%14) posterior cerrahi uygulandı (Tablo 1). 
Odontoid vidalama yapılan 3 hastada alt servikal kırık 
da eşlik ettiği için cage ve plaklar ile bu kırıklara da eş 
zamanlı müdahale edildi (Resim 3).

Bulgular

Konservatif takip edilen 11 hastanın 4’ünde (%36) 
füzyon gelişmemesi üzerine cerrahi planlandı. Hasta-
lardan 2’si şikayetlerinin olmaması nedeni ile cerrahiyi 
kabul etmedi.  Diğer 7 hastada (%64) füzyon izlen-
di. Anterior cerrahi yapılan hastalardan birinde 1 ay 
sonraki kontrolde füzyon gelişmemesi nedeni ile vida 
malpozisyonu görülerek posterior oksipitoservikal füz-
yon yapıldı. 

Tartışma

Odontoid fraktürler genellikle kompresyon, hiperf-
leksiyon, hiperekstansiyona bağlı, gençlerde yüksek 

enerjili travmalardan (trafik kazası veya dalma), eriş-
kin hastalarda ise daha düşük enerjili düşmelerden 
sonra görülebilmektedir (1,7). Çalışmamızda da lite-
ratürle uyumlu olarak,  genç hastalarda araç içi tra-
fik kazası, yaşlı hastalarda ise düşme en sık etyolojik 
neden olarak tespit edildi. 

Odontoid kırıklarında prognozun daha iyi belirlenip, 
tedavi planlamasının daha iyi yapılabilmesi için  An-
derson ve D’Alonzo’nun yaptığı sınıflamaya göre 
dislokasyonların neden olduğu instabilitelerde, son 
literatür bilgileri ışığında redüksiyonun korunması, 
stabilizasyon, spinal kord dekompresyonunun sağ-
lanması ve gereksiz hareketin önlenmesi için cerra-
hi gerektiği öne sürülmektedir (9). Bu doğrultuda, en 
sık görülen tip 2 kırıkları için; kaynama riski yüksek 
olanlarda yumuşak boyunluk, servikal ortez veya 
Halo-Vest kullanılabileceği gibi kaynama riski düşük 
olanlarda (5mm veya üzeri dislokasyon, 10 derece-
den fazla açılanma) ve ileri yaşlı hastalarda cerrahi 
gerekebilmektedir (10-13). Cerrahi anterior (odontoid 
vidalama) veya posterior (atlantoaksiyel artrodez) ola-
rak 2 şekilde planlanabilmektedir. Kanüllü bir vida ile 
anterior vidalama bir seçenek olabildiği gibi osteopo-
roz, kombine kırıklar, angulasyonun olması, fragman-
larda ayrılma olması ve psödoartroz gibi durumlarda 
ise kontrendikedir (10,11,14,15).

Chapman ve ark. cerrahi uygulanan (165 hasta) ve 
uygulanmayan (157 hasta) hastaların sonuçlarını 
karşılaştırdıklarında, yaşlı ve tip 2 kırıklı hastalarda 
cerrahinin surveye olumsuz etkisinin olmadığını bil-
dirmişlerdir (16). Pommier ve ark.ın yayınladığı bir 
meta-analizde de cerrahi grupta mortalite ve morbi-
dite oranlarında artış olmadığı bildirilmiştir. Ancak bu 
çalışmada kontrollü çalışmaların olmaması nedeni ile 
çalışmaları kanıt düzeyi yüksek değildir (17). 

Biyomekanik açıdan bakıldığında stabil dens kırık-
larında immobilizasyonun Philadelphia tipi boyunluk 
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Resim 3
Anterior odontoid vidalama ile birlikte 

C7 kafes ve plak uygulaması

Tablo 1 Farklı tedavi yaklaşımlarına göre hasta dağılımları

Tip 1 Tip 2 Tip 3

Cerrahi
          Anterior cerrrahi
          Posteror cerrahi

1
-

4
-

1
1

Konservatif
          Halo
          Philadelphia tipi boyunluk
          SOMİ

2
3
1

-
-
-

4
-
1



veya Halo-Vest ile sağlanması arasında fark olmadığı 
bildirilmiştir (18,19). Bu nedenle Halo-Vest yerine ser-
vikal ortezler de tercih edilebilmektedir. 

Konservatif ve cerrahi yaklaşımlar arasında füzyon 
oranlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, Di Paolo ve 
ark. füzyon oranlarını cerrahi tedavilerde %91,7, kon-
servatif yaklaşımda ise %46,7 olarak bildirmişlerdir 
(20). Anterior ve posterior cerrrahi arasındaki füzyon 
oranlarına bakıldığında ise posterior cerrahi ile füzyon 
oranlarının (%37,5) anteriora göre (%30,7) bir miktar 
daha fazla yüksek olduğu bildirilmiştir (7). Çalışma-
mızda cerrahi yaptığımız hastalarda füzyon oranı 
%86 iken, konservatif takip edilenlerde %64 olarak 
tespit edildi.  

Anterior cerrahi sonrası görülen ve revizyon gerekti-
ren mekanik komplikasyonlar posterior cerrahi ile kar-
şılaştırıldığında daha fazladır (17). Bizim çalışmamız-
da da 1 hastada (%25) füzyon olmaması nedeni ile 
posterior artrodez yapılmıştır. 

Odontoid kırıklrına alt servikal kırıklar da eşlik edebil-
mektedir. Bu durumlarda servikal lordozun korunması, 
spinal kord basısının kaldırılması, ligamen kompleksi-
nin stabilitesi dikkate alınarak planlama yapılmalıdır 
(12,13).

Her ne kadar farklı tedavilerde öncelikli amaç kemik 
füzyonu sağlamak olsa da yaşlı hastalarda fibröz bir-
leşme de yeterli kabul edilebilmektedir ve füzyon ol-
maması her zaman instabilite ile sonuçlanmamakta-
dır (21). Bu nedenle yaşlılarda radyolojik kaynamama 
yerine semptomatik kaynamama dikkate alınmalıdır. 
Odontoid vidasının uygun olmadığı genç hastalarda 
posterior C1-C2 fiksasyon sonrası füzyon olduysa vi-
daların çıkarılması ile eski hareket kabiliyeti geri ge-
lebilmektedir. 

Tüm yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde; cerrahi 
gereken genç hastalarda hareketin daha iyi koruna-
bilmesi için anterior vidalama önerilirken, ileri yaşlı 
hastalarda mekanik yetmezlikle karşılaşmamak ve 
diğer komplikasyonları en aza indirebilmek amacıyla 
posterior füzyon önerilmektedir. 

Çıkar Çatışması Beyanı 
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 13.07.2021 tarih 
ve 15/238 karar sayısı ile uygun bulunmuş ve Helsinki 
Deklarasyonuna uygun olarak yürütülmüştür.

Bilgilendirilmiş Onam 
Çalışmada yer alan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam ve verilerin yayınlaması için yazılı izin alınmıştır.

Finansman
Bu araştırma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
finansal destek almamıştır.
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Öz

Amaç
Baş-boyun kanseri radyoterapisinde, parotis ve hedef 
hacim ilişkilerinin, parotisin alacağı radyasyon dozu 
üzerine etkisini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
Baş-boyun bölgesi kanserleri tanısı ile küratif, defini-
tif veya postoperatif adjuvan radyoterapi uygulanmış 
hastalardan rastgele 50 hasta seçildi. Konturlama 
sonrası her hastanın sağ ve sol parotislerinin ayrı ayrı 
kraniyo-kaudal uzunluğu (KKU), parotis hacmi (Vpa-
rotis), parotis ile kesişen planlanan hedef hacim (PTV) 
dozu, sağ ve sol parotisin ayrı ayrı PTV70 hedefi ile 
örtüşen KKU, parotis seviyesinde olan fakat parotis ile 
kesişmeyen maksimum PTV dozu ve parotisin PTV 
ile kesişen hacminin toplam parotis hacmine oranı 
kaydedildi. Ayrıca, parotis seviyesindeki kesitlerde 
PTV70 hacminin olup-olmadığı; var ise yerleşiminin 
tek taraflı mı veya bilateral olup-olmadığı kaydedil-
di. Yoğunluk ayarlı radyoterapi planlaması sonrası, 
doz-hacim histogramları kullanılarak ortalama parotis 
dozu (Dmean), 20 Gy ve üstü doz alan parotis hacmi 
oranı (V20) ve 30 Gy ve üstü doz alan parotis hacmi 
oranı (V30) değerleri ölçüldü. Ortalama parotis dozu-

nun 26 Gy üstünde olmasına etki edebilecek faktör-
ler lojistik regresyon analizi ile incelendi. Sınır değer 
belirleme amacıyla Receiver operating characteristics 
(ROC) eğrisi analizi kullanıldı.

Bulgular
Tüm parotislerin ortanca Dmean, V20 ve V30 değer-
leri sırasıyla, 26,55 Gy (14,74-66,78), %50,91 (26,53-
100) ve %32,21 (7,12-100) idi. Dmean>26Gy olan 
grupta, parotis hacmi istatistiksel olarak anlamlı yük-
sek bulundu (p=0,027). Dmean>26Gy olan grupta, 
parotisin PTV ile kesişen hacminin tüm parotise oranı 
belirgin yüksekti (%1,25 karşın %7,06, p<0,001). Çok 
değişkenli analiz sonucunda parotis hacmi ve PTV 
ile kesişen parotis hacminin oranının, parotis Dmean 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etkili olduğu görül-
dü (her ikisi için de p<0,001). Dmean>26Gy olma ihti-
malini en iyi gösterecek PTV ile kesişen parotis hacmi 
oranının sınır değerini tespit etmek için yapılan ROC 
analizi sonucunda, sınır değer %2,8 olarak bulundu.

Sonuç
Parotis ortalama dozunu 26 Gy altında tutmak adına, 
radyasyon onkoloğu konturlama aşamasında, PTV ile 
kesişen parotis hacmini %2,8 altında tutmaya çalış-
ması faydalı olabilir. 

BAŞ-BOYUN KANSERİ YOĞUNLUK AYARLI 
RADYOTERAPİSİNDE PAROTİS BEZİ HACMİ VE HEDEF 
HACİM İLİŞKİLERİNİN PAROTİS BEZİ DOZUNA ETKİSİ
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Abstract

Objective
To investigate the effect of parotid and target volume 
relationships on the radiation dose to be received by 
the parotid in head and neck cancer radiotherapy.

Material and Methods
Fifty patients were randomly selected from the patients 
who underwent curative, definitive or postoperative 
adjuvant radiotherapy with the diagnosis of head 
and neck cancer. After contouring, the cranio-caudal 
length (CCL) of the right and left parotids, the parotid 
volume (Vparotis), the planning target volume (PTV) 
dose overlapping with the parotids, the CCL of the 
right and left parotid overlapping with the PTV 70 
target, the maximum PTV dose at parotid level but not 
overlapping with parotids and the ratio of the parotid 
volume overlapping with PTV to the total parotid 
volume were recorded. In addition, it was recorded 
whether there was a PTV70 volume in the slices at 
parotid level and whether it was located unilaterally 
or bilaterally. After the intensity modulated radiation 
therapy planning, by using dose-volume histograms, 
mean parotid gland dose (Dmean), volume ratio of 
parotid gland that received 20 Gy and more doses 
(V20), and volume ratio of parotid gland that received 
30 Gy and more doses (V30) were measured. The 

factors that may affect the mean parotid dose above 
26 Gy were analyzed by logistic regression analysis. 
Receiver operating characteristics (ROC) curve 
analysis was used to determine the cut-off value.

Results
The median Dmean, V20 and V30 value of all parotid 
glands was 26.55 Gy (14.74-66.78), 50.91% (26.53-
100) and 32.21% (7.12-100), respectively. The parotid 
gland volume was found to be statistically significant 
higher in the group with Dmean>26Gy (p=0.027). In 
the group with Dmean>26Gy, the ratio of the volume 
of the parotid gland overlapping with the PTV to the 
entire parotid gland was significantly higher (1.25% vs. 
7.06%, p<0.001). As a result of multivariate analysis, 
it was observed that the ratio of parotid gland volume 
and the volume of the parotid gland overlapping with 
the PTV had a statistically significant effect on the 
parotid Dmean (p<0.001 for both). As a result of the 
ROC analysis, the cut-off value for the parotid gland 
volume ratio overlapping with PTV that show the 
probability of Dmean>26Gy, was found to be 2.8%. 

Conclusion
To keep the mean dose of the parotid gland below 26 
Gy, radiation oncologist should pay attention to keep 
the volume ratio of the parotid gland overlapping with 
PTV below 2.8%.

Keywords: Head and neck cancer, Parotid gland, 
Intensity modulated radiation therapy

Giriş

Tüm kanser türleri içinde baş-boyun kanserlerinin 
görülme sıklığı yaklaşık %5, ölüm oranı ise %2 civa-
rındadır (1,2). Baş-boyun kanseri hastalarının tedavi-
si için multidisipliner yaklaşım çok önemlidir; kanse-
ri tedavi etmek için radyoterapi (RT), kemoterapi ve 
cerrahi tek başına veya birlikte uygulanabilmektedir. 
Bunlar arasında, RT baş boyun kanserlerinin tedavi 
stratejisinde vazgeçilmez bir tedavi modalitesidir.  RT 
de iyonlaştırıcı radyasyon kullanmanın birincil amacı, 
tümör hücrelerini öldürmektir, ancak kaçınılmaz ola-
rak radyasyon alanında bulunan normal dokular da az 
da olsa zarar görebilmektedir (3-7). RT alanındaki bu 
anatomik yapılar genellikle risk altındaki organ (OAR) 
olarak tanımlanır. OAR' leri ve hedef dozu belirlemek, 
yoğunluk ayarlı radyasyon tedavisi (IMRT/YART) 
planlaması için çok önemlidir (8). 

Baş boyun bölgesinin radyoterapisi sırasında paro-
tis bezi, submandibuler bez, minör tükürük bezlerinin 
fonksiyonu bozulmakta ve buna bağlı olarak tükürük 

salgısı hem miktar olarak azalmakta hem de yapı ola-
rak değişmektedir (4,9,10). Ayrıca, radyasyon hasarı 
nedeniyle önemli, çoklu yan etkiler ortaya çıkabilmek-
tedir. Yetersiz tükürük salgısına bağlı gelişen kötü 
ağız hijyeni, ağız enfeksiyonları, dişlerde bozulma 
ve çürüme, çiğneme problemleri, yutma zorluğu ve 
ağrı yaşam kalitesini belirgin bir şekilde düşürmekte-
dir. Uyarılmış tükürük salgısı %60-70 oranda parotis 
bezinden sağlanırken, dinlenme halinde ağız içindeki 
nemi sağlayan tükürük salgısı temel olarak subman-
dibuler ve sublingual tükürük bezlerinden olmaktadır 
(11-14).

RT sonrasında ölçülen, stimülasyonla tükürük salgısı 
ve ortalama parotis bezi dozu arasındaki korelasyon 
bilinmektedir (15). Bu nedenle baş boyun radyoterapi-
si planlanması sırasında ortalama parotis bezi dozları 
özellikle değerlendirilmektedir. Çeşitli çalışmalarda 
parotis bezi için doz sınırları belirtilmiştir (4, 15, 16, 
22, 23, 24). Tedavi planlaması sırasında ortalama pa-
rotis bezi dozu 39 Gy ve altında olursa 5 yılda bekle-
nen komplikasyon olasılığı %50 iken (TD5/50), gün-
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cel olarak bizim de tedavi planlamalarımızda kabul 
ettiğimiz gibi ortalama dozun 26 Gy altında kalması 
sağlandığında aynı sürede beklenen komplikasyon 
olasılığı %5 ve altındadır (TD5/5) (17,18). Ancak bazı 
durumlarda anatomi, tümörün boyutu ve yerleşimi ve 
benzeri pek çok farklı etkene bağlı olarak bu koşulları 
sağlamak mümkün olmayabilmektedir.

Son yıllarda radyoterapide yaşanan teknolojik geliş-
meler doğrultusunda, baş boyun tedavisinde volümet-
rik ayarlı ark tedaviler (VMAT) ve helikal tomoterapi 
gibi cihazlar da kullanılmakla birlikte, YART standart 
teknik olarak kabul edilmektedir. YART ile parotis be-
zini daha yüksek oranda korumak mümkün olmak-
ta ve RT sonrası kserostomi oranları belirgin olarak 
azalmaktadır (19). Kserostominin yaşam kalitesini 
oldukça önemli oranda etkileyen bir tedavi toksisitesi 
olduğu düşünüldüğünde, bununla en fazla korelasyon 
gösteren ortalama parotis bezi dozunun toleransın 
üzerinde olup-olacağının planlama öncesinde öngörü-
lebilmesini sağlayan bir parametrenin belirlenmesinin 
çok yol gösterici olacağı açıktır. Bu anlamda saptanan 
herhangi bir parametre dozimetrik hedeflere ulaşmak 
için simülasyonda veya konturlamada gereken deği-
şikliğin yapılmasını sağlayacaktır (13,20). Daha önce, 
hedefin parotis bezi üzerine uzanan hacminin 1cm 
üzerinde veya yaklaşık %20 nin üzerinde olmasının, 
ortalama parotis bezi dozunun 26 Gy üzerinde olabi-
leceğinin tahmin edildiği gösterilmiştir (21,22).

Bu çalışmada, YART tekniği kullanılarak yapılacak 
olan tedavi planlaması öncesinde; parotis bezi ve he-
def hacim ilişkilerinin, parotis bezinin alacağı radyas-
yon dozu üzerine etkisini araştırmak amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Radyasyon Onkolojisi kliniğimizde baş-boyun bölgesi 
kanseri tanısı ile küratif, definitif veya postoperatif ad-
juvan RT uygulanmış hastalardan rastgele 50 hasta 
seçilerek çalışmaya dahil edildi. Parotis bezi maligni-
tesi sebebiyle tedavi almış olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Hastaların IMRT planları geriye dönük de-
ğerlendirildi. 

Hastalar tedavi öncesinde BT cihazında (Bright Spe-
ed Excel Select, General Electric Medical Systems, 
Milwaukee, WI, USA) supin pozisyonda ve baş ekstan-
siyonda pozisyonlandıktan sonra, 2,5mm kesit kalınlığı 
ile RT planlama BT çekildi. Simulasyon sırasında her 
hastaya termoplastik baş-boyun-omuz maskesi yapıl-
dı. Hastaların tanı ve tedavi amacına göre planlanan 
hedef hacim (PTV) dozları 54-70 Gy olarak tanımlandı. 
Bilateral parotis bezleri hem yüzeysel hem derin lob 
dahil olacak şekilde, her kesitte konturlandı (Şekil 1). 

Sonrasında medikal fizik uzmanları tarafından Eclip-
se Tedavi Planlama Sistemi (TPS) kullanılarak, her 
hasta için Varian DBX (Varian Medical Systems, Palo 
Alto, CA, USA) lineer hızlandırıcı cihazında (LINAC) 6 
MV x-ışını enerjisinde Anisotropic Analytical Algorithm 
(AAA) doz hesaplama algoritması kullanılarak YART 
tedavi planları oluşturuldu. YART tedavi planlaması 
her hasta için, 7 alandan aynı gantry açılarında (0o, 
51o 102o, 153o, 204o, 255o ve 306o) izosentrik teda-
vi planlama tekniği kullanılarak gerçekleştirildi. Plan 
değerlendirmesi yapılırken tek taraf parotis bezi or-
talama dozu limiti 26 Gy ve altı olarak kabul edildi. 
PTV’nin %95’i, tanımlanan dozun en az %98’ini aldığı 
sürece parotis bezi ortalama dozu aşılmadı.  

Bu çalışmadaki tüm işlemler, etik kurallara ve Helsinki 
Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak gerçekleş-
tirilmiştir. Ayrıca, bu çalışma, Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından 07.10.2020 tarih ve 21/310 numarası ile 
onaylanmıştır.

Tanımlanan Uzunluklar, Volümetrik 
ve Dozimetrik Parametreler
Konturlama sonrası her hastanın sağ ve sol parotis 
bezinin ayrı ayrı kraniyo-kaudal uzunluğu (KKU), sağ 
ve sol parotis bezinin ayrı ayrı PTV70 hedefi ile ör-
tüşen kraniyo-kaudal uzunluğu, parotis bezinin hacmi 
(Vparotis), parotis bezi ile kesişen tanımlanan PTV 
dozu (PTV54, PTV60, PTV66 ya da PTV70), parotis 
bezi seviyesinde olan fakat parotis bezi ile kesişmeyen 
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Şekil 1
Koronal kesitte görünen, sağ ve sol parotis bezinin 
ayrı ayrı kraniyo-kaudal uzunluğu (dikey açık yeşil 
kalın çizgi ve dikey mavi kalın çizgi), sağ ve sol paro-
tis bezinin ayrı ayrı PTV70 hedefi ile örtüşen krani-
yo-kaudal uzunluğu (dikey kırmızı kalın çizgiler), 
parotis bezi hacmi (sırasıyla açık yeşil ve mavi alan-
lar), tanımlanan PTV dozları ile kesişen parotis bezi 
hacimleri (sırasıyla koyu yeşil ve sarı alanlar), PTV70 
(kırmızı alan) ve PTV60 (turuncu alan)



tanımlanan maksimum PTV dozu (PTV54, PTV60, 
PTV66 ya da PTV70) ve parotis bezinin PTV ile kesi-
şen hacminin toplam parotis bezi hacmine oranı kay-
dedildi. Ayrıca, parotis bezi seviyesindeki kesitlerde 
PTV70 hacminin olup-olmadığı; var ise yerleşiminin 
tek taraflı mı veya bilateral olup-olmadığı kaydedildi. 
Şekil 1 de ölçümlerin nasıl yapıldığı gösterilmiştir.

Tedavi planlama sonrası doz-hacim histogramları 
(DVH) kullanılarak ortalama parotis bezi dozu (Dme-
an), 20 Gy ve üstü doz alan parotis bezi hacmi oranı 
(V20) ve 30 Gy ve üstü doz alan parotis bezi hacmi 
oranı (V30) ölçüldü.  

İstatistiksel Analiz
Verilerin kaydedilmesi ve analizi için IBM SPSS 21,0 
versiyon kullanıldı. Sayısal verilerin normal dağılımı 
değerlendirildi, normal dağılan veriler ortalama±s-
tandart sapma, normal dağılım göstermeyen veriler 
ortanca(aralık) olarak sunuldu. Parotis bezi ortalama 

dozu yüksek ve düşük olan grupların özellikleri karşı-
laştırılırken kategorik veriler için Fisher veya Ki-Kare 
testi, sayısal veriler için bağımsız gruplar t test veya 
Mann-Whitney U test kullanıldı. Parotis bezi dozu or-
talama dozunun 26 Gy üstünde olmasına etki edebi-
lecek faktörler lojistik regresyon analizi ile incelendi. 
Ayrıca sınır değer belirleme amacıyla Receiver opera-
ting characteristics (ROC) eğrisi analizi kullanıldı. İsta-
tistiksel analizlerde p değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmada 21 larinks, 18 nazofarenks, 5 dil, 2 oral 
kavite, 2 hipofarenks, 1 sert damak ve 1 orofarinks 
kanseri sebebiyle küratif RT almış toplam 50 hasta-
nın planları değerlendirildi. Toplam 100 parotis bezi-
nin dozları kaydedilmiştir. Tüm parotis bezlerinin or-
tanca Dmean, V20 ve V30 değerleri sırasıyla, 26,55 
Gy (14,74-66,78), %50,91 (26,53-100) ve %32,21 
(7,12-100) idi. 46 parotis bezinin Dmean 26 Gy veya 
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Tablo 1 Ortalama dozu 26 Gy altı ve üstü olan parotis bezi gruplarının özelliklerinin karşılaştırılması. 

Parotis bezi Dmean ≤26Gy 
(n=46)

Parotis bezi Dmean >26Gy 
(n=54) p değeri

Parotis Bezi Hacmi(cc) 21,45±6,6 25,36±10,61 0,027

Parotis Bezi KKU(cm) 4,32±0,81 4,56±1,22 0,261

PTV70
 Var
 Yok

20(%43,5)
26(%56,5)

32(%59,3)
22(%40,7) 0,160

PTV ile kesişen parotis bezi hacmi 
oranı(%) 1,25(0-7,25) 7,06(0,16-76,48) <0,001

Parotis bezi ile kesişen PTV dozu
 54Gy
 60Gy
 66Gy
 70Gy
 PTV ile kesişim yok

22(%47,8)
16(%34,8)
1(%2,2)
4(%8,7)
3(%6,5)

14(%25,9)
25(%46,3)

7(%13)
8(%14,8)

0

0,017

Parotis bezi seviyesindeki 
maksimum PTV dozu
 54Gy
 60Gy
 66Gy
 70Gy

8(%17,4)
13(%28,3)
5(%10,9)

20(%43,5)

8(%14,8)
3(%5,6)

11(%20,4)
32(%59,3)

0,013

PTV70 yerleşimi
 Tek taraf
 Bilateral
 Yok

14(%30,4)
6(%13)

26(%56,5)

22(%40,7)
10(%18,5)
22(%40,7)

0,288

KKU: kraniyo-kaudal uzunluk, PTV: planlanan hedef hacim, Dmean: Ortalama parotis bezi dozu



altı; 54 parotis bezinin Dmean değeri ise 26 Gy üs-
tüydü. Dmean≤26Gy ve Dmean>26Gy parotis bezle-
rinin özellikleri karşılaştırıldığında, Dmean>26Gy olan 
grupta parotis bezi hacmi istatistiksel olarak anlamlı 
yüksek bulundu (p=0,027). Dmean>26Gy olan grupta 
parotis bezinin PTV ile kesişen hacminin tüm parotis 
bezine oranı belirgin yüksekti (%1,25 karşın %7,06, 
p<0,001). Dmean>26Gy olan grupta parotis bezinin 
diğer gruba göre daha çok PTV60-70 ile kesiştiği gö-
rüldü (p=0,017). Dmean≤26Gy olan grupta PTV54 ile 
kesişim baskındı (%47,8). Benzer şekilde Dmean>-
26Gy olan grupta kesişim olmasa dahi parotis bezi 
seviyesindeki PTV’lerin çoğunlukla 66-70Gy olduğu 
görüldü (p=0,013). PTV70 varlığı ve yerleşimi ise iki 
grupta farklı bulunmadı (p=0,160 ve p=0,288). İki gru-
ba ait değerler Tablo 1 de ayrıntılı olarak gösterildi. 

Parotis bezi Dmean’e etki eden faktörlerin incelen-
mesi için lojistik regresyon analizi yapıldı (Tablo 2). 
Çok değişkenli analiz sonucunda parotis bezi hacmi 
ve PTV ile kesişen parotis bezi hacminin oranının pa-
rotis Dmean üzerinde istatistiksel olarak anlamlı et-
kili olduğu görüldü (her ikisi için de p<0,001). Ayrıca 
Dmean>26Gy olma ihtimalini en iyi gösterecek PTV 
ile kesişen parotis bezi hacmi oranının sınır değerini 
tespit etmek için yapılan ROC analizi sonucu  (Şekil 
2), sınır değer %2,8 olarak bulundu (duyarlılık:%85,2 
ve özgüllük: %76,1).

Tartışma

Çalışmamızda, YART planlama tekniği kullanılarak 
yapılacak olan tedavi planlaması öncesinde; parotis 
bezi ortalama dozunu 26 Gy altında tutmak için, kon-
turlama sonrası radyasyon onkoloğunun PTV ile kesi-

659t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 2 Parotis bezi ortalama dozuna etki edebilecek faktörlerin incelenmesi için yapılan lojistik 
regresyon analizi sonuçları

OR: odds ratio, CI: confidence interval, PTV: planlanan hedef hacim, Dmean: Ortalama parotis bezi dozu 

Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz

OR(%95 CI) p değeri OR(%95 CI) p değeri

Parotis bezi hacmi 1,05(1,003-1,1) 0,037 1,18(1,08-1,29) <0,001

PTV ile kesişen parotis bezi 
hacminin oranı 1,66(1,33-2,07)    <0,001 2,05(1,44-2,93) <0,001

Parotis bezi seviyesindeki 
maksimum PTV dozu 1,07(0,99-0,14) 0,061 - -

Parotis bezi ile kesişen PTV 
dozu 1,11(1,02-1,2) 0,013 1,02(0,92-1,14) 0,608

Şekil 2
PTV ile kesişen parotis bezi hacminin toplam parotis 
bezi hacmine oranının, ortalama parotis bezi dozu-
nun 26 Gy üzeri olmasını öngörme değerini araştıran 
ROC eğrisi. Area under the curve: 0,872, p<0,001( 
%95 CI:0,805-0,940). 



şen parotis bezi hacmini %2,8 altında tutmaya çalış-
ması gerektiği hesap edildi. Ortalama parotis bezinin 
26 Gy den yüksek olduğu grupta parotis bezi hacmi-
nin; ortalama parotis bezi dozunun 26 Gy den düşük 
olduğu gruba göre, daha yüksek olduğu görüldü. Ar-
tan parotis bezi hacmi ve bu hacmin hedef yapılar-
la kesişen hacminin artması; tedavi planlamalarında 
parotis bezleri için sınır kabul edilen 26 Gy ortalama 
dozunun aşılma riskini artırmaktadır. 

Parotis bezi, baş-boyun kanserlerinin RT’ sinde ışınla-
ma bölgesinde bulunan en hassas organlardan bir ta-
nesidir. Radyasyona olan bu hassasiyet ve baş-boyun 
RT sinde yüksek dozların uygulanması, bu organın 
fonksiyonunun korunabilmesini daha önemli kılmak-
tadır.

RT uygulanan hastalarda, yan etki olarak geç tükürük 
yetmezliği, zamanla meydana gelmektedir ve iyileş-
mesi ortalama parotis bezi dozu ile ilişkilendirilmiştir. 
Parotis bezi ortalama dozunun olabildiğince düşük 
seviyede tutulması (<10-15 Gy), tükürük bezi fonksi-
yon kaybını en aza indirmek açısında oldukça önem-
lidir (4). Parotis bezi ortalama dozunun 20-40 Gy ara-
lığında olması durumunda, parotis bezlerinin tükürük 
üretme fonksiyonlarındaki kayıp artış göstermektedir. 
Eğer bu ortalama parotis dozu değeri 40 Gy den daha 
büyük değerlerde ise parotis bezi fonksiyon kayıpları 
%75’ lere yükselebilmektedir (15,23). 

Saarilahti ve ark. en azından bir parotis bezi ya da su-
bmandibular tükürük bezi korunduğunda, kserestomi 
riskinin çok düşük olabileceğini belirtmiştir (24). 

Hunt ve ark. parotis bezinin ve PTV hacimlerinin bir-
biri ile olan hacimsel ilişkilerini kapsamlı bir şekilde in-
celemiştir. Çalışmada parotis bezinin PTV ile kesiştiği 
durumlarda, hem ortalama parotis bezi dozunun 26,5 
Gy den düşük tutulabilmesi hem de kesişim bölgesi-
nin tanımlanan dozu yeterli seviyede alabilmesi için 
kesişim bölgesinin hacminin 21% den yüksek olma-
ması gerektiğini belirtmiştir. Kesişim hacminin 21% 
den daha büyük olduğu bazı durumlarda, ortalama 
parotis bezi dozunun 26,5 Gy den düşük tutulabilme-
si, ancak kesişen bölgedeki PTV doz dağılımın daha 
düşük olması ile mümkün olabileceğini belirtmiştir. 
Diğer taraftan parotis bezinin PTV70 hacmine yakın-
lığından daha çok, parotis bezinin herhangi bir PTV 
hacmi ile kesişme yüzdesinin ortalama parotis bezi 
dozuna daha çok etki ettiğini göstermiştir (22). 

Bu çalışmalardan farklı olarak, Stock ve ark. ortala-
ma parotis bezi dozunun yanı sıra, santimetre küp 
biriminde (cc)  26 Gy  ve 40 Gy alan parotis bezi ha-
cim değerlerinin de tükürük üretimi ve parotis bezinin 

kısmen iyileşmesinde önemli bir parametre olduğunu 
göstermiştir. Dahası, bu cc biriminde parotis bezi ha-
cimleri ile ilgili önerdiği değerlerin, YART tedavisinde 
optimizasyon sürecinde kullanılabileceğini belirtmiştir 
(16).

VMAT modalitesine sahip TPS’ lerde, parotis bezinin 
ortalama dozlarının tahmin edilebilmesi, YART moda-
litesini kullanan TPS’ lere göre daha hassas olmakta-
dır. VAT modalitesine sahip TPS’ lerde; optimizasyon 
aşamasında istenen ve tanımlanan ortalama parotis 
bezi dozları ile optimizasyon sonrasında DVH’ lerde 
elde edilen ortalama parotis bezi dozları tutarlılık gös-
termektedir. Diğer taraftan, YART modalitesinin kulla-
nıldığı TPS’ lerde, bu işlem dolaylı yoldan yapılmakta 
ve DVH’ lerde elde edilen ortalama parotis bezi doz-
ları çoğu zaman tutarlılık göstermemektedir. Günü-
müzde, hâlâ birçok RT merkezinin YART modalitesini 
kullanıyor olması, tedavi planlama işleminin en çok 
zaman alan süreci olan optimizasyon aşamasında, 
bu tutarsızlıkla karşılaşılmasına neden olmaktadır. 
Bu nedenle, tedavi planlaması öncesinde, konturlama 
sonrası elde edilen parotis bezi ve hedef hacimlere 
ait parametrelerin ve bunların birbirleri ile olan mate-
matiksel ve fiziksel ilişkilerini kullanarak bir tahminde 
bulunmak medikal fizik uzmanlarının ve radyasyon 
onkologlarının işlerini kolaylaştıracaktır. Daha da 
önemlisi, YART tedavi optimizasyonu aşamasında, 
parotis bezinin alacağı ortalama dozun olası yüksek 
olması durumunda, bu organın korunması için daha 
yüksek öncelik  tanımlanabilecektir.

Sonuç

Baş-boyun kanserleri YART planlamasında parotis 
bezi ortalama dozunun, parotis bezi seviyesindeki 
PTV dozu arttıkça ve kesiştiği PTV' nin tanımlanan 
dozu arttıkça, artması kaçınılmazdır. Parotis bezi orta-
lama dozunu 26 Gy altında tutmak adına, radyasyon 
onkoloğu konturlama aşamasında PTV ile kesişen 
parotis bezi hacmini %2,8 altında tutmaya çalışması 
faydalı olabilir.
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Öz

Amaç
Artiküler kıkırdağın kısıtlı intrensek iyileşmesi ve ta-
mir kapasitesinin az olması nedeniyle çoğu tedavi 
metodları ile normal hyalen kıkırdak rejenerasyonu 
sağlanamamakta ve sonuç olarak osteoartroz gelişe-
bilmektedir. Bu çalışmada insan amniyotik sıvısı ve 
membranının tavşanlardaki kondral defektlerdeki et-
kilerini incelemek amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
32 immatür albino Yeni Zelanda tavşanının 64 dizi bu 
çalışmaya dahil edildi. Tam kat kıkırdak defektleri tav-
şanların medial kondillerinin yük taşıma yüzeylerinde 
cerrahi olarak oluşturuldu.  Tavşanlar randomize ola-
rak dört gruba bölündü: ek tedavi verilmeyenler Grup 
1, 0,3 ml insan amniyotik sıvısı (İAS) verilenler Grup 
2, sadece insan amniyotik membranı (İAM) verilen-
ler Grup 3, hem 0,3 ml İAS hem İAM verilenler Grup 
4’ü oluşturdu. Kondiller histopatolojik olarak 4. ve 12. 
haftalarda modifiye O’Driscoll evreleme skalası ile 

değerlendirildi. Sonuçlar Mann-Whitney U ve ANOVA 
testleri ile istatistiksel olarak analiz edildi. 

Bulgular
Gruplar arasında rejenere dokunun kalitesi açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 
Grupların ortalama sonuçları 12. haftada, 4. hafta so-
nuçlarından daha kötü olarak saptandı; buna rağmen 
bu farkın, sadece Grup 1 (sham grubu) ve Grup 4 açı-
sından anlamlı olduğu görüldü (İAS+İAM) (sırasıyla, 
p=0,007 ve p=0,014). 

Sonuç
Sadece İAS, sadece İAM ve her iki biyomateryalin 
kombine edildiği tedavi yöntemlerinin hiçbirinde kı-
kırdak defekt iyileşmesi daha iyi ve kaliteli olmadığı 
ve birbirlerine de bir üstünlüğü olmadığı görüldü. Bu 
çalışmada gösterilmiş olan 4. hafta sonuçlarının 12. 
hafta sonuçlarından daha iyi olmasının çalışmada 
kullanılan immatür tavşanlardaki intrensek tamir me-
kanizmasındaki erken rejenerasyon kapasitesinden 
kaynaklandığını düşünmekteyiz.
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Abstract

Objective
Due to the limited intrinsic healing and repair capacity 
of the articular cartilage, most treatment methods 
cannot achieve reliable regeneration of normal 
hyaline cartilage, resulting in early development 
of osteoarthritis. The purpose of this study was to 
determine the effects of human amniotic fluid and 
membrane on chondral defects. 

Material and Methods
Sixty-four knees of 32 immature New Zealand rabbits 
were included in the study. Full thickness chondral 
defects were created in the weight-bearing surface of 
the medial condyles of the rabbits. The rabbits were 
divided randomly into four groups: no adjunct treatment 
was given in group 1, 0.3 ml human amniotic fluid 
(HAF) alone in group 2, human amniotic membrane 
(HAM) alone in group 3 and both of 0.3 ml HAF and 
HAM in group 4 was administered. The condyles were 
histopathologically evaluated at 4th and 12th week 
using the modified O’Driscoll Grading Scale. 

Results
There were no significant differences in the quality 
of the regenerated tissue within and between groups 
(p>0.05). The mean results of groups at the 12th week 
were worse than results at the 4th week; however, 
the difference was statistically significant for only the 
sham group (group 1) and the combined therapy 
group (group 4) (p=0.007 and p=0.014, respectively). 

Conclusion
HAF alone, HAM alone, and combined administration 
of both biomaterials neither affected chondral defect 
healing nor had any differences between each 
other. Nevertheless, we believe that some early 
regeneration due to an intrinsic repair mechanism is 
possible in immature rabbits as this study showed 
better results at 4th week than those at 12th week, 
although they are prone to degenerative processes in 
long-term follow-up. We suggest that a larger sample 
size in an experimental study would probably display 
a statistically significant difference when investigating 
effects of HAF, HAM, or both.

Keywords: Hyaline cartilage; Cartilage regeneration; 
Chondral defect; Human amniotic fluid; Human 
amniotic membrane

Introduction

Articular hyaline cartilage defects are among the 
most common injuries encountered in orthopedic 
practice. Treatment of cartilage problems has always 
been a challenge for orthopedic surgeons. Various 
conservative and surgical treatment modalities were 
attempted to treat hyaline cartilage lesions; however, 
depending on the limited intrinsic repair capacity of 
the articular cartilage, they still do not achieve reliable 
regeneration of normal hyaline cartilage, resulting in 
early development of osteoarthritis (1). 

Hyaluronic acid was first introduced in the 1960s 
and is still widely used for the clinical treatment 
of osteoarthritis. Hyaluronic acid is claimed to 
moderate joint fluid viscosity, proliferate synovial 
cells, and contribute to joint proprioception (2). It 
prevents cartilage erosion, chondrocyte apoptosis 
and contributes to cartilage repair (3). HAF (obtained 
by amniocentesis especially in the 2nd trimester) 
contains high amounts of hyaluronic acid and 
hyaluronic acid-stimulating activator (4). Several 
studies have shown that HAF decreases scar tissue 

formation and enhances tissue healing by increasing 
endogenous and exogenous hyaluronic acid 
concentrations in the wound (5,6). HAF also include 
cartilage cell promoters such as growth factors (EGF, 
FGF, IGF etc.), fibronectin and laminin. Similarly, 
HAM is clinically used to treat intractable wounds 
and ulcers. Beneficial effects were also shown on 
nerve and tendon healing in experimental studies (7). 
Potential efficacy of HAM for cartilage defects were 
evaluated in some studies (8,9)

The aim of this study was to determine the effects 
of HAF injection, HAM wrapping, and combined 
application of both techniques on chondral defects 
and compare the advantages and disadvantages of 
these three application techniques.

Material and Methods

After the approval of Dokuz Eylül University, Faculty of 
Medicine, Animal Research Ethics Committee (date: 
18.11.2004, number: 49) for animal experiments 
and the Dokuz Eylül University, Faculty of Medicine, 
Clinical and Laboratory Research Ethics Committee 
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(date: 30.11.2004, number: 158) for harvesting HAF 
and HAM, the study was carried out at Dokuz Eylül 
University, Faculty of Medicine, Multidisciplinary 
Experimental Animals Laboratory.

Human Amniotic Fluid Harvesting: 
Sterile HAF was collected from amniocentesis of 
seronegative healthy pregnant women at between 
16th and 24th weeks of pregnancy. The fluid was 
stored at -20 °C and was used within 1 week as 
described in the literature (10,11). 

Human Amniotic Membrane Preparation
Sterile human amniotic membranes were harvested 
from placentas of seronegative parturients during 
cesarean sections. The amniotic membrane was 
meticulously dissected from the chorionic layer under 
sterile conditions. Then it was cleaned of blood 
by washing under sterile isotonic NaCl, and 10% 
gentamycin sulfate solution was added. It was kept 
at 4 °C and used within 4 hours as described in the 
literature (12).

Experiment Protocol
Sixty-four knees of 32 immature albino New Zealand 
rabbits weighing 1600-1800 g were included in 
the study. They were allowed to acclimatize to the 
environment, were kept under standard laboratory 
conditions (12 hours day/night illumination, 20-22 °C 
room temperature, and 50-60% humidity) for 1 week 
and were given food and water ad libitum. All rabbits 
were operated on bilaterally under general anesthesia 
by giving xylazine (5 mg/kg, im, Rompun, Bayer Türk 
Kimya San. Tic. Ltd. Şti., Gebze, Turkey) and ketamine 
(35 mg/kg, im, Ketalar, Eczacıbaşı İlaç San. ve Tic. 
A.Ş., Lüleburgaz, Turkey). The surgical field was 
shaved and cleaned with povidone iodine, an anterior 
longitudinal incision of 4 cm was applied to the skin, 
a medial parapatellar capsular approach was used to 
visualize the knee joint, and the patella was moved to 
the lateral side. Following maximum flexion of the knee 
joint, chondral defects of 3 mm in width and 7 mm in 
length were created with a scalpel at the weight-bearing 
surface of the medial femoral condyles of the rabbits. 
A previously prepared template with the sizes given 
above was used to determine the outer borders of the 
defect (Figure 1). As described in the literature, a No. 
15 scalpel was used to create a full thickness chondral 
defect without damaging the subchondral bone (13). 

The rabbits were randomly divided into four groups, 
each group containing 16 knees of 8 rabbits. Rabbits 
in each group were further divided into 2 subgroups: 
those euthanized and evaluated at 4 (early) and at 12 
(midterm) weeks, respectively.  

Group 1 (sham control): The joint capsule was 
repaired and the defect was left untreated.

Group 2: HAF (0.3 mL) was injected into the knee joint 
following capsular repair. 

Group 3: The defect was covered with HAM by suturing 
with 8/0 nylon suture and then the joint capsule was 
repaired.

Group 4: The defect was covered with HAM (Figure 2) 
and then the capsule was repaired. HAF (0.3 mL) was 
injected into the joint after capsular repair. 
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Figure 1
Template punch used to determine the outer borders 
of the cartilage defect (size: 3 mm × 7 mm)

Figure 2
Amniotic membrane-wrapped femoral condyle defect 
shown with an injector needle



The joint capsule was repaired by 4/0 polyglactin 
suture and the skin was sutured with 4/0 polypropylene 
suture. No splint was applied and all rabbits were left 
free in the cage following the surgical procedure. All 
rabbits received cefazolin sodium at 50 mg/kg/day for 
two days for prophylaxis. Rabbits experiencing local 
or systemic infection were excluded from the study, 
and those dying in the early postoperative period 
were replaced with new rabbits. Neither HAF nor 
HAM caused any allergic or immunological reactions. 
All surgeries were performed by the same surgeon.

Histopathological Evaluation
Half of the rabbits in the groups were euthanized at 
the 4th week (early) and the rest were euthanized at 
the 12th week (midterm) by injection of a high dose of 
sodium thiopental (80-100 mg/kg, iv, Pental® Sodyum, 
İ.E. Ulagay İlaç Sanayi A.Ş, İstanbul, Turkey). Distal 

femoral condyles of the euthanized rabbits were 
stored in 10% neutral tamponized formalin solution 
in the pathology laboratory for 48 hours, then 
decalcified in 10% formic acid solution. Following 3 
weeks of decalcification, the femoral condyles were 
embedded in paraffin blocks. Five sagittal cuts of 
5-6 µm in slice thickness were taken from the medial 
femoral condyles, where the defect was created. Two 
of these slices were stained with hematoxylin-eosin 
and toluidine blue and evaluated for cell morphology, 
while the other two were stained with Safranin O and 
Sirius Red for matrix proteoglycans and collagen and 
the final slice was stained with Alcian blue (Figures 3a, 
3b, 4a, and 4b). Some of the medial femoral condyles 
(n=36) were scored histopathologically under light 
microscope at the 4th week (early results) and the 
rest (n=28) were evaluated at the 12th week (midterm 
results) using the Modified O’Driscoll Grading Scale 
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Figure 3a
Matrix staining of normal cartilage with Alcian blue at 
20× magnification

Figure 3b
Staining of proteoglycan of normal cartilage with Safr-
anin O at 20× magnification 

Figure 4a
Toluidine blue staining of the cartilage defect (red ar-
row) at 10× magnification demonstrating intact calci-
fied cartilage layer 

Figure 4b
Defect area (red arrow), stained with Sirius 
Red at 2× magnification under  polarized light



(13). This grading scale scores samples between 0 to 
16 in five categories including cell morphology, matrix 
staining, surface regularity, thickness of the cartilage, 
and bonding. A score of 16 points means perfect 
healing or normal articular cartilage (Table 1).

Statistical Analysis 
Histopathological scores of all specimens were 
analyzed statistically with the nonparametric 
Mann-Whitney U test and the effectiveness and 
statistical differences of each treatment protocol 
were determined. Secondly, the three experimental 

treatment protocols, excluding the controls, were 
evaluated for early and midterm results with the 
ANOVA test. Data analysis was done with SPSS 11.0 
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Values of 
p≤0.05 were accepted as statistically significant.

Results

All of the 64 rabbits were histopathologically scored 
using the Modified O’Driscoll Grading Scale and 
scores of the experimental groups were processed 
in comparison with both the control group for every 

667t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Table 1 Modified O’Driscoll Grading Scale

Cell morphology

Hyaline cartilage    4 points

Mostly hyaline cartilage   3 points

Hyaline and fibrocartilage  2 points

Mostly fibrocartilage   1 points

Mostly non-cartilage   0 points

Matrix staining

Same as the normal area   4 points

Slightly reduced    3 points

Reduced    2 points

Significantly reduced   1 points

None     0 points

Surface regularity

Smooth  2 points

Slightly irregular   1 points

Irregular    0 points

Thickness of the cartilage

100% (300-400 µm)   4 points

75%     3 points

50%     2 points

25%     1 points

0%     0 points

Bonding

Both edges integrated   2 points

One edge integrated   1 points

Both edges not integrated   0 points

Total 16 Points



treatment type and with the scores of same treatment 
at a different time point. First of all, results of the 4th 
week were compared with the 12th week. Results 
of the 12th week were worse than those of the 4th 
week; however, a statistically significant decrease 
was detected only in the sham group (group 1) and 
the group in which HAM was used with HAF (group 
4) (p=0.007 and p=0.014, respectively). Comparisons 
of all results, standard deviations, and p-values are 
given in Table 2.

Secondly, all treatment groups were compared with 
the control group. In the comparison of results at the 
4th week, the average score of the HAF treatment 
group (group 2) (6.625±2.066) was slightly lower 
than the average score of the sham group (group 1) 
(6.750±1.035), while the average scores of the HAM 
treatment group (group 3) (7.100±2.558) and the 
HAM+HAF treatment group (group 4) (7.200±2.201) 
were slightly higher. However, when the treatment 
groups were compared to the sham group, no 
statistically significant difference was seen (p>0.05).

In the comparison of results of treatment at the 12th 
week with the sham group, the average score of the 
HAF treatment group (group 2) (4.625±2.446) was 
similar to the average score of the sham group (group 
1) (4.625±1.408), while the average score of the 
HAM treatment group (group 3) (4.883±1.329) was 
slightly higher. In contrast, the average score of the 
HAM+HAF group (group 4) (4.000±1.414) was slightly 
lower. None of these differences were statistically 
significant (p>0.05). 

Then, treatment groups at 4th and 12th weeks were 
compared to each other. No statistically significant 
difference was detected (p>0.05).

As the final analysis, treatment groups at 4th and 
12th weeks were compared by using ANOVA testing 

without the sham group. This yielded values of 
p=0.859 for the 4th week and p=0.730 for 12th week 
and these were statistically insignificant.

Discussion

The rabbit knee is similar to the human knee in terms 
of bone geometry, cartilage, and tendon structure. 
They show bone accretion and peak bone mass 
profiles similar to human (14). Many studies used 
rabbits before while investing effects of amniotic 
materials (11,15). Therefore, rabbits were preferred 
in this study. 

The defect area, which was tried to be healed with 
intrinsic repair, degenerated with time (Figures 5a, 5b, 
5c, 6a, and 6b) because the healed fibrocartilage tissue 
could not reflect accurate biomechanical properties 
of the hyaline cartilage (16). This study showed 
histologically better results at 4th week than those 
of 12th week. This was probably due to the fact that 
immature rabbits were used in this study as younger 
people are affected more by chondral defects. Wei et 
al. compared immature, adolescent and adult rabbits 
in terms of their healing capacity on a chondral defect 
model; they showed that the fastest and best healing 
was in immature rabbits (16).  Also, the structural 
integrity was better in immatures than adults at 12th 
week and immature rabbits had significantly better 
bonding to adjacent cartilage than adolescent and 
adult rabbits at 6th week.  However, many publications 
in the literature suggested the opposite result that 
this degeneration appeared at later weeks (17,18). 
O’Driscoll et al. found that chondrocyte numbers 
were maintained until the 12th week but decreased 
rapidly after the 18th week in a study of periosteal 
graft impacts on rabbit chondrogenesis (19). In the 
same study, mineral deposition and degeneration 
of chondrocytes were seen after the 12th week and 
degeneration of cartilage also increased with time. 
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Table 2 Comparison of 4th and 12th week mean scores

4th week 12th week P value

GROUP 1 (SHAM) 6.750± 1.035 4.625± 1.408 0.007*

GROUP 2 (HAF) 6.625± 2.066 4.625± 2.446 0.124

GROUP 3 (HAM) 7.100± 2.558 4.833± 1.329 0.069

GROUP 4 (HAF+HAM) 7.200± 2.201 4.000± 1.414 0.014*



HAF application, which was the first treatment 
applied in this study, can be considered as 
viscosupplementation. Recently, hyaluronic acid 
injections are widely used in the treatment of 
cartilage diseases and knee osteoarthritis. Solchaga 
et al. showed that spongious substances including 
hyaluronic acid were more effective compared to a 
control group considering hyaline cartilage production 
(17). Besides these effects, growth factors are also 
thought to have a positive impact on cartilage healing. 
It is reported that IGF-I, TGF-β, BMP-2, and EGF 
increase chondrocyte proliferation and stimulate type 
II collagen and proteoglycan synthesis (2,21,22). It 
has also been shown that IGF-I increases proliferative 
and metabolic activity (2,23). As per our hypothesis, 

the existence of several growth factors in amniotic 
fluid suggests that it may be effective on cartilage 
healing. These growth factors are NGF, IGF-I and 
-II, FGFs (acidic and basic FGF), and extracellular 
molecules like fibronectin and laminin. HAF is thought 
to decrease scar formation and increase the speed 
of tissue healing by increasing hyaluronic acid 
production exogenously and endogenously (5,6). 
It is also experimentally shown that HAF fosters 
peripheral nerve and tendon healing and helps tissue 
healing, decreases peritendinous adhesions, and 
increases cartilage tissue production on perichondrial 
flaps (10,11). These positive effects, and especially 
those on perichondrial flaps, encouraged us to pursue 
similar results for joint cartilage. In an animal study, 
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Figure 5a
Chondrocyte clusters (red arrow) in fibrocartilage 
area stained with toluidine  Blue, indicating intrinsic 
repair, under 20× magnification

Figure 5b
Chondrocyte clusters (red arrow) in fibrocartilage 
area stained with toluidine  Blue, indicating intrinsic 
repair, under 40× magnification

Figure 6a
Healing of chondral defect with fibrocartilage surface 
layer (red arrow), demonstrated as less staining with 
Alcian blue under 20× magnification 

Figure 6b
Degenerated cartilage stained with Safranin O under 
40× magnification showing  cracks (red arrow), sur-
face irregularity (green arrow), and focal chondrocyte 
necrosis (blue  arrow), which all indicate degeneration



HAF was used to detect the effects on cartilage 
regeneration in rabbits. HAF was found to enhance 
neochondrogenesis from free perichondrial grafts. 
The rich content of hyaluronic acid and growth factors 
in HAF were the possible causes of this result (12). 
Vines et al. performed amniotic suspension allograft 
injections to treat Kellgren-Lawrence grade 3-4 knee 
osteoarthritis. Their study demonstrated the feasibility 
of intraarticular injection of amniotic suspension 
allografts for the treatment of knee osteoarthritis (24). 
Kavakli et al. administered HAF into the perichondrial 
bed of the costal cartilage of rabbits and found 
increased chondrogenesis in the perichondrial beds 
(25). You et al. had success in treatment of chondral 
defect by using human amnion derived mesenchymal 
stem cell sheets encapsulating cartilage particles (26). 
In our study, however, we did not obtain statistically 
significant results for the groups that underwent HAF 
treatment.

HAM is reported as a successful treatment modality 
for intractable wounds and ulcers (7). It is easy to 
produce and obtain. There are not many ethical 
issues that neither donor nor baby sees harm. It 
is osteoconductive, osteoinductive and also has 
antimicrobial, antiimmunogenic features ; thus it carries 
no risk when transplanted. It behaves like a scaffold 
and serves as a barrier to unpleasant conditions of 
joint hypothetically and can be combined with stem 
cells or grafts in order to increase its influence. The 
advantages of HAM have been experimentally shown 
in nerve and tendon healing (11,12). HAM enhances 
bone regeneration in large bone defects (27). HAM 
supported chondrocyte proliferation and regeneration 
of hyaline cartilage in vivo in a study (28).  Zhang et 
al. investigated whether amniotic membrane-derived 
stem cells would be effective in a rabbit cartilage 
model and stated that the chondrocytes increased in 
damaged areas (29). Unfortunately in our study, we 
detected that both HAM alone application and HAM 
with HAF application had no statistically significant 
effect on joint cartilage healing.

After the comparison of these three treatments with 
each other and with the control group, no statistically 
significant values were seen. The most important 
reason for this was the similarity of the histologic 
points. Moreover, based only on these limited results, 
it should not be said that these agents are useless. 

There are some limitations of this study. There had 
to be a control group to reveal whether the created 
cartilage defects could be standardized because 
creating standard cartilage defects with a scalpel in 
small animals is difficult. A small sample size was 

used in this study and we needed more rabbits to 
achieve statistically significant numbers. It was a 
histological study that biomechanical properties were 
not evaluated. Another probable reason why amnion 
derived treatments were not found useful in this study 
that cell populations in HAF and HAM show great 
diversity and variation among different donors and 
cultivation , therefore we do not have the knowledge 
of amount of ingredients of HAF and HAM in our study 
(30). 

Conclusion

Application of HAF, HAM, and both of them together 
was ineffective for chondral healing with this number 
of animals. None of the treatments were superior 
to the others regarding these results. However, as 
the results were similar, the statistically insignificant 
results are not enough to lead us to say that these 
treatment modalities are useless. To show the effects 
of these agents, larger series are necessary in future 
studies.
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Öz

Amaç
Bu çalışmadaki amacımız, küçük hücreli dışı akciğer 
kanseri (KHDAK) nedeniyle rezeksiyon uygulanmış 
hastalarda prognostik faktörlerin cinsiyete bağlı ola-
rak etkilerinin ve kadınlarda sağkalıma etki eden fak-
törlerin literatür eşliğinde değerlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya Ocak 2007-Aralık 2018 yılları arasında 
hastanemizde KHDAK nedeniyle akciğer rezeksiyonu 
uygulanmış hastalar dahil edilmiştir.1491 hasta çalış-
maya dahil edilmiştir.

Bulgular
Hastaların ortalama yaşı 60,0±8,41 (aralık:26-84) 
yıl idi. 1324 (%88,8) erkek hasta, 167 (%11,2) ka-
dın hasta çalışmada mevcuttu. 406 (%27,2) hastaya 
pnömonektomi, 1077 (%72,2) hastaya lobektomi ve 8 
hastaya (%0,5) segmentektomi yapılmıştır. Ortalama 
5 yıllık sağkalım süresi % 57.5 idi. Çalışmada kadın 
hastaların 5 yıllık sağkalım oranı %66,8 iken erkek-

lerde %56,4 idi (p=0.005). pN2 durumu değerlendiril-
diğinde 5 yıllık sağkalım oranı %34,3 iken, pN0 olan 
hastalarda sağkalım oranı %64,1 olarak saptanmış-
tır(p<0.001).  Cox regresyon analizinde sağkalıma 
etki eden en önemli prognostik faktörler; cinsiyet, ile-
ri yaş, geniş rezeksiyon yapmak, pN2 varlığı ve ileri 
evre olarak saptanmıştır. Subgrup analizinde kadın 
hastalardaki sağkalıma etki eden faktörler değerlen-
dirildiğinde 65 yaş ve üzerinde olan hastalarda 5 yıllık 
sağkalım oranı %32.9 olarak saptanmıştır (p<0.001). 
Histopatoloji değerlendirildiğinde adenokarsinomlar-
da 5 yıllık sağkalım oranı %67,1 iken, skuamöz hüc-
reli kanserlerde %70,7 olarak izlenmiştir. 

Sonuç
Çalışmamız sonucunda kadın hastalarda görülen ana 
histopatolojik hücretipi adenokarsinomadır. Özellikle 
kadınlarda ileri yaş, büyük hücreli kanserler, ileri evre 
ve pN2 durumu sağkalımda kötü prognostik faktörler-
dir.

Anahtar Kelimeler: Akciğer Kanseri, Sağkalım, 
Prognostik Faktörler
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Abstract

Objective
This study aims to evaluate the effects of prognostic 
factors depending on gender and the factors affecting 
survival in women patients who underwent resection for 
non-small cell lung cancer (NSCLC).

Material and Methods
Patients who underwent lung resection due to NSCLC 
in our hospital between January 2007 and December 
2018 were included in the study. 1491 patients were 
included in the study.

Results
The mean age of the patients was 60.0±8.41 (range: 
26-84) years. There were 1324 (88.8%) male patients 
and 167 (11.2%) female patients. Pneumonectomy 
was performed in 406 (27.2%) patients, lobectomy 
in 1077 (72.2%) patients, and segmentectomy in 8 
patients (0.5%). The mean 5-year survival time was 
57.5%. In the study, the 5-year survival rate of female 

patients was 66.8%, while it was 56.4% in males 
(p=0.005). When the pN2 status was evaluated, the 
5-year survival rate was 34.3%, while the survival rate 
was 64.1% in patients with pN0 (p<0.001). The most 
important prognostic factors affecting survival in Cox 
regression analysis were gender, advanced age, wider 
resection, pN2, and advanced stage. When the factors 
affecting survival in female patients were evaluated 
in the subgroup analysis, the 5-year survival rate was 
32.9% in patients aged 65 and over (p<0.001). When 
the histopathology was evaluated, the 5-year survival 
rate was 67.1% in adenocarcinomas, while 70.7% in 
squamous cell cancers.

Conclusion
As a result of our study, the main histopathological 
cell type seen in female patients is adenocarcinoma. 
Especially in women, advanced age, large cell cancers, 
advanced stage, and pN2 status are poor prognostic 
factors in survival.

Keywords: Lung Cancer, Survival, Prognostic Factors

Giriş

Akciğer kanseri günümüzde kansere bağlı ölümlerde 
birinci sırada yer almaktadır (1,2) . Erken evre kü-
çük hücreli dışı akciğer kanserlerinde (KHDAK) altın 
standart tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyondur. Akci-
ğer kanserinin erkek cinsiyette görülme sıklığı ve ak-
ciğer kanserine bağlı mortalite oranı, kadın cinsiyete 
göre daha fazladır. 

Son yıllarda yapılan yayınlarda ise kadın ve erkek 
cinsiyet arasındaki farkın giderek azaldığı ve kadın 
hastalarda akciğer kanseri görülme sıklığının art-
ma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (3,4). Sigara içme 
oranının erkek popülasyondan daha düşük olması 
sebebiyle genel olarak kadınların daha iyi solunum 
fonksiyonlarına sahip olduğu ve eşlik eden komorbi-
ditelerin daha az sıklıkla görüldüğü bildirilmiştir. Bu 
sebeplerle kadın cinsiyetin akciğer kanserine bağlı 
rezeksiyon sonrası iyi bir prognostik faktör olduğu 
düşünülmektedir (4–6). Ancak literatürde rezeksiyon 
yapılan küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularında 
kadın cinsiyetin sağkalıma etkisi ile ilgili geniş çalış-
malar bulunmamaktadır. Bu nedenle de sağkalıma 
etki eden prognostik faktörler konusunda net bir kon-
sensus bulunmamaktadır. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız, küçük hücreli dışı 
akciğer kanseri (KHDAK) nedeniyle rezeksiyon uy-
gulanmış hastalarda prognostik faktörlerin cinsiyete 
bağlı olarak etkilerinin ve kadınlarda sağkalıma etki 
eden faktörlerin literatür eşliğinde değerlendirilmesi-
dir. 

Gereç ve Yöntem

Bu araştırma için İstanbul Yedikule Göğüs Hastalıkla-
rı ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 01.07.2021 tarih 
ve 2021-129 karar numarası ile onay alınmıştır.

Çalışmaya Ocak 2007-Aralık 2018 yılları arasında 
hastanemizde KHDAK nedeniyle akciğer rezeksiyo-
nu uygulanmış hastalar dahil edilmiştir. Hastaların 
dataları arşiv kayıtları üzerinden retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Arşiv kayıtlarına ulaşılamayan, ta-
kipten çıkan hastalar, non-anatomik ve inkomplet re-
zeksiyon yapılan hastalar, neoadjuvan tedavi alan ve 
ilk 30 günde mortalite gelişen hastalar çalışma dışı 
bırakılmıştır. 1491 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar cinsiyete göre kadın 
ve erkek olarak iki gruba ayrılmıştır. Grupların yaş, 
histopatoloji, tümör evresi, anatomik rezeksiyon ge-
nişliği ve sağkalım süreleri karşılaştırılmıştır.  
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Hasta Seçimi
Tüm hastalara preoperatif değerlendirme amacıyla 
toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) istenmiştir. Uzak 
metastazların değerlendirilmesi için pozitron emis-
yon tomografisi (PET-BT), kraniyal manyetik rezo-
nans (MR) görüntüleme istenmiştir. Pulmoner rezervi 
değerlendirmek için ise solunum fonksiyon testleri 
uygulanmıştır. Hastalar ekokardiogram ile değerlen-
dirilip, kardiyak hastalık öyküsü olan ya da 60 yaş ve 
üzerindeki hastalar ise kardiyoloji ile konsülte edil-
miştir. Operasyon öncesi endobronşial lezyonları de-
ğerlendirme amacıyla fiberoptik bronkoskopi (FOB) 
yapılmıştır.

Hastalara tedavi amacıyla cerrahi rezeksiyon ola-
rak segmentektomi, lobektomi ya da pnömonekto-
mi uygulanmıştır.  ESTS ve ATS rehberlerine uygun 
preoperatif mediastinal evreleme yapılmıştır (7). 
Biri subkarinal bölge olmak üzere en az 3 istasyona 
peroperatif mediastinal lenf nodu diseksiyonu yapıl-
mıştır. Sağ taraf operasyonlarda standart olarak pa-
ratrakeal ve subkarinal lenf nodları, sol taraf rezeksi-
yonlarda ise subaortik, paraaortik ve subkarinal lenf 
nodlarına ek olarak diğer mediastinal ve hiler lenf 
nodlarının örneklemesi yapılmıştır.  Hastaların tümör 
evresi 8. TNM evrelendirmesine göre revize edilerek 
yapılmıştır. 

Hastaların takipleri ilk 2 yıl 3 ayda bir, 2-5 yıl arasın-
da 6 ayda bir, 5 yıldan sonra da yılda 1 olmak üze-
re toraks BT ve fizik muayene ile birlikte yapılmıştır. 
Hastalar postoperatif dönemde onkoloji hekimleri ile 
birlikte takip edilmiştir.  

İstatistik
Hastaların demografik ve klinik verileri ile tanımla-
yıcı istatistikler, kategorik veriler arasındaki ilişkiyi 
göstermek amaçlı ki χ² test veya Fisher’s Exact Test 
kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerde Mann Whitney U 
analizi kullanılmıştır. Overall survival değerlendirmek 
amaçlı Kaplan Meier analizi, faktörleri karşılaştırmak 
için log-rank analizi uygulanmıştır.  Sağkalıma etki 
potansiyelini göstermek amaçlı Cox regresyon ana-
lizi uygulanmıştır. Çalışmada p değeri <0.05 olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. Hesaplamalar için SPSS 
programı (Versiyon  22, SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) kullanılmıştır. 

Bulgular

Çalışmaya 1491 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 
ortalama yaşı 60,0±8,41 (aralık:26-84) yıl idi. 1324 
(%88,8) erkek hasta, 167 (%11,2) kadın hasta ça-
lışmada mevcuttu. 406 (%27,2) hastaya pnömonek-
tomi, 1077 (%72,2) hastaya lobektomi ve 8 hastaya 

(%0,5) segmentektomi yapılmıştır. 599 hasta adeno-
karsinom (%40.2) iken, 825 hasta (%55,3) skuamöz 
hücreli karsinom idi. 67 hasta ise (%4,5) büyük hüc-
reli karsinom ve adenoskuamöz hücreli kanser idi. 
Ortalama tümör çapı 4,6±2,4 cm (0,1-18) idi. Hasta-
ların demografik özellikleri Tablo 1’de yer almaktadır.

Hastalar ortalama 46 ay takip edildi. Ortalama 5 yıllık 
sağkalım süresi % 57.5 idi. Çalışmada kadın hasta-
ların 5 yıllık sağkalım oranı %66,8 iken erkeklerde 
%56,4 idi (p=0.005). pN2 durumu değerlendirildi-
ğinde 5 yıllık sağkalım oranı %34,3 iken, pN0 olan 
hastalarda sağkalım oranı %64,1 olarak saptanmış-
tır(p<0.001).  Tablo 2’de sağkalıma etki eden prog-
nostik faktörler yer almaktadır. 

Cox regresyon analizinde sağkalıma etki eden en 
önemli prognostik faktörler; cinsiyet, ileri yaş, geniş 
rezeksiyon yapmak, pN2 varlığı ve ileri evre olarak 
saptanmıştır (Şekil-1). Tablo 3’de sağkalımın multiva-
riate analizi yer almaktadır. 

Subgrup analizinde kadın hastalardaki sağkalı-
ma etki eden faktörler değerlendirildiğinde 65 yaş 
ve üzerinde olan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı 
%32.9 olarak saptanmıştır (p<0.001). Histopatolo-
ji değerlendirildiğinde adenokarsinomlarda 5 yıllık 
sağkalım oranı %67,1 iken, skuamöz hücreli kan-
serlerde %70,7 olarak izlenmiştir. Büyük hücreli ve 
adenoskuamöz hücreli kanserlerde ise 5 yıllık sağka-
lım oranı saptanmamıştır. Histopatolojinin sağkalım 
üzerine etkisi istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır 
(p=0,040). Tablo 4’de kadınlarda sağkalıma etki eden 
faktörler yer almaktadır. 
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Tablo 1 Demografik ve histopatolojik özelliklerinin gruplara göre karşılaştırılması

Değişkenler
Erkek Kadın p-Değeri

(n) % (n) %

Yaş (Mean) 60,9±8,31 59,8±9,18 0,267

<65 yıl 983 74,2 126 75,4
0,737

>65 yıl 341 25,8 41 24,6

Taraf

Sağ 676 51,1 86 51,5
0,915

Sol 648 48,9 81 48,5

Rezeksiyon Şekli

Lobektomi-Segmentektomi 937 70,8 148 88,6
0,001

Pnömonektomi 387 29,2 19 11,4

Morfoloji

Adenokarsinom 481 36,3 118 70,7

<0,001Skuamöz Hücreli Karsinom 780 58,9 45 26,9

Diğer 63 4,8 4 2,4

pN Evresi 

N0 752 56,8 110 65,9

0,001N1 428 32,3 31 18,6

N2 144 10,9 26 15,6

T Evresi

T1 359 27,1 73 43,7

<0,001
T2 433 32,7 57 34,1

T3 289 21,8 26 15,6

T4 243 18,4 11 6,6
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Tablo 2 Sağkalımı Etkileyen Prognostik Faktörler

Değişkenler
5 Yıllık 

Sağkalım 
Oranı (%)

Ortalama Ay %95 CI p-Değeri

Cinsiyet

0,005
Erkek 56,4 89 85-93

Kadın 66,8 108 97-118

Yaş (Yıl)

<0.001
<65 61,6 98 84-111

>65 44,3 52 45-58

Taraf

0,056
Sağ 58,9 94 77-110

Sol 56,1 76 65-86

Rezeksiyon Şekli

<0.001
Lobektomi-Segmentektomi 59,9 93 79-106

Pnömonektomi 51 67 54-79

Morfoloji

<0.001Adenokarsinoma 56,6 87 71-102

Skuamöz hücreli karsinoma 60,2 90 77-102

Diğer 31,1 45 32-57

pN Durumu

<0.001N0 64,1 111 95-126

N1 53,8 73 56-89

N2 34,3 36 28-43

Evre

<0.0011 68 126 96-155

2 58,9 88 74-101

3 46,8 52 40-63

CI Confidence Interval
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Tablo 3 Sağkalımı Etkileyen Faktörlerin multivariate analizi

Değişkenler HR
CI

p-Değeri
Lower Upper

Cinsiyet (Erkek) 0,6 0,5 0,9 0,010

Yaş (>65 Yıl) 1,8 1,5 2,1 <0,001

Rezeksiyon (Pnömonektomi) 1,2 1,0 1,4 0,036

Morfoloji

Adenokarsinoma <0,001

Skuamöz hücreli karsinoma 0,7 0,6 0,9 0,004

Diğer 1,7 1,3 2,4 <0,001

pN Durumu

N0 <0,001

N1 1,2 1,0 1,5 0,036

N2 1,9 1,5 2,6 <0,001

Evre

1 0,013

2 1,3 1,1 1,7 0,004

3 1,3 1,0 1,7 0,017

CI Confidence Interval

Tablo 4 Kadınlarda Sağkalımı Etkileyen Faktörler

CI Confidence Interval

Değişkenler 5 Yıllık Sağkalım Oranı (%) Ortalama Ay %95 CI p-Değeri

Yaş (Yıl) 

<0.001<65 74,9 118 106-129

>65 32,9 58 44-73

Taraf

0,225Sağ 68,3 110 96-124

Sol 65,4 101 84-117

Rezeksiyon Şekli

0,503Lobektomi-Segmentektomi 67,9 105 94-116

Pnömonektomi 58,6 102 69-135

Morfoloji

0,040
Adenokarsinoma 67,1 81 73-90

Skuamöz hücreli karsinoma 70,7 117 98-137

Diğer 0 30 7-52

pN Evresi

<0,001
N0 75,5 91 83-99

N1 68,3 111 86-135

N2 29,3 56 33-80

Evre

<0,001
1 77.2 91 82-101

2 84,7 95 84-106

3 35,9 68 48-89



Tartışma

Cinsiyetin akciğer kanseri prognozu üzerindeki etkisi-
ni değerlendiren birçok çalışmada kadınların hayatta 
kalma avantajına sahip olduğu öne sürülmüştür (8–
11). Cerfolio ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada 
evre 1,2 ve 3 KHDAK hastalarında kadın popülas-
yonu prognozunun daha iyi olduğunu belirtmişlerdir 
(12).  Ancak bu hayatta kalma avantajının nedenleri 
halen bilinmemektedir. 

Sakurai ve ark. ı çalışmasında tüm cinsiyetlerde ade-
nokarsinomların en sık izlenen histopatolojik hücretipi 
olduğunu belirtmiştir (10). Adenokarsinom hücretipi 
erkeklerin sadece %54'ünde izlenirken, kadın hastala-
rın %90'ında saptanmıştır. Benzer şekilde Minami ve 
ark. çalışmasında da adenokarsinomlar her iki cinsi-
yette en sık saptanan akciğer kanseri olarak raporlan-
mıştır. Çalışmamızda erkek popülasyonda skuamöz 
hücreli kanserler daha sık olarak izlenirken, kadınlar-
da adenokarsinomlar daha fazla saptanmıştır. Histo-
patolojik farklılığın en önemli nedeni ise hastaların si-
gara içiciliği olduğunu düşünmekteyiz. Radkiewicz ve 
ark.’sı da çalışmasında kadınlarda hiç sigara içmemiş 
olma oranının daha yüksek olduğunu bildirerek kadın 
hastalarda adenokarsinom histopatolojik alttipin daha 
fazla görüldüğünü, hastaların daha iyi performans du-
rumuna sahip olduğunu ve bunların sonucu olarak da 
sağkalım avantajı sağladığını bildirmişlerdir (8).

Histopatoloji, tümör boyutu, lenf nodu tutulumu KH-
DAK’de hastalığın prognozunu belirleyen temel un-
surlar olduğu bilinmektedir (13). Yoshida ve ark. ı 
cinsiyete göre cerrahi sonrası prognostik faktörleri 
değerlendirdikleri çalışmada patolojik evre ile birlikte 
kadın cinsiyetin sağkalımı etkileyen en önemli faktör-
ler olduğunu ortaya koymuşlardır (14). Çalışmamızda 
da kadın cinsiyet, tümör büyüklüğü ve lenf nodu tutu-
lumu ile birlikte daha ileri evrede yer almanın sağkalı-
mı etkileyen önemli prognostik faktörler olduğu tespit 
edilmiştir.

65 yaş ve üzerinde olan hastalarda eşlik eden ko-
morbiditelerin artmasıyla birlikte cerrahi sonrasında 
genç hastalara göre sağkalımın azaldığı bildirilmiştir 
(2,15,16). Çalışmamızın multivariate analizine göre 
tüm hastalar değerlendirildiğinde, 65 yaş ve üzerin-
de olmanın sağkalımı azalttığı saptanmıştır, ek olarak 
sadece kadın hastaların yer aldığı subgrupta da ileri 
yaşta olmanın kötü prognostik faktör olduğunu tespit 
ettik (p<0,001).

Çalışmamızda segmentektomi sayımızın az, pnömo-
nektomi oranının fazla olmasının nedeni hastalarımı-
zın çoğunlukla ileri evre olmasından kaynaklanmaktır. 

Çalışmanın retrospektif olması nedeniyle bu bulgu 
çalışmada bias oluşturmaktadır. Bu nedenle çalış-
mamızda heterojeniteyi azaltmak için segmentektomi 
hastaları ile lobektomi hastaları aynı grupta değerlen-
dirilmiştir. Pnömonektomi uygulanmasının mortalite 
ve morbiditeyi arttırdığı daha önce yapılan çalışmalar-
da bildirilmiştir fakat tümör evresi ileri olan hastalarda 
komplet rezeksiyon sağlamak amacı ile uygulanmak-
tadır (17–20). Calarella ve ark. ı KHDAK’de cinsiyete 
bağlı değişiklikleri incelediği çalışmasında rezeksiyon 
genişliğinin prognostik faktörlerden biri olduğunu bil-
dirmişlerdir (21). Çalışmamızda pnömonektomi uygu-
lanmasının sağkalımı azaltan faktörlerden olduğunu 
tespit ettik. 

KHDAK hastalarının klinikopatolojik özelliklerinde ve 
sağkalımında cinsiyete bağlı farklılıklar olduğu daha 
önce yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (22). Çalışma-
mızda yer alan 167 kadın hastanın subgrup analizin-
de adenokarsinom ve squamöz hücreli kanser gru-
bu dışında kalan adeno-squamöz ve büyük hücreli 
grupta sağkalımın genel popülasyona benzer şekilde 
daha kötü olduğu tespit edildi. Histopatoloji ile birlik-
te tümör çapı ve lenf nodu tutulumu kadın hastala-
rın sağkalımını etkileyen temel prognostik faktörler 
olarak tespit edildi. Çalışmamızda daha önce yapı-
lan benzer çalışmalarda olduğu gibi kadın hasta su-
bgrubunda adenokarsinom hücre tipinin daha fazla 
görüldüğü ve prognostik faktörlerin genel popülasyo-
na paralel olarak tümör evresi ile ilgili olduğu tespit 
edilmiştir (8,14). 

Kısıtlılıklar
Çalışmanın retrospektif olması, kadın hasta popü-
lasyonunun az olması çalışmanın ana kısıtlayıcı fak-
törleridir. Operasyonların farklı cerrahlar tarafından 
yapılmış olması, hastalıksız sağkalım sürelerinin 
hesaplanamaması diğer kısıtlayıcı faktörlerdendir. 
Ayrıca kadın cinsiyetin azlığı nedeniyle çalışmada 
sağkalıma etki eden faktörlerin multivariate analizi ya-
pılamamıştır. 

Sonuç

Çalışmamız sonucunda küçük hücreli dışı akciğer kan-
serlerinde sağkalıma etki eden en önemli prognostik 
faktörlerden biri kadın cinsiyettir. Kadın hastalarda gö-
rülen ana histopatolojik hücretipi adenokarsinomadır. 
Özellikle kadınlarda ileri yaş, büyük hücreli kanserler, 
ileri evre ve pN2 durumu sağkalımda kötü prognostik 
faktörlerdir.  Ancak kadın hastalarda KHDAK de klini-
kopatolojik özellikler ve prognostik faktörlerin farkını 
ortaya koyabilmek açısından daha fazla sayıda hasta 
ile multimerkez çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Öz

Primer mide tümörlerine, metastatik tümörlerinden 
daha sık rastlanır. Berrak hücreli renal hücreli karsino-
mun (BHRHK) mideye metastazı çok nadirdir. Bu ya-
zıda BHRHK’un mideye metastazı olgusunu sunduk.
Altmış yaşında erkek hasta radikal nefrektomi geçir-
di ve adjuvan kemoterapi aldı. Takibinde ikinci yılda 
pulmoner metastaz izlendi ve relaps için interferon al-
fa-2a kullanıldı. Akciğer metastazlarından iki yıl sonra 
dispepsi ile başvuran hastanın bilgisayarlı tomogra-
fik incelemesinde mide duvarında (boyunca) 11 mm 
kalınlık saptandı. Endoskopik inceleme nöroendokrin 
tümörü düşündürdü. 

Histopatolojik incelemede berrak vakuolize sitoplaz-
malı solid paternde tümöral hücre grupları gözlendi. 
Tümör hücreleri RCC, PAX8, CD10, Vimentin ile po-
zitif olup immünhistokimyasal sonuçlar ilk tümör ile 
benzerdi. Sonuç olarak olguya BHRHK’un mide me-
tastazı tanısı verildi ve çok hedefli bir reseptör tirozin 
kinaz inhibitörü ile tedavi edildi.

Anahtar Kelimeler: Mide metastazı, berrak hücre, 
renal karsinom, immünhistokimya.

Abstract

Primary gastric tumors are encountered more frequently 
than metastatic tumors. The gastric metastasis of clear 
cell renal cell carcinoma (CCRC) is very rare. We 
herein report a case of gastric metastasis of CCRC. 

A sixty-year-old man patient underwent a radical 
nephrectomy and received adjuvant chemotherapy. 
Pulmonary metastasis occurred at the second-year 
follow-up, and interferon alpha-2a was used for 
relapse.  The Computed Tomography examination of 
the patient presented with dyspepsia two years after 
pulmonary metastases revealed 11 mm thickness in 
the (along) gastric wall. Endoscopic examination was 
suggestive of a neuroendocrine tumor.

Histopathologic evaluation of endoscopic biopsies 
showed tumoral cell groups in a solid pattern composed 
of clear, vacuolated cytoplasm. These tumor cells 
were positive for RCC, PAX8 CD-10, Vimentin, and 
immunohistochemistry findings were similar to the 
initial tumor at diagnosis. Finally, the patient was 
diagnosed with CCRC's gastric metastasis and treated 
with a multi-targeted receptor tyrosine kinase inhibitor.

Keywords: gastric metastasis, clear cell, renal 
carcinoma, immunohistochemistry
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Introduction

Primary gastric malignancies have been observed 
more commonly than metastatic gastric tumors 
(1). The incidence of metastatic gastric tumors was 
reported as 0.2-0.7% in the autopsy series (2-4). 
The most common origins of gastric metastasis were 
reported to be breast (27.9%), lungs (23.8%), and 
esophagus (19.1%) (1). The gastric metastasis of 
clear cell renal cell carcinoma (CCRC) is very rare 
(2). We present here a rare case of a CCRC with 
multifocal gastric metastasis.    

Case Report

Clinical Findings 
A 60 years old man with a history of CCRC had 
treated with radical nephrectomy and adjuvant 
chemotherapy.  In the second year of patient 
follow-up, multiple bilateral pulmonary nodules with 
the largest diameter of 24 mm without increased 
metabolic activity were detected on Positron Emission 
Tomography-Computed Tomography (PET-CT) and 
considered as pulmonary metastasis. The patient 
underwent interferon (IFN) alpha-2a therapy. On the 
control PET-CT at the third month of IFN therapy, 
significant regression in the pulmonary nodules' size 
was considered a partial response to the IFN therapy. 
The patient was monitored for two years with stable 
disease following second-year pulmonary relapse. 

The patient was admitted to the hospital with dyspepsia 
4 years after the diagnosis of CCRC.  Laboratory 
findings were as; hemoglobin; 12.5(13,6-17,2) g/
dL, hematocrite; 37.8 (39,5-50,3) %, and MCV; 68.3 
(80,7-95,5) fL, urea; 41.25 (10-40) mg/dL, BUN; 19 
(5-18) mg/dL, creatinin; 1.38 (0,67-1,17) mg/dL, uric 
acid; 8.9 (3.5-7.2) mg/dL. Hypochromic microcytic 

anemia and mild elevation in kidney function were 
detected. 

Abdominal CT evaluation revealed 11 mm gastric 
wall thickening of the cardia. Further evaluation with 
endoscopy was suggested (Figure 1A). Endoscopy 
showed gastric mucosal edema of the corpus and 
3-4 mm hyperemic polypoid lesion originating from 
the cardia's anterior wall, the proximal of the greater 
curvature, and lesser curvature of the corpus (Figure 
1B). Numerous endoscopic biopsies were taken with 
a pre-diagnosis of neuroendocrine tumor.

Histopathological Findings
The biopsies have been taken from the stomach, 
cardia, corpus, and antrum, with the largest 0,4 cm 
and the smallest 0,2 cm in diameter. The samples 
were dirty-white-colored. Microscopic findings of 
endoscopic biopsies were in Hematoxylin & eosin 
(H&E) stained section samples taken from the 
gastric cardia and corpus; tumoral cell groups in solid 
pattern beneath the surface epithelium, which had 
abundant vacuolated cytoplasm, prominent nucleoli, 
indistinct cell borders were observed (Figure 2A, 2B).  
Gastric xanthomas, signet-ring cell (poorly cohesive) 
carcinoma of the stomach, renal cell carcinoma 
metastasis were considered in the differential 
diagnosis. For ruling out the differential diagnosis, 
some ancillary immunohistochemical markers were 
solicited. RCC, PanCK, CD10, vimentin, PAX8, 
AMACR, CDX2, CK20, CK7, chromogranin, SATB2, 
and CD68 were applied in the panel. Tumor cells 
showed diffuse expression with RCC (Figure 3A), 
PanCK (Figure 3B), CD10, vimentin, PAX8 (Figure 
3C), and local expression with AMACR.  No specific 
staining was observed in tumor cells with CDX2, 
CK20, CK7 (Figure 3D), chromogranin, SATB2, 
and CD68. As a result of the immunohistochemical 
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Figure 1a
Gastric wall thickening was seen at cardia (arrow) on 
axial and coronal contrast-enhanced Abdomen CT 
(1A: Axial contrast-enhanced Abdomen CT, 1B: Coro-
nal contrast-enhanced Abdomen CT).

Figure 1b
Gastric endoscopy showing a collapsed 3-4 mm pol-
ypoid lesion in the gastric cardia
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Figure 2a
Tumor cell groups in solid pattern beneath the surface 
epithelium (H&E, 100x)

Figure 2b
Tumor cell groups in solid pattern beneath the surface 
epithelium, which had an abundant cytoplasm, that is, 
vacuolated, prominent nucleoli, indistinct cell borders 
(H&E 400x)

Figure 3a
Diffuse expression was observed in tumor cells of im-
munohistochemical RCC (400x)

Figure 3b
Diffuse expression was observed in tumor cells of im-
munohistochemical vimentin (400x)

Figure 3c
Diffuse nuclear expression was observed in tumor 
cells of immunohistochemical PAX8 (400x)

Figure 3d
While staining was observed in the normal gastric 
epithelial, there was no expression in tumor cells of 
immunohistochemical cytokeratin 7 (200x) 



findings, suspicious for Renal Cell Carcinoma (RCC) 
concomitant evaluation of the current gastric biopsy 
and a previous nephrectomy slide was performed.  
It was observed that the tumor in the radical 
nephrectomy material and the tumor under the gastric 
epithelium showed similar histopathological and 
immunohistochemical findings. With this combination, 
the case was diagnosed with gastric metastasis of 
CCRC.

After the gastric CCRC metastasis was diagnosed, 
the patient underwent Sunitinib treatment, a multi-
targeted receptor tyrosine kinase inhibitor. The 
patient was monitored for two years with stable. 
After the signed out, the patient was still alive for six 
months.

Discussion

The incidence of tumor metastasis to the stomach in 
the clinical and autopsy series was reported to be 0.2-
0.7%. Literature is observed considerably rarely (3, 
4, 7, 8). RCC frequently metastasis hematogenously 
to the lungs, bone, and liver (8). Metastasis to the 
stomach can develop years after the treatment of the 
primary tumor. RCC and breast tumor metastasis to 
the stomach can be given as examples of this type 
of metastasis (1). In our case, lung metastasis was 
detected two years after the diagnosis of CCRC. The 
gastric metastasis was detected four years after the 
diagnosis.

Primary gastric tumors can present with anemia, 
upper gastrointestinal bleeding, dyspepsia, and 
epigastric pain. It is impossible to differentiate gastric 
metastasis from the primary gastric tumors with 
clinical symptoms (9-11). Melena and microcytic 
anemia can be observed of the gastric metastasis of 
RCC in 64% and 45%, respectively (12, 13). Our case 
had microcytic anemia at the time of diagnosis. 

In a previous study, 26 of the 35 cases with gastric 
metastasis were male, and the mean age was 67 
(14). Our case was a 60-year old male and coherent 
with the cases in the literature. 

Endoscopy, imaging findings, and histopathological 
findings can differentiate between primary and 
metastatic gastric tumors while it is almost impossible 
clinically (1, 10, 15). Doughnut-like, volcano-like ulcers 
observed on esophagogastroduodenoscopy (EGD) 
can be considered as findings of gastric metastasis 
(1). Metastatic tumors are mostly multifocal and 
seen in the gastric corpus and fundus (8). Metastatic 
tumors resemble submucosal tumors or present with 

deep ulceration similar to the primary tumors (10). The 
general appearance of gastric metastasis from RCC 
usually consists of a polypoid submucosal-like tumor 
with a central depression (2). It is not always possible 
to differentiate primary and metastatic gastric tumors 
due to the different presentations of primary gastric 
tumors (10). 90-92.2% of the metastasis suspected 
cases on endoscopy are proven histopathologically 
(10). In our case, the endoscopist had suspected 
neuroendocrine tumors.

In our case, lung metastasis was detected on PET-
CT 2 years after CCRC diagnosis, and there was no 
increased metabolic activity on PET-CT. PET is a 
promising method for the diagnosis of lung, breast, 
esophagus, and colorectal cancer. Unfortunately, its 
sensitivity for the detection of gastric tumors is low 
(16). Gastric wall thickening of the cardia was seen on 
abdominal CT after four years from the primary tumor 
diagnosis. Taken endoscopic biopsy results proved 
the gastric metastasis histopathologically. 

Nonetheless, histopathological assessment is 
the gold standard for the differentiation between 
primary and metastatic gastric tumors. Suppose the 
microscopic examination shows the tumor with clear 
cytoplasm underneath the epithelium in the lamina 
propria. In that case, we should be consider signet-
ring (poorly cohesive) carcinoma, gastric xanthoma, 
and metastatic tumors, which are like RCC, the most 
common with cytoplasmic clearance. Routine H&E 
stained sections may not always be sufficient for 
diagnosis. Immunohistochemical methods have a 
crucial place in confirming the diagnosis. For signet-
ring carcinoma in the differential diagnosis, we should 
need some immunohistochemical stain positivity like 
CDX2, CK7, and intracellular mucin as identified by 
periodic acid-Schiff (PAS) positivity histochemically. 
Immunohistochemical other ancillary stains are 
vimentin, CD10, AMACR, EMA positivity point out RCC 
metastasis. On the other hand, CD68 positivity will 
prove gastric xanthoma (17). In our case, both primary 
and metastatic tumor cells showed staining with RCC, 
Vimentin, AMACR, CD10, and no expression was 
observed with CK7, CDX2, SATB2, CD68.

The survival is less than one year in approximately 
half of the metastatic RCC cases, but survival has 
been reported to be more than five years in 10% of 
the cases (18). The median survival of metastatic 
RCC is 13 months (19). There is limited data on the 
clinical course of the cases with gastric metastasis. In 
a previous study, monitoring 22 cases demonstrated 
seven deaths within weeks after diagnosis, while 
other cases were still alive during the one year (10). 
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The five-year survival rate for kidney cancer has 
become two-fold over the last 60 years, from 2009 to 
2015 (20). Our case has been still alive for six months 
after the detection of gastric metastasis. 

In conclusion, primary signet ring cell carcinoma 
is primarily considered for the diagnosis when 
subepithelial cells with clear cytoplasm are seen 
in gastric biopsies in the clinical routine. However, 
gastric metastasis of RCC should also be kept in mind 
for the differential diagnosis. It is crucial to verify the 
diagnosis immunohistochemically. 
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DERLEME REVIEW
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Öz

Sitokin salınım sendromu (SSS) veya sitokin fırtına-
sı, SARS-CoV-2 tarafından başlatılabilen, bağışıklık 
sisteminin orantısız tepkisinden kaynaklanan proinf-
lamatuar sitokinlerin aşırı üretiminin bir sonucudur. 
SARS-CoV-2'nin neden olduğu COVID-19, sitokinler-
le korelasyon göstermektedir. SARS-CoV-2, yaygın 
dağılım gösteren makrofajlar ve mast hücreleri saye-
sinde IL-1 üretimini tetiklemektedir. IL-1 ise, IL-6 ve 
TNF-α üretimlerini etkileme eğilimindedir. COVID-19 
şiddetinin ilerlemesi, IL-6 gibi bazı sitokin düzeylerini 
etkiler. IL-6, SSS oluşumundan başlıca sorumlu olan 
sitokindir. SSS, COVID-19 ile ilgili komplikasyonların 
ve COVID-19 ile ilişkili ölümlerin ana nedenidir. Bu 
zamana kadar literatürde bildirilmiş verilere rağmen, 
SARS-CoV-2 ve sitokinler arasındaki ilişki tam olarak 
aydınlatılmış değildir. Bu derleme ile söz konusu iliş-
kinin irdelenmesi amaçlamıştır. COVID-19 tedavisi sı-
rasında sitokinlerin hedeflenmesi, hastaların hayatta 
kalma oranlarını artırma ve COVID-19 ile ilişkili ölüm-
leri azaltma potansiyelini taşımaktadır. COVID-19 
hastalığında, sitokin salınım mekanizmalarına ve sa-
lınan sitokinlerin etkilerine odaklanılmasının, özellikle 
T lenfositler üzerindeki etkilerinin ve IFN-γ üretiminin 
irdelenmesinin, hastalığın ölümcül etkilerini azaltma-
ya yardımcı olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Sitokinler, Sitokin Sa-
lınım Sendromu, Sitokin Fırtınası

Abstract

Cytokine release syndrome (CRS) or cytokine storm is 
as a result of the excess production of pro-inflammatory 
cytokines which is due to the disproportionate response 
of the immune system which can be instigated by 
SARS-CoV-2. COVID-19 which is caused by SARS-
CoV-2 has a correlation with cytokines. SARS-
CoV-2 instigates the production of IL-1 by ubiquitous 
macrophages and mast cells. IL-1 tends to influence 
the production of IL-6 and TNF-α. The progression 
of COVID-19 severity influences the level of certain 
cytokines such as IL-6. IL-6 is the cytokine chiefly 
responsible for the occurrence of CRS. CRS is the 
cause of COVID-19-related complications and the 
main cause of COVID-19-related deaths. Despite the 
data reported in the literature so far, the relationship 
between SARS-CoV-2 and cytokines has not been fully 
elucidated. The aim of the present review is to examine 
the relationship in question. Targeting cytokines during 
COVID-19 treatment has the potential to increase 
patient survival and reduce COVID-19-related deaths. 
It is concluded that focusing on the mechanisms of 
cytokine release and the effects of released cytokines, 
especially examining the effects on T lymphocytes 
and IFN-γ production in COVID-19 disease, may help 
reduce the lethal effects of the disease.

Keywords: COVID-19, Cytokines, Cytokine Release 
Syndrome, Cytokine Storm
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Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused 
by the novel human coronavirus, Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). 
SARS-CoV-2 belongs to the family Coronaviridae, 
which is an enveloped, positive-sense, and single-
stranded RNA genome (1). Following its emergence 
in December 2019 in Wuhan-China, it rapidly spread 
to more than 196 countries. Due to its rapid spreading 
nature, the World Health Organization (WHO) 
declared it a global health emergency (2, 3). Research 
suggests that SARS-CoV-2 has a zoonotic origin and 
bats are major reservoirs of coronaviruses similar to 
the SARS-CoV-2. The transmission of SARS-CoV-2 
from human to human may be via direct contact such 
as coughing and sneeze droplets, which may lead to 
the generation of aerosols, from an infected human. 
Again, contaminated surfaces such as door handles 
contribute to the indirect transmission of the virus 
(4). SARS-CoV-2 attacks and replicate in the upper 
and lower respiratory tract with infected individuals 
manifesting symptoms within 2 weeks. Thus, it has an 
incubation period of 2 weeks (5). According to WHO, 
as cited by Darif et al. (2) infected individuals show 
symptoms ranging from mild (and may recover without 
any special treatment) to moderate depending on 
their immune status. However, older individuals and 
people with chronic diseases like diabetes, chronic 
respiratory disease, cancer, and cardiovascular 
disease are more susceptible to developing severe 
symptoms due to compromised immunity. In such 
patients, the infection may result in pneumonia 
and acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
eventually, leading to organ failure which ultimately 
may lead to death (4).

Cytokines, which were previously referred to as 
lymphokines and monokines to depict their cellular 
sources were subsequently named ‘cytokines’ 
when it was obvious that almost all nucleated cells 
could synthesize and respond to them (6). The term 
cytokine stems from two Greek words: cyto (cell) 
and kinos (movement) (7). Generally, Cytokines 
are low molecular weight proteins secreted by 
immune cells, endothelial cells, fibroblasts, and other 
stromal cells (8) with pleiotropic and cell-specific 
functions including; cellular communications and the 
coordination of cellular responses (9,10). Also, they 
provide growth, differentiation, inflammatory or anti-
inflammatory signals to relevant cells, and most often, 
they are released during defined periods in response 
to stimuli (11,12). Cytokines have their extent of 
an effect being short due to their limited half-life in 
circulation. Typically, cytokines exert an autocrine or 

paracrine effect (11,13). Nonetheless, they may also 
signal distant cells thus, may exhibit an endocrine 
activity (14).

The expression of cytokines’ gene is tightly regulated 
under basal homeostatic conditions and often not 
continuous. In other words, the constitutive expression 
of cytokines’ gene is often absent. However, the 
transcription and translation rates of cytokines’ gene 
may be affected by a variety of stimuli (9) such as 
growth factors, foreign stimuli, and/or cytokines (15). 
Cytokines are essential in the activation of immune 
cells, in other words, they contribute tremendously 
to immunity. Nonetheless, when their release is not 
regulated, they influence the occurrence of many 
inflammatory diseases (15) and cytokine release 
syndrome (CRS) or cytokine storm (17). CRS is 
a result of the excess production (exaggeration) 
of pro-inflammatory cytokines which is due to the 
disproportionate response of the immune system 
which can be instigated by SARS-CoV-2. CRS has 
been implicated in the severity and occurrence of 
deleterious effects of COVID-19 in some patients 
(2,18,19). Despite that, the relationship between 
SARS-CoV-2 and cytokines has not been well 
elucidated hence, this review aimed to achieve that.

Initiation of Cytokine Release by SARS-COV-2
Angiotensin-converting enzyme 2 receptor (ACE 2) 
is expressed on the surface of the cell membranes of 
epithelial cells of the respiratory tract. SARS-CoV-2 
binding to this receptor instigates the release of pro-
inflammatory cytokines. The hormone angiotensin 
II (Ang II) aside from being a vasoconstrictor, also 
stimulates pro-inflammatory responses thus, the 
release of cytokines including IL-6, IL-8, and TNFα 
by up-regulating NF-κβ. Ang 1-7 is a vasodilator that 
occurs from Ang II under the modulatory influence of 
ACE 2, the main modulator of the renin-angiotensin 
system (RAS). Hence, the blockade of Ang 1-7 
production as a result of the inhibition or elimination 
of ACE 2 leads to an increase in the levels of Ang-
II, which in turn causes the exaggeration of pro-
inflammatory cytokines. Also, Ang 1-7 hormone 
triggers the release of anti-inflammatory cytokines 
by cells hence, prevents lung damage (20). SARS-
CoV-2 infection inhibits the activities of ACE 2 via the 
ADAM Metallopeptidase Domain 17 (ADAM 18). This 
eventually results in the liberation of the membrane-
bound ACE 2 in a soluble form (sACE2). The mitigation 
of ACE 2 production or release by SARS-CoV-2 which 
is mediated by the ADAM 17 hinders the synthesizes 
of Ang 1-7 from Ang II. Thus, the level of Ang II in the 
COVID-19 patients’ increase which tends to increase 
or exacerbate the pro-inflammatory response in the 
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patients and eventually causes the organ or multi-
organ failure to occur in COVID-19 patients (20). Aside 
from the virus itself, its degraded products can equally 
trigger the occurrence of CRS. The recognition of the 
SARS-CoV-2 by the germline-encoded host sensors, 
pattern recognition receptors (PRRs) play a vital role 
in the release of cytokines to stimulate both innate and 
adaptive immune responses (21).

In addition, CRS is a condition common in COVID-19 
patients and this abnormality seems to be initiated by 
IL-1. SARS-CoV-2 induces the secretion of IL-1 by 
ubiquitous macrophages and mast cells (MCs) (22) and 
the secretion of IL-1 induced by SARS-CoV-2 is high 
in both severe and non-severe patients unlike in non-
infected individuals (23). Following its secretion, it also 
triggers the secretion of TNF-α and IL-6 (22). IL-6 is 
largely the cause of CRS. IL-6 has two main receptors; 
IL-6R and the soluble form, SIL-6R. It also has two 
main signaling pathways namely; the classical and 
trans-signaling pathways. In COVID-19 patients, IL-6 
binds to the SIL-6R (trans-signaling pathway) forming 

the IL-6/SIL-6R complex which results in the activation 
of gp130. The activation of the gp130 leads to the 
instigation of many intracellular pathways such as the 
Janus kinase (JAK)/signal transducers, transcription 
activation (STAT), and the phosphatidylinositol-3 
kinase pathway thus, causing the release of pro-
inflammatory cytokines by all cells (2,24). 

IL-6 also induces the synthesis and production 
of positive acute phase reactants such as serum 
amyloid A (SAA) which is also capable of triggering 
the overexpression of cytokines (CRS) and this 
contributes to the reasons why individuals with 
chronic diseases such as diabetes are at more risk 
of encountering COVID-19 severity. Aside from that, 
the production of SAA induced by IL-6 subsequently 
causes more complications such as reduced 
pulmonary and tissue gas exchange via red blood 
cell (RBC) agglutination, atypical coagulopathy by 
binding to fibrinogen and high-density lipoprotein 
(HDL) dysfunction or atherosclerosis by binding 
to lipoproteins (Summarized in figure 1) (25,27). 
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Figure 1
Schematic representation of SARS-CoV-2 induced cytokine release and the relationship 

with further complications (25,27).



In addition to the effect of IL-6 on positive acute 
phase reactants, it also instigates the transcription 
of C-reactive protein (CRP) gene in hepatocytes and 
high levels in CRP during the early stage of COVID-19 
have been implicated in lung damage and the severity 
of the disease. CRP has also been found in high levels 
in patients with severe COVID-19 evolution (in which 
several organ systems were affected), and also in 
dead patients. CRP can contribute to the occurrence 
of severe outcomes of COVID-19 via the activation 
complement, induction of pro-inflammatory cytokines 
production and apoptosis (26). 

Cytokine Storm In Covid-19
Evidence suggests that infections, including the novel 
human coronavirus, SARS-CoV-2 instigate immune 
response exaggeration or hyperactivity which causes 
CRS or cytokine storm. CRS is due to the activation 
of many white blood cells such as B cells, T cells, 
neutrophils, macrophages, monocytes, dendritic cells, 
NK cells, and other cells of the infected tissues including 
epithelial and endothelial cells, which consequently 
release high amounts or excess amounts of pro-
inflammatory cytokines (28,29). This abnormality 
involves the overexpression of chemokines, colony-
stimulating factors (CSFs), interleukins (ILs), 
interferons (IFNs), and tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α). Increasing evidence implicate cytokine 
storm in the exacerbation or severity of COVID-19 
infection in patients and has been recognized as the 
major cause of ARDS. Furthermore, cytokine storm 
and its associated complications have been referred 
to as the major cause of COVID-19-related deaths 
(4,19,30,31).

There is a correlation between immune response 
and the progression of COVID-19 severity. It has 
been proven that T lymphocytes; CD4+ T cells and 
CD8+ T cells reduced absolute count in all COVID-19 
patients (mild, moderate, and severe) but there was a 
marked decrease in the severe patients. This implies 
that there is a negative correlation between these 
cells and the progression of severity. Accompanying 
that was a marked elevation in the levels of IL-6, IL-
10, IL-2R, and TNF-α. Contrary, there was a lower 
expression of IFN-γ (32) and this probably was a result 
of the decrease in the absolute count of the CD4+ 
T cells. Again, the absolute counts of T lymphocytes 
(CD4+ and CD8+ T cells) and B cells have been 
reported to have decreased gradually in severe and 
extremely severe COVID-19 patients with the severe 
patients having higher counts than the extremely 
severe patients. Despite that, the percentage of IFN-γ 
producing CD8+ T cells increased in both severe 
and extremely severe patients than in mild patients. 

Also, the percentage of IFN-γ producing CD4+ T cells 
increased in extremely severe patients. Consequently, 
the counts and function of T lymphocytes which 
includes the production of IFN-γ in COVID-19 patients 
are inconsistent. Moreover, the expression of IL-
6, IL-10, and IL-2R increased in extremely severe 
patients (33). Furthermore, in a study conducted 
on 50 COVID-19 patients, it was observed that the 
production and activity of IFN-α were low in both 
severe and critically ill patients and there was no 
production of IFN-β. These variations were associated 
with persistent blood viral load and overexpressed 
inflammatory response. Accompanying these 
variations was an increase in the production and 
signaling of TNF-α and IL-6 (34).

COVID-19 patients in extremely severe conditions 
have high levels of systematic cytokines including IL-
6, IL-8, IL-10, IL-2R, TNF-α (Table 1). Higher serum 
levels of IL-6, IL-10, IL-2, IL-4, TNF-α, and IFN-γ were 
observed in COVID-19 patients. However, the serum 
levels of IL-6 and IL-10 were significantly higher in 
the critical patients’ group of the study. In addition, 
the serum levels of IL-10 positively correlated with 
the amount of C-reactive protein (CRP) (35). A study 
conducted on 43 adult COVID-19 patients (28 milds 
and 15 severe patients) revealed that IL-6 significantly 
varied among the 2 groups with the severe group 
having the highest level of IL-6. Also, IL-6 was closely 
related to the occurrence of COVID-19 severity in adult 
patients (36). In a study on a death group (68 carcasses) 
and a discharged group (82 volunteers), who initially 
tested positive for COVID-19, the laboratory results 
revealed that the IL-6 level of the death group was 
significantly higher than that of the discharged group. 
After confirming the results by conducting an autopsy, 
it was suggested that SARS-CoV-2-activated CRS 
might be the cause of COVID-19 mortalities (37). Liu 
et al. (38) reported that 38 cytokines out of the total 
plasma cytokines measured in 12 COVID-19 patients 
elevated significantly. Also, 17 cytokines associated 
with SARS-CoV-2 load, and 15 of the cytokines had 
a strong correlation with lung injury. This included 
M-CSF, IL-10, IFN-α2, IL-4, IP-10, IL-7, IL-1ra, G-CSF, 
IL-12, IFN-γ, IL-1α, IL-2, HGF, PDGF-BB, and IL-17. 
The TH17 cells produce IL-17 in the lungs in response 
to viruses which includes SARS-CoV-2, leading to 
the induction of cytokines production to enhance the 
recruitment of immune cells to the inflammation site 
(2,39). IL-17 demonstrates its inflammatory activity 
via the activation of IL-6 and IL-8 producing cells 
such as fibroblastic cells, epithelial and endothelial 
cells (2). IL-17 in conjunction with IL-6 mitigates the 
apoptosis of virally infected cells hence, influencing 
the persistent survival of the virus as the virus gets 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Cytokine Mechanisms in Covid-19

690

t



to replicate itself. Again, their synergism promotes 
CD8+ T cell-mediated target destruction (40).

Circulating biomarkers such as the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio 
(PLR) and lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) 

can represent inflammatory and immune status 
of COVID-19 patients. NLR, PLR and LMR are 
useful predictors used in the prognosis of systemic 
inflammation and are used widely in the prognosis 
of viral pneumonia. NLR elevates in severely 
ill COVID-19 patients. Thus, NLR is associated 
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Table 1 Levels of COVID-19 severity and their effects on cytokines.

(*)=Extremely higher

COVID-19 Cases
Effect on Cytokines

Reference

Increase Decrease

Moderate IL-2R, IL-6, IL-10, TNF-α and IFN- γ -
Chen et al., 
2020 (32)

Severe IL-2R, IL-6, IL-10, and TNF-α (*) IFN- γ

Severe IFN-γ–producing CD8+ T cells -

Wang et al.,    
2020 (20)Critical

IL-6, IL-10 and IL-2R
IFN-γ–producing CD8+ T cells and IFN-γ–

producing CD4+ T cells
-

Severe TNF-α and IL-6 IFN-α and no IFN-β Hadjaji et al., 
2020 (31)Critical TNF-α and IL-6 IFN-α and no IFN-β

Moderate TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6 and IL-10 -

Han et al., 
2020 (34)Severe TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6 and IL-10 -

Critical TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6 (*) and IL-10 (*) -

Mild IL-6 - Gao et al., 
2020 (35)Severe IL-6 (*) -

Carcases IL-6 (*) -
Ruan et al., 
2020 (36)Discharged individuals IL-6 -

Severe
M-CSF, IL-10, IFN-α2, IL-4, IP-10, 
IL-7, IL-1ra, G-CSF, IL-12, IFN-γ, 

IL-1α, IL-2, HGF, PDGF-BB and IL-17
- Liu et al., 

2020 (36)

COVID-19 patients IL-17 -

Ryzhakov 
et al., 2011; 
Darif et al., 
2021 (2,38)



with COVID-19 severity and can be used as an 
independent prognostic biomarker for poor clinical 
outcomes (41). Also, in a meta-analysis conducted 
on 29 studies, severe patients were reported to have 
had increased levels of NLR (42). PLR level is a 
novel, cost-effective and readily available prognostic 
biomarker for COVID-19 severity. Its level increases 
in response to the severity of COVID-19 and this has 
been demonstrated in a meta-analysis where the 
severe group presented higher levels of PLR than the 
non-severe group (43). LMR level seems to have a 
negative correlation with COVID-19 severity. Higher 
levels of NLR and lower levels of LMR have been 
observed in severe COVID-19 patients. Conversely, 
higher levels of LMR were observed in patients with 
mild or moderate COVID-19 cases. Although, levels 
of NLR, PLR and LMR are helpful in the prognosis 
of COVID-19, normal reference ranges for NLR, PLR 
and LMR remain elusive (44). 

Extrapolating from the above, targeting cytokines 
during treatment can reduce the progression rate 
of COVID-19 disease in COVID-19 patients and 
decrease COVID-19 caused mortalities. For instance, 
tocilizumab is a recombinant humanized IL-6 receptor 
antagonist that can hamper IL-6 from binding to its 
receptor. Tocilizumab is mainly used in the treatment 
of rheumatoid arthritis but can be used during 
COVID-19 treatment since CRS is largely caused by 
IL-6 (45). This has been demonstrated by Xu et al. 
(45) where tocilizumab was reported to have provided 
encouraging results when it was used to treat 21 
patients (severe and critical).

Aside from that, other alternatives such as 
corticosteroids therapy maybe adopted in the 
treatment of COVID-19. Corticosteroids are steroid 
hormones with anti-inflammatory effects, and are 
commonly used to suppress inflammation. The 
proper administration of glucocorticoids to severe 
SARS patients ameliorated their condition via the 
reduction of fever, relieving of infiltrated radiation of 
the lungs and improving oxygenation. However, the 
administration of glucocorticoids should be timed 
properly and the dosage should be carefully taken. 
A too early administration of glucocorticoids inhibits 
the body’s defence mechanism thereby causing an 
increase in viral load and ultimately, leading to a 
surge in consequences. Hence, glucocorticoids are 
used mainly in the treatment of critically ill COVID-19 
patients suffering from cytokine storm. Its timely 
administration to critically ill COVID-19 patients 
mitigated the occurrence of ARDS and protects the 
organs of patients (46). Intravenous immunoglobulin 
therapy also has a dual potential of immune 

substitution and immunomodulation. However, the 
relevance of its application in COVID-19 patients 
has not been confirmed (47). Chloroquine has 
been reported to inhibit the production and release 
of TNF and IL-6 hence, chloroquine can suppress 
cytokine storm in COVID-19 patients. Again, the 
stem cell therapy can also prevent cytokine storm 
in patients. The mesenchymal stem cells (MSC) 
aside from their self-renewal potential, they have 
a strong anti-inflammatory and immune regulatory 
functions. MSC can inhibit the abnormal activation 
of T lymphocytes and macrophages, and can also 
activate their differentiation into regulatory T cells and 
anti-inflammatory macrophages, respectively. MSC 
can also inhibit the production of pro-inflammatory 
cytokines like TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12 and IFN-γ (46).

Conclusion

Just as it is in all infections, COVID-19 infection 
stimulates the release of cytokines but some patient 
groups manifest an exaggerated cytokine response, 
thus, the occurrence of cytokine storm. Also, the 
progression of COVID-19 severity has an influence 
on the level of certain cytokines mainly, IL-6. Hence, 
cytokines are relevant in the diagnosis of COVID-19, 
and targeting them during treatment at the right 
time to the right patient could yield more positive 
results.  Cytokine storm causes COVID-19-related 
complications and it is the main cause of COVID-19-
related deaths. Considering the reported preliminary 
data in the literature on cytokine release caused 
by COVID-19 infection, it is concluded that future 
studies focusing on the effect of this infection on T 
lymphocytes and the IFN-γ levels produced by them 
would provide very significant findings.

Conflict of Interest Statement
The authors have no conflicts of interest to declare.

Funding
This research did not receive any specific grant from 
funding agencies in the public, commercial, or not-for-
profit sectors.

References

1. Li X, Geng M, Peng Y, Meng L. Lu Sh. Mol immune Pathog 
diagnosis COVID-19, J Pharm Anal. 2020; 10(2):102–8. 

2. Darif D, Hammi I, Kihel A, El Idrissi Saik I, Guessous F, Akarid 
K. The pro-inflammatory cytokines in COVID-19 pathogenesis: 
What goes wrong? Microb Pathog [Internet]. 2021; 153:104799. 
Available from: https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S0882401021000711

3. Kunnumakkara AB, Rana V, Parama D, Banik K, Girisa S, Sahu 
H et al. COVID-19, cytokines, inflammation, and spices: How are 
they related?. Life sciences. 2021 Feb 16:119201. https://www.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Cytokine Mechanisms in Covid-19

692

t



sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320521001867
4.  Karabacak P, Kırdemir P. COVID-19 hastalarında akut solu-

num sıkıntısı sendromu yönetimi. Med J SDU. 2021 (özel sayı-
1): 51-56. DOI: 10.17343/sdutfd.901174.

5. Chan JF, Yuan S, Kok KH, To KK, Chu H, Yang J et al. A fa-
milial cluster of pneumonia associated with the 2019 novel 
coronavirus indicating person-to-person transmission: a study 
of a family cluster. The lancet. 2020; 395(10223): 514-23. Ava-
ilable from: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0140673620301549

6. Dinarello CA. Impact of basic research on tomorrow’s medici-
ne. Chest. 2000; 118(2): 503–8. 

7. dos Santos G, Delay L, Yaksh TL, Corr M. Neuraxial Cytoki-
nes in Pain States. Front Immunol [Internet]. 2020; 10:3061. 
Available from: https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fim-
mu.2019.03061

8. Fares J, Cordero A, Kanojia D, Lesniak MS. The Network of 
Cytokines in Brain Metastases. Cancers (Basel). 2021; 13(1): 
142. 

9. Chauhan P, Nair A, Patidar A, Dandapat J, Sarkar A, Saha B. A 
primer on cytokines. Cytokine. 2021 Feb; 155458. 

10. Devrim T, Ekici H, Devrim AK, Sozmen M, Senol A, Bozkurt KM, 
Duru O. Late effects of cutaneous 3-methylcholanthrene expo-
sure on DNA damage-related pleiotropic growth factors and 
oxidative stress markers in mice. Bratisl Med J, 2020; 121(5): 
325-330.

11. Berraondo P, Sanmamed MF, Ochoa MC, Etxeberria I, Aznar 
MA, Pérez-Gracia JL et al. Cytokines in clinical cancer immu-
notherapy. British journal of cancer. 2019; 120(1): 6-15.

12. Devrim T, Ataç F, Devrim AK, Balcı M. The concomitant use of 
USP28 and p53 to predict the progression of urothelial carcino-
ma of the bladder. Pathol Pract. 2020; 216(1): 152774. 

13. Simpson S, Kaislasuo J, Guller S, Pal L. Thermal stability of 
cytokines: A review. Cytokine. 2020; 125:154829. 

14. Katze M. Into the eye of the cytokine storm. Microbiol Mol Biol 
Rev. 2012; 76(1): 16–32. 

15. Fares J, Fares MY, Khachfe HH, Salhab HA, Fares Y. Molecular 
principles of metastasis: a hallmark of cancer revisited. Signal 
Transduct Target Ther. 2020; 5(1): 1–17. 

16. Rider P, Carmi Y, Cohen I. Biologics for targeting inflammatory 
cytokines, clinical uses, and limitations. Int J Cell Biol. 2016; 
2016: 9259646.

17. Shimabukuro-Vornhagen A, Gödel P, Subklewe M, Stemmler 
HJ, Schlößer HA, Schlaak M et al. Cytokine release syndrome. 
Journal for immunotherapy of cancer. 2018; 6(1):1-4.

18. Tang X, Wu C, Li X, Song Y, Yao X, Wu X et al. On the origin 
and continuing evolution of SARS-CoV-2. National Science Re-
view. 2020; 7(6): 1012-23.

19. Ye Q, Wang B, Mao J. The pathogenesis and treatment of the 
`Cytokine Storm' in COVID-19. J Infect. 2020; 80(6): 607-613.

20. Mahmud-Al-Rafat A, Asim MM, Taylor-Robinson AW, Majumder 
A, Muktadir A, Muktadir H et al. A combinational approach to 
restore cytokine balance and to inhibit virus growth may promo-
te patient recovery in severe COVID-19 cases. Cytokine, 2020; 
15:155228.

21. Sallenave J-M, Guillot L. Innate immune signaling and proteol-
ytic pathways in the resolution or exacerbation of SARS-CoV-2 
in Covid-19: key therapeutic targets? Front Immunol. 2020;11. 

22. Conti P, Caraffa A, Gallenga CE, Ross R, Kritas SK, Frydas I et 
al. Coronavirus-19 (SARS-CoV-2) induces acute severe lung 
inflammation via IL-1 causing cytokine storm in COVID-19: a 
promising inhibitory strategy. J Biol Regul Homeost Agents. 
2020; 34(6): 1971-5.

23. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y et al. Clinical 
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wu-
han, China. The lancet. 2020; 395(10223): 497-506.

24. Ebihara N, Matsuda A, Nakamura S, Matsuda H, Murakami A. 
Role of the IL-6 classic-and trans-signaling pathways in corneal 
sterile inflammation and wound healing. Invest Ophthalmol Vis 

Sci. 2011; 52(12): 8549–57. 
25. Goncalves C-A, Sesterheim P. Serum amyloid A protein has 

been undervalued as a biomarker of COVID-19. Diabetes Me-
tab Res Rev. 2020; 26:e3376. 

26. Mosquera‐Sulbaran JA, Pedreañez A, Carrero Y, Callejas D. 
C‐reactive protein as an effector molecule in Covid‐19 pathoge-
nesis. Rev Med Virol. 2021; e2221.

27. Chatterjee SK, Saha S, Munoz MNM. Molecular Pathogene-
sis, Immunopathogenesis and Novel Therapeutic Strategy 
Against COVID-19. Front Mol Biosci [Internet]. 2020; 7:196. 
Available from: https://www.frontiersin.org/article/10.3389/
fmolb.2020.00196

28. Azkur AK, Akdis M, Azkur D, Sokolowska M, van de Veen W, 
Brüggen MC et al. Immune response to SARS‐CoV‐2 and mec-
hanisms of immunopathological changes in COVID‐19. Allergy. 
2020; 75(7): 1564-81.

29. Behrens EM, Koretzky GA. Cytokine storm syndrome: Looking 
toward the precision medicine era. Arthritis Rheumatol. 2017; 
69(6): 1135–43. 

30. Coperchini F, Chiovato L, Croce L, Magri F, Rotondi M. The 
cytokine storm in COVID-19: An overview of the involvement of 
the chemokine/chemokine-receptor system. Cytokine Growth 
Factor Rev. 2020; 53: 25–32. 

31. Numbers K, Brodaty H. The effects of the COVID-19 pandemic 
on people with dementia. Nat Rev Neurol. 2021; 1–2. 

32. Chen G, Wu DI, Guo W, Cao Y, Huang D, Wang H et al. Clinical 
and immunological features of severe and moderate coronavi-
rus disease 2019. The Journal of clinical investigation. 2020; 
130(5): 2620-9.

33. Wang F, Hou H, Luo Y, Tang G, Wu S, Huang M et al. The 
laboratory tests and host immunity of COVID-19 patients with 
different severity of illness. JCI insight. 2020; 5(10): e137799.

34. Hadjadj J, Yatim N, Barnabei L, Corneau A, Boussier J, Smith 
N et al. Impaired type I interferon activity and inflammatory 
responses in severe COVID-19 patients. Science. 2020; 
369(6504): 718-24.

35. Han H, Ma Q, Li C, Liu R, Zhao L, Wang W et al. Profiling se-
rum cytokines in COVID-19 patients reveals IL-6 and IL-10 are 
disease severity predictors. Emerging microbes & infections. 
2020; 9(1): 1123-30.

36. Gao Y, Li T, Han M, Li X, Wu D, Xu Y et al. Diagnostic utility 
of clinical laboratory data determinations for patients with the 
severe COVID‐19. Journal of medical virology. 2020; 92(7): 
791-6.

37. Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors 
of mortality due to COVID-19 based on an analysis of data of 
150 patients from Wuhan, China. Intensive Care Med. 2020; 
46(5): 846–8. 

38. Liu Y, Zhang C, Huang F, Yang Y, Wang F, Yuan J et al. Eleva-
ted plasma levels of selective cytokines in COVID-19 patients 
reflect viral load and lung injury. National Science Review. 
2020; 7(6): 1003-11.

39. Ryzhakov G, Lai CC, Blazek K, To K, Hussell T, Udalova I. IL-
17 Boosts Proinflammatory Outcome of Antiviral Response in 
Human Cells. J Immunol [Internet]. 2011; 187(10): 5357–5362. 
Available from: http://www.jimmunol.org/content/187/10/5357.
abstract

40. Hou W, Jin Y-H, Kang HS, Kim BS. Interleukin-6 (IL-6) and IL-
17 Synergistically Promote Viral Persistence by Inhibiting Cel-
lular Apoptosis and Cytotoxic T Cell Function. Perlman S, edi-
tor. J Virol [Internet]. 2014; 88(15): 8479 LP – 8489. Available 
from: http://jvi.asm.org/content/88/15/8479.abstract

41. Yang AP, Liu J ping, Tao W qiang, Li H ming. The diagnostic 
and predictive role of NLR, d-NLR and PLR in COVID-19 pa-
tients. Int Immunopharmacol [Internet]. 2020; 84: 106504. Ava-
ilable from: https://doi.org/10.1016/j.intimp.2020.106504

42. Feng X, Li S, Sun Q, Zhu J, Chen B, Xiong M, et al. Immu-
ne-inflammatory parameters in COVID-19 cases: A systematic 
review and meta-analysis. Front Med. 2020; 7: 1–14. 

693t

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi



43. Simadibrata DM, Pandhita BAW, Ananta ME, Tango T. Pla-
telet-to-lymphocyte ratio, a novel biomarker to predict the 
severity of COVID-19 patients: A systematic review and me-
ta-analysis. J Intensive Care Soc. 2020; DOI: https://doi.
org/10.1177/1751143720969587

44. Kong J, Wang T, Di Z, Shi B, Yu X, Huang C, et al. Analysis of 
hematological indexes of COVID-19 patients from fever clinics 
in Suzhou, China. Int J Lab Hematol. 2020; 42(5): e204–6.

45. Xu X, Han M, Li T, Sun W, Wang D, Fu B et al. Effective treat-
ment of severe COVID-19 patients with tocilizumab. Proceedin-
gs of the National Academy of Sciences. 2020; 117(20): 10970-
5. Available from: http://www.pnas.org/content/117/20/10970.
abstract

46. Ye Q, Wang B, Mao J. Elsevier has created a COVID-19 re-
source centre with free information in English and Mandarin 
on the novel coronavirus COVID- 19 . The COVID-19 resource 
centre is hosted on Elsevier Connect , the company ’ s public 
news and information. J Infect. 2020;(January).

47. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y et al. Epidemi-
ological and Clinical Characteristics of 99 Cases of 2019 Novel 
Coronavirus Pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. 
Lancet, 2020; 395 (10223): 507-513.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi Cytokine Mechanisms in Covid-19

694

t


