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Atropa Belladonna Intoxication

Atropa Belladona Zehirlenmesi

     Oğuzhan Bol1,        Gökhan Yılmaz2,        Mehmet Biçer3,        Ömer Doğan1,        Bahadır Karaca4      İD İD İD İD İD

1University of Health Sciences Turkey, Kayseri School of Medicine, Department of Emergency Medicine, Kayseri, Turkey
2Meram Public Hospital, Department of Emergency Medicine, Konya, Turkey
3Kayseri Provincial Health Directorate, Kayseri, Turkey
4University of Health Sciences Turkey, İstanbul Sancaktepe Prof. Dr. İlhan Varank City Education and Training Hospital, Department of 
Emergency Medicine, Istanbul, Turkey

ÖZ

Giriş: Atropa belladona geniş bir coğrafyada ulaşılabilir olan, görünümü birçok meyve ile karışabilen ölümcül etkileri olabilen 
bir bitkidir. Bu çalışmada hastanemiz acil servisine başvuran dokuz olgunun verileri ışığında Atropa Belladonna zehirlenmesine 
dikkat çekmeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: 2021 Eylül ayı içinde hastanemizin acil servisine başvuran Atropa belladonna zehirlenmesi tanısı ko-
nulan dokuz hasta çalışmamıza dahil edildi. Kayseri Şehir Hastanesi acil servisine çeşitli antikolinerjik zehirlenme bulguları ile 
gelen hastaların ayrıntılı fizik muayeneleri yapılarak kan basıncı, nabız, elektrokardiyogram ile hematolojik ve biyokimyasal kan 
parametrelerine bakıldı.
Bulgular: Hastaların çoğu Atropa belladonna’yı diğer meyvelere benzeterek tüketmişti. Bir hasta kasten yutmuştu. İki hasta, 
hastaneye ulaşmaya çalıştığı sırada antikolinerjik etkiler nedeniyle trafik kazası geçirmişti. En sık bildirilen semptomlar ağızda 
kuruluk ve konuşma bozukluğu iken bunu dudaklarda parestezi, bulantı, iki taraflı alt ekstremitelerde güç kaybı, ajitasyon ve 
geçici bilinç kaybı gibi diğer semptomlar izledi. Olguların sekizi yoğun bakıma yatırıldı, biri ayaktan taburcu edildi. 
Sonuç: Doğada ulaşması kolay olan bu bitki ve meyvesi hakkında toplum bilinçlendirilmelidir. Özellikle yaz mevsiminde sağlık 
çalışanları benzer klinik ile gelen hastalarda hikayeyi ayrıntılı sorgulanmalıdır.
Anahtar Kelimeler: belladonna alkaloidleri, zehirlenme, doğa 

ABSTRACT

Objective: Atropa belladonna is an available plant in a wide geographical area that has an appearance that can be confused 
with many fruits and potential lethal effects. In this study, we aimed to draw attention to Atropa Belladonna poisoning in the 
light of the data of nine cases who applied to the emergency department of our hospital.
Material and Methods: Nine patients diagnosed with Atropa belladonna poisoning who applied to the emergency 
department of our hospital in September 2021 were included in our study. Detailed physical examinations of the patients who 
came to the Kayseri City Hospital emergency department with various signs of anticholinergic poisoning were performed, 
and blood pressure, pulse, electrocardiogram, and hematological and biochemical blood parameters were examined.
Results: Most of the patients consumed Atropa belladonna as if it were other fruits.  One patient had ingested deliberately. 
Two patients had experienced traffic accidents due to anticholinergic effects during attempt to appeal to the hospital. 
The most commonly reported symptoms were xerostomia and incoherent speech followed by other symptoms such as 
paresthesia in lips, nausea, loss of strength in bilateral lower extremities, agitation and temporary loss of consciousness. Eight 
of the cases were admitted in the intensive care unit one case was discharged as outpatient. 
Conclusion: The society should be made aware of this plant and its fruit, which is easy to reach in nature. The history should 
be questioned in detail in patients who come to health professionals with similar clinics, especially during the summer season.
Keywords: belladonna alkaloids, poisoning, nature
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INTRODUCTION
Atropa belladonna is a plant from the family Solanaceae 
which has blackberry-like fruits and contains atropine, hyo-
cyamine and scopolamine in both fruits and roots (1). The 
ancestral documents have shown that the persons aware 
of the effects of this plant have used this plant occasion-
ally for looking attractive and occasionally maliciously (2). 
It is known that anticholinergic effects; agitation, delirium, 
hallucinations and comatose may be encountered due to 
blockade of parasympathetic muscarinic receptors as a 
result of deliberate or accidental ingestion of the plant 
fruit. Besides this, physical examination findings such as 
mydriasis, dry skin and tachycardia may be seen (3). We 
aimed to draw attention to Atropa belladonna poisoning 
in the light of the data of 9 cases who appealed to the 
emergency department of our hospital within 7 days. At-
ropa belladonna plant is located in the geographical area 
where our hospital is located, but it is not common appeal 
because of poisoning.

MATERIAL AND METHODS
The patients appealed to the emergency service of Kayseri 
City Hospital due to various findings of anticholinergic 
intoxication, detailed physical examinations and medi-
cal histories of the patients indicated Atropa belladonna 
intoxication. In the study, the age, gender, examination 
findings, admission complaints, suspected substance, 
treatment and discharge status of the patients were not-
ed. The study was carried out in September. Patients who 
received follow-up and treatment with the diagnosis of at-
ropa belladonna poisoning were evaluated.
The patient data was obtained from the hospital automa-
tion system. The study was carried out after taking con-
sents of the patients and obtaining approval from the Eth-
ics Committee of the Kayseri City Hospital, Decision Date/
Number: 18.02.21-303.

RESULTS
A total of 9 cases appealed to the emergency department 
in September. Of the cases, 3 cases were female and 6 
cases were male. Mean age of the cases was 61.3 (48-
79) years at female and 65.5 (52-86) years at male. It was 
identified that 3 cases had ingested Atropa belladona 24 
hours before the hospital admission whereas 6 cases had 
ingested the plant on the same day of hospital admission. 
Of the cases who ingested the plant on the same day of 
hospital admission; 2 cases appealed to the emergency 
service because of intravehicle traffic accident due to loss 
of vehicle control caused by central nervous system ef-
fects on the way to hospital for admission whereas 7 ap-
pealed to the emergency service with internal symptoms. 

The most commonly reported symptoms were xerosto-
mia and incoherent speech followed by other symptoms 
such as paresthesia in lips, nausea, loss of strength in bi-
lateral lower extremities, agitation and temporary loss of 
consciousness. Body temperatures of the patients were 
normal. Bowel sounds were reduced in 6 patients. Mydria-
sis was detected by the opthalmological examination of 5 
patients. All the patients had a sensation of urinary urgen-
cy. Agitation was present in one patient and this patient 
was the case who had traffic accident. This clinical picture 
was found regressed at the time of hospital arrival and 
anamnesis of this patient was obtained from the other in-
toxicated patient. 

Seven patients noted confusion with harmless bush ber-
ries without knowing awareness of its effect while one 
patient indicated expectancy of pain relief (resembling a 
similar plant growing in the same region) whereas one pa-
tient reported deliberate ingestion with awareness of its 
hallucinogenic effect when consumed with alcohol. 

Glasgow coma scale scores of all the cases were 15 at their 
admission to the emergency service. The vital sign meas-
urements of the cases revealed a mean blood pressure 
value of 138/88 mmHg (98-178/70-110 mmHg), a mean 
pulse value of 86/min (70-112/min) and a mean saturation 
value of 94% (90-98%). Mean QTc values of the male and 
female cases were 446.6 ms (417-497 ms) and 441.3 ms 
(403-487 ms) according to the echocardiographic data, re-
spectively. Laboratory examinations indicated high levels 
of WBC in two cases and low level of hemoglobin in one 
cases among complete blood count parameters, respec-
tively, complete blood count parameter values of the oth-
er patients were within normal range. iochemistry test val-
ues were mostly normal whereas three patients had high 
levels of CK and CK-MB while high levels of ALT and AST 
were detected in one case (the patient who had traffic 
accident). No intraabdominal haemorrhage or contusion 
was encountered by the abdominal tomography of this pa-
tient. The coagulation parameters of all the patients were 
within normal range. Blood gas tests showed metabolic 
acidosis and high level of lactate in one patient whereas 
another patient had high level of isolated lactate, blood 
gas parameters of the other patients were within normal 
range. Vertebral fracture and pneumothorax were deter-
mined in one of the patients who admitted with trauma 
whereas the other patient had minor traumatic findings. 
Gastric lavage was not performed in the patients since 
time from ingestion to hospital admission was long in the 
patients. Eight of the cases were admitted in the intensive 
care unit one case was discharged as outpatient. Mean 
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length of ICU admission was 4 days (2-7 days) among the 
admitted patients. No complication was observed in the 
patients during the ICU monitoring. No need for phys-
ostigmine developed during monitoring the patients in 
the emergency service or intensive care unit. None of the 
patients was intubated. Symptomatic supportive treat-
ment was administered. 

DISCUSSION
Ingestion of Atropa belladonna may be accidental be-
cause of confusion with another delicious fruit, however, 
it may be also deliberately ingested as aware of its effects 
(4). In also our case series, most of the patients ingested 
accidentally without awareness. One patient consumed it 
together with alcohol to see hallucination and one patient 
consumed for pain-relief effect. The possible reason for 
this is unfortunately the wrong and common belief in our 
country that this plant has pain-relief effects (5). It is known 
that Atropa belladonna may be confused with many fruits 
because of its color and shape. However, it is also known 
that its ingestion may lead to lethal consequences when 
consumed in high amounts. Therefore, local authorities 
should instruct the public from time to time about avoid-
ing ingestion of this plant, its morphological appearance 
and its morphological similarities that can confused with 
other plants. Informative brochores should be prepared.
One of our cases felt sick after ingestion of the plant, how-
ever, that patient preferred to go to the hospital through 
own means rather than calling ambulance. Temporary 
loss of consciousness and agitation developed due to the 
effect of Atropa belladonna, and our case had a traffic 
accident by losing vehicle control. Therefore, importance 
of the appeal to the closest health facility receiving the 
support of emergency healthcare services should be ex-
plained for the cases of such ingestions in the frame of 
informative studies.

The clinical picture of Atropa belladonna intoxication in-
volves observation of peripheral and central effects of the 
contented alkaloids (atropine, hyocyamine, hyoscine etc.). 
Red skin due to cutaneous vasodilation, dry skin due to 
poorly functioning sweat glands, mydriasis and blurred vi-
sion because pupillary contraction and urinary retention 
due to the contraction of urinary bladder muscles may be 
seen as the typical findings of anticholinergic intoxication 
in the frame of Atropa belladonna intoxication, besides 
these, tachycardia, conduction impairments and reduced 
bowel sounds may be also observed (6). In our case se-
ries, particularly xerostomia, sensation of urinary urgency, 
mydriasis and reduced bowel sounds were prominent. We 
counclude that we could experience an excellent anticho-

linergic clinical picture if the patients could have admitted 
earlier.

It has been demonstrated that gastric lavage could be 
beneficial in these patients thanks to earlier admission to 
the hospital after the ingestion (6), however, time elapsed 
from ingestion to admission was longer than 1-2 hours in 
all of our cases. All the patients subjectively reported that 
not long time passed after ingestion. However, detailed 
anamnesis showed that time elapsed from their ingestion 
to hospital admission ranged between 12-30 hours. 

The clinical picture of our patients did not worsen dur-
ing monitoring and no need for antidote (physostigmine) 
treatment. The patients were admitted in the intensive 
care unit taking their ages into consideration. It has been 
determined according to the literature reivew that lethal 
dose for adults is approximately 100 mg (50 fruits) since a 
ripe fruit contains approximately 2 mg atropine (7). None 
of our patients reported an ingestion with this amount in 
their anamnesis. We can attribute their relatively mild clin-
ical condition to this fact. 

 The treatment of these patients is symptomatic, admin-
istration of antidote is recommended if the clinical con-
dition progresses to severe state (8). In case of agitation 
where the antidote cannot be reached, administration of 
benzodiazepines is recommended (9). Our cases received 
symptomatic treatment based on their clinical pictures. No 
additional medication was needed. This condition may be 
explained by elongated time to hospital admissions and 
low amount of ingestion. 

CONCLUSION 
The healthcare providers should evaluate the clinic of the 
patients with anticholinergic findings comprehensively 
and question the ingestion of the fruits picked from the 
nature in the anamnesis particularly in the summer season. 
The clinical picture of the elderly patients may be confus-
ing because of comorbid diseases or medications. This 
fact should be considered meticulously and watchfully. 

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared 
by the authors. 
Financial Disclosure: The authors declared that this study 
has received no financial support.
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Deneysel Osteoporoz Oluşturulan Ratlarda Beyi̇n Natri̇üreti̇k Pepti̇d Düzeyi̇ni̇n 
Bi̇yoki̇myasal Beli̇rteçler, Kemi̇k Mi̇neral Yoğunluğu ve Progeni̇tör Faktörlerle İlişkisi

Investigation of the Relations Between the Brain Natriuretic Peptide Levels and Biochemical Markers, Bone 
Mineral Density and Progenitor Factors in Rats with Experimental Osteoporosis

1Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Kliniği, Kayseri. Türkiye
2Erciyes Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, Kayseri , Türkiye

ÖZ

Amaç: Deneysel osteoporoz oluşturulan ratlarda plazma beyin natriüretik peptid (BNP) düzeyinin kemik mineral yoğunluğu (KMY), kemik döngüsünün 
biyokimyasal belirleyicileri ve progenitör faktörler ile olan ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada ağırlığı 240-280 gr arasında değişen 36 adet Wistar-Albino tipi rat (18 erkek ve 18 dişi) deneysel osteoporoz ve 
kontrol grupları oluşturmak üzere eşit olarak dört gruba ayrıldı. Osteoporoz için dişi ratlara ovariektomi [ovariektomize grup (OVX) (n=9)] ve erkek 
ratlara orşiektomi [orşiektomize grup (ORX) (n=9)] cerrahi işlemi uygulandı. Cerrahi işlemden dört ay sonra tüm ratların kemik yapım belirleyicilerinden 
plazma kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OK) düzeyleri ve kemik yıkım belirleyicilerinden plazma ve idrar C-telopeptid 
(CTX) düzeyleri ve kemik üzerine progenitör etkili sitokinlerden insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I) ve transforming growth faktör-β1 (TGF-β1) 
düzeyleri ve BNP düzeylerini değerlendirmek için kan ve idrar örnekleri alındı. Ayrıca lumbal ve proksimal femur KMY’leri Dual enerji x-ray absorbsi-
yometri kullanılarak değerlendirildi.
Bulgular:  Osteoporoz oluşturulan OVX ve ORX gruplarında kontrol gruplarına göre lumbal ve femur bölgelerinde KMY değerleri istatistiksel olarak 
anlamlı düşük bulundu (p<0.05). Ovariektomize ile dişi kontrol grubu (n=9) arasında ve orşiektomize ile erkek kontrol grubu (n=9) arasında plazma 
ALP, OK, CTX plazma ve CTX idrar değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulun-
du (p<0.05). Ca ve P değerlerinde ise bir farklılık gözlenmedi. BNP ve TGF-β1 değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarına kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük bulundu (p<0.05). IGF-I düzeylerinde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. Osteoporotik gruplarda 
BNP değerleri ile KMY ve TGF-β1 değerleri arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla, r=0,636; p=0,01 ve r= 0,653; p=0,036). BNP ile IGF-I ve 
biyokimyasal belirleyiciler arasında anlamlı korelasyon yoktu (p>0.05).
Sonuç:  Deneysel osteoporoz oluşturulan ratlarda plazma ve idrar BNP düzeyleri daha düşük bulundu. Ayrıca ratların KMY’leri ile plazma ve idrar BNP 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. Bu bulgular osteoporoz etyopatogenezinde BNP’nin rolünün olabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Kelimeler: beyin natriüretik peptid, osteoporoz, insülin benzeri büyüme faktörü-I, transforming
growth faktör-β1.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the relations between the  brain natriuretic peptide (BNP) levels and the bone mineral density (BMD), 
biochemical markers of bone turnover and the progenitor factors.
Materials and Methods: Thirty-six Wistar-Albino rats (18 males and 18 females), weighing between 240-280 g, were equally divided into four to 
form experimental osteoporosis and control groups. To create osteoporosis, female rats underwent ovariectomy [ovariectomized group (OVX) (n=9)] 
and male rats underwent orchiectomy [orchiectomized group (ORX) (n=9)]. Four months after surgery, blood and urine samples were obtained to 
assess the plasma levels of calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP) and osteocalcin (OC) for bone formation, and plasma and urinary 
levels of C-telopeptide (CTX) for bone resorption, and plasma levels of insulin-like growth factor-I (IGF-I) and transforming growth factor-β1 (TGF-β1) 
and BNP (plasma and urine) for progenitor effect on bone. Additionally, lumbar and proximal femoral BMDs were evaluated using Dual energy x-ray 
absorptiometry.
Results: BMD values in the lumbar and femoral regions were significantly lower in the OVX and ORX groups with osteoporosis compared to the 
control groups (p<0.05). Between the ovariectomized and female control group (n=9) and between the orchiectomized and male control group (n=9), 
plasma ALP, OK, CTX and urinary CTX levels were significantly higher in the osteoporotic groups compared to the control groups (p<0.05). There was 
no difference in Ca and P levels. BNP and TGF-β1 values were found to be statistically significantly lower in the osteoporotic groups compared to the 
control groups (p<0.05). There was no significant difference between the groups in IGF-I levels. There was a positive correlation between BNP levels 
and BMD and TGF-β1 values in the osteoporotic groups (r=0.636; p=0.01 and r= 0.653; p=0.036, respectively). There was no significant correlation 
between BNP, IGF-I and other biochemical markers (p>0.05).
Conclusion: Plasma and urinary BNP levels were lower in rats with experimental osteoporosis. In addition, there was a positive correlation between 
BMD and plasma and urine levels of BNP. These findings suggest that BNP may have a role in the etiopathogenesis of osteoporosis.
Keywords: brain natriuretic peptide, osteoporosis, insulin-like growth factor-I, transforming growth factor-β1.
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GİRİŞ
Osteoporoz (OP), düşük kemik kitlesi ve kemiğin mikro-
mimari yapısında bozulma sonucunda kemik kırılganlığı-
nın artışı ile karakterize sistemik bir iskelet hastalığı olarak 
tanımlanmaktadır (1). Osteoporoz, kemiğin dayanıklılığını 
azaltarak kırılganlığını arttırmakta ve günlük yaşam aktivi-
teleri sırasında minimal travmalarla bile kırığa neden ola-
bilmektedir. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), 
kemik mineral yoğunluğu ölçümünde en çok tercih edilen 
yöntemlerin başında gelir (2).

Biyokimyasal belirleyiciler, metabolik kemik hastalıklarının 
değerlendirilmesinde tarama ya da tanısal amaçlı kullanı-
labildikleri gibi, tedavi rejimlerinin sonuçlarını değerlen-
dirmek için de kullanılmaktadır. Bunlar idrar ve serum be-
lirleyicileri olup, osteoblast ya da osteoklastlar tarafından 
salgılanan enzimler veya kemik yapımı ya da yıkımı sırasın-
da kemik bağ dokusundan salgılanan enzimatik olmayan 
peptidlerdir (3-4). 

Kemik; osteoklastlar ve osteoblastlar gibi çeşitli tip hüc-
releri içeren kompleks bir dokudur. Bu hücreler kemiğin 
yeniden yapılanması (remodeling) olarak adlandırılan ve 
sürekli devam eden bir yenilenme ve tamir kaskadının bi-
rincil aktörleridir. Bu kaskad sırasında her iki tip hücrenin 
aktiviteleri arasında bir denge vardır ve bu denge çeşitli 
hormonlar, lokal sitokinler ve progenitör faktörler tara-
fından koordine edilir. Kemiğin yeniden yapılanmasında 
paratiroid hormon (PTH), growth hormon (GH), insülin, 
1,25-dihidroksivitamin D3, östrojen ve testosteron gibi 
cinsiyet hormonları, tiroid hormonları ve lokal büyüme fak-
törlerinden insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), transfor-
ming growth faktör-β (TGF-β), fibroblast büyüme faktörü, 
osteoprotegerin ve prostoglandinler gibi bir çok faktör rol 
alır (5-6).

Beyin natriuretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak ventri-
küllerden salınan natriüretik peptidler ailesinin üyesidir. Üç 
tip natriüretik peptid reseptörü (NPR-A, NPR-B ve NPR-C) 
bu peptidlerin fizyolojik etkilerine aracılık eder. Kardiore-
nal etkileri sebebiyle kalp yetmezliği, sol ventrikül yetmez-
liği, pulmoner yetmezlik, renal yetmezlik ve elektrolit im-
balansı gibi birçok hastalığın takibinde kullanılmaktadırlar. 

BNP’nin fizyolojik etkilerinden kemik metabolizması üzeri-
ne olanlar tibia hücre kültüründe NPR-B ve NPR-C resep-
törlerinin üretilmesi ile ilk olarak gösterilmiştir (7). Yüksek 
BNP düzeyine sahip transgenik farelerde endokondral 
ossifikasyonun yüksek turnoverinden kaynaklanan kemik 
anormallikleri, büyüme plağının aşırı büyümesiyle artmış 
kifoz, uzamış ekstremite, pençeler ve kuyrukla karakteri-

ze bir dizi fenotipik değişikliklerin gösterilmesi ile BNP’nin 
iskelet ve kemik metabolizması üzerine etkili olduğu belir-
lenmiştir (8). 

1950’li yıllardan itibaren hayvan modellerinde osteoporo-
za bağlı kemik değişiklikleri gösterilmiştir (9). Günümüze 
değin çalışmalarda; düşük kalsiyum diyeti, ovariektomi, 
orşiektomi, immobilizasyon, kullanmama ve glukokortiko-
id ile indüklenen osteoporoz gibi birçok modelle deneysel 
osteoporoz oluşturulmuştur (10-11). 

Bu çalışmada; dişi ratlarda ovariektomi (OVX) ile ve erkek 
ratlarda orşiektomi(ORX) ile deneysel osteoporoz modeli 
oluşturularak, beyin natriüretik peptid düzeyinin kemik-mi-
neral yoğunluğu, kemik döngüsünün biyokimyasal belir-
teçleri ve progenitör faktörler ile olan iliskisini araştırmayı 
amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu deneysel çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ha-
kan Çetinsaya Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde 
(DEKAM) Eylül 2008-Ocak 2009 tarihleri arasında yapıldı. 
Çalışma öncesinde EÜTF Deney Hayvanları Etik Kurulun-
dan onay alındı (08/40).

Çalışmada ağırlığı 240-280 gr (ortalama 255 gr) arasında 
değişen 11 aylık erişkin 18 adet Wistar-Albino tipi dişi rat 
ve 13 aylık erişkin ağırlığı 300-332 gr (ortalama 320 gr) ara-
sında değişen 18 adet Wistar-Albino tipi erkek rat kulla-
nıldı. Erkek ve dişi ratlar kendi içlerinde randomize olarak 
osteoporoz ve kontrol (sham) grubu şeklinde ayrıldı ve her 
biri 9’ar rat içeren 4 grup oluşturuldu.

Deney ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 
Grup 1 (OVX Grubu) (n=9): Ovariektomize edilerek osteo-
poroz oluşturulan grup
Grup 2 (Dişi Kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak cilt ve 
ciltaltı fasyası açılıp kapatılan dişi kontrol grubu 
Grup 3 (ORX Grubu) (n=9): Orşiektomize edilerek osteo-
poroz oluşturulan grup
Grup 4 (Erkek kontrol Grubu) (n=9): Cerrahi olarak skro-
tum ve ciltaltı fasyası açılıp kapatılan erkek kontrol grubu

Cerrahi işlem ve Deneysel Osteoporoz Oluşturma 
Ovariektomize (OVX) Model Deneysel Osteoporoz 
Cerrahi olarak dişilerde bilateral overlerin çıkarılması so-
nucu oluşturulan osteoporoz modeli ovariektomize (OVX) 
model osteoporoz olarak adlandırılır. OVX model deney-
sel osteoporoz, Danielsen ve arkadaşlarının yaptığı deney-
sel hayvan modeli histolojik, biyokimyasal ve radyolojik 
incelemeler sonucunda postmenopozal osteoporozun de-
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neysel modeli olarak kabul edilmiştir. Yaşı 9-11 ay arasın-
da olan dişi ratlarda ovariektomize (OVX) edildikten 8-15 
haftalık bir dönem sonrasında postmenopozal osteporoz 
oluştuğu bildirilmiştir (10). 

Orşiektomize (ORX) Model Deneysel Osteoporoz 
Cerrahi olarak erkeklerde tek taraflı ya da bilateral testisle-
rin çıkarılması (cerrahi kastrasyon) ile hipogonadizm sonrası 
oluşturulan osteoporoz modeli orşiektomize (ORX) model 
osteoporoz olarak isimlendirilir. Verhas ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu deneysel modelde; 13 aylık erkek ratlarda 
orşiektomi sonrası 4, 8, 12 ve 16. haftalardaki biyokimyasal 
parametreler, DEXA ve patolojik bulguları incelenmiş ve 4 
ile 8 haftalık dönemlerde osteopeni, 12 haftalık dönemde 
ise osteoporoz oluştuğu bildirilmiştir (11). 

Cerrahi İşlem
Ameliyat öncesi sıçanlar 12 saat aç bırakıldı. Anestezik 
ajan olarak intraperitoneal Ketamin-HCL (10 mg/kg) uy-
gulandı. Anestezik madde sonrası dişi sıçanların karnı ve 
erkek sıçanların skrotal bölgesi traş makinası ile traş edildi 
ve povidon iodin ile boyandı. Dişi OVX grubu için steril 
şartlarda 3 cm’lik orta hat insizyon ile laparotomi ile bilate-
ral ovariektomi yapılarak, erkek ORX grubu için ise skrotal 
2 cm insizyon ile bilateral orşiektomi yapılarak deneysel 
osteoporoz grupları oluşturuldu. Kontrol gruplarında ise 
dişilere sadece orta hat insizyonu ve erkeklere skrotal in-
sizyon yapıldı ve cerrahi olarak kapatıldı.

Deneysel Osteoporoz Gelişen Ratlarda Yapılan İşlem-
ler ve Ölçümler
Deney hayvanları her kafeste 3 adet olacak şekilde düzen-
lendi, standart laboratuar diyeti ve su ile beslendi. Cerrahi 
işlemler gerçekleştirildikten sonra 4 ay yaşatılan sıçanla-
rın kan ve idrar toplama işlemleri gerçekleştirildi. Kanları 
kuyruk veninden alındı ve idrar toplama işlemi metabolik 
kafeslerde sağlandı. 1 gün sonra genel anestezi altında 
DEXA çekimi yapıldı. Son olarak deney hayvanları yüksek 
doz pentotal verilerek sakrifiye edildi. 

DEXA Ölçümü
DEXA çekimi intraperitoneal verilen ketaminle anestezi 
oluşturularak supin pozisyonunda yapıldı.
Tüm grupların KMY ölçümü için Hologic QDR 4500 A 
DEXA (Hologic INC 02154-USA) cihazı kullanıldı ve Ll- L4 
vertebralar ortalama ve sağ femur total yoğunluğu gr/cm2 
olarak ölçüldü.

Biyokimyasal belirleyiciler, progenitör sitokinler, BNP 
ve biyokimyasal parametrelerin ölçülmesi 
Tüm grupların kemik yapım belirleyicilerinden serum Ca, P, 

ALP, OK ve kemik yıkım belirleyicilerinden serum ve idrar-
da CTX, BNP ve kemik üzerine progenitör etkili sitokinler-
den IGF-I ve TGF-β1 düzeylerine bakıldı.

EÜTF Araştırma Biyokimya Anabilim Dalı laboratuarlarında 
aşağıdaki yöntemlerle değerlendirildi. Kalsiyum, fosfor ve 
alkalen fosfat düzeyi ölçümleri; Symex XT 2000i -Roche 
Diagnostik-İsviçre marka otoanalizör ile ECL (elektroche-
milüminesans) yöntemi ile    RATLAPS marka (Germany) 
rat kitleriyle çalışıldı. (Katolog no; sırasıyla kCArt1211, 
kPrt1751, kAPrt1261)

ELISA metodu ile Rat BNP ELISA kit USCNLIFE marka (Nip-
pon/Japane) ürün kodu=E0485R, CTX-I rat and Mouse ELI-
SA kit RATLAPS marka (Germany)  ürün kodu=1RTL4000, 
OK Rat Osteocalcin ELISA kit DRG marka (Germany) ürün 
kodu= EIA-2095-R, rat IGF-I ELISA kit BIOSOURCE marka 
(Belgium) ürün kodu= KAP158, TGF-βrat and Mouse ELI-
SA kit İNVİTROGEN marka (U.S.A) ürün kodu=KAC1688/
KAC1689 kullanıldı. 

İstatistiksel Analiz 
Ölçülen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Gruplar arasındaki 
farklılığı tespit etmek için Student-t testi uygulandı. De-
ğişkenler arasındaki korelasyon analizleri Pearson veya 
Spearman korelasyon katsayısı hesaplanarak gerçekleşti-
rildi. İstatistiksel analizler, Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) for Windows (15.0 version) programı ile 
yapıldı. Veriler ortalama ± SD olarak gösterildi. Anlamlılık 
seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR
Deney ve kontrol gruplarının lumbal L1-L4 ortalama ve 
femur total KMY değerlerinin karşılaştırılması
OVX ve ORX grupları, kendi konrol grupları DK ve EK ara-
sında femur total KMY ve Lumbal L1 - L4 ortalama KMY 
değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı 
(p<0.05) (Tablo 1).

Deney ve kontrol gruplarının kemik yapım ve yıkım be-
lirleyicileri düzeylerinin karşılaştırılması 
OVX ve DK grupları arasında ve ORX ve EK grupları arasın-
da Ca, P değerleri açısından istatistiksel bir farklılık tesbit 
edilemezken, ALP, OK, CTXserum, CTXidrar değerleri os-
teoporoz oluşturulan gruplarda kontrol gruplarına oranla 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksekti (p<0.05) 
(Tablo 2).
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Deney ve kontrol gruplarının BNP, IGF-I ve TGF-β1 de-
ğerlerinin karşılaştırması 
OVX ve DK grupları arasında ve ORX ve EK grupları arasın-
da IGF-I değerleri açısından osteoporoz oluşturulan OVX 
ve ORX gruplarında sayısal olarak daha düşük değerlerde 
iken istatistiksel anlamlılık yoktu (p>0.05). BNP ve TGF- β 
değerleri osteoporoz oluşturulan gruplarda kontrol grup-
larına oranla istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha 
düşüktü (p<0.05) (Tablo 3). 

Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin ve KMY değer-
leri ile korelasyonu 
OVX ve DK gruplarının lumbal L1-L4 ortalama KMY ve 
BNP değerleri arasında (r=0,636 ; p=0,01), OVX ve DK 
gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri arasında 
(r=0,531 ; p=0,02) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu.
ORX ve EK gruplarının lumbal L1-L4 ortalama KMY ve 
BNP değerleri arasında (r=0,603 ; p=0,008), ORX ve EK 
gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri arasında 
(r=0,735 ; p=0,01) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu.

Gruplar

Dişi Denekler Erkek Denekler

Parametreler OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

Lumbal L1-L4 ortalama KMY (g/cm2) 0,117±0,002* 0,150±0,002 0,137±0,002* 0,161±0,003

Femur Total KMY (g/cm2) 0,126±0,002* 0,157±0,001 0,132±0,003* 0,157±0,003

OVX: Ovariektomize grup DK: Dişi kontrol, ORX: Orşiektomize grup  EK: Erkek kontrol. KMY: Kemik mineral yoğunluğu * p<0.05. Sonuçlar 
Ortalama ±SD şeklinde sunulmuştur.

OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

Ca (mg/dl) 10,68±0,11 10,67±0,09 10,9±0,2 10,7±0,05

P (mg/dl) 4,34±0,10 4,46±0,17 4,48±0,18 4,76±0,13

ALP (U/I) 285±18* 209±17 263±16* 236±21

OK (ng/mL) 1,29±0,04* 1,09±0,02 1,23±0,02* 1,11±0,03

CTX serum (ng/mL) 0,78±0,04* 0,66±0,03 0,91±0,11* 0,58±0,02

CTX idrar (ng/mL) 0,94±0,04* 0,67±0,03 0,77±0,03* 0,49±0,04

OVX: Ovariektomize grup DK: Dişi kontrol  ORX: Orşiektomize grup  EK: Erkek kontrol, Ca: Kalsiyum P: Fosfor ALP: Alkalen fosfataz 
OK: Osteokalsin CTX: C-telopeptid. * p<0.05. Sonuçlar (Ortalama ±SD) şeklinde sunulmuştur.

OVX (n=9) DK (n=9) ORX (n=9) EK (n=9)

BNP(ng/mL) 5,95±0,7* 14,3±3,2 2,75±0,45* 9,86±1,55

IGF-I(ng/mL) 0,47±0,14 0,52±0,043 0,48±0,18 0,76±0,13

TGF- β1 (ng/mL) 0,60±0,02* 0,69±0,01 0,59±0,03* 0,87±0,02

OVX: Ovariektomize grup, DK: Dişi kontrol, ORX: Orşiektomize grup, EK: Erkek kontrol, BNP: Beyin natriüretik peptid, IGF-I: İnsülin benzeri 
büyüme faktörü-I, TGF-β1: Transforming growth faktör-β1. Sonuçlar (Ortalama ±SD) şeklinde sunulmuştur.

Tablo 1. Grupların lumbal L1-L4 ortalama ve femur total KMY değerlerinin karşılaştırılması.

Tablo 2. Tüm deneklerin biyokimyasal kemik yapım ve yıkım belirteçleri düzeylerinin karşılaştırması 
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Tablo 3. Tüm deneklerin BNP, IGF-I ve TGF-β1 düzeylerinin karşılaştırılması.
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Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin kemik yapım ve 
yıkım belirleyicileri düzeyleri ile korelasyonu:
BNP ile kemik yapım belirleyicileri Ca, P, ALP, OK ve ke-
mik yıkım belirteçleri CTXserum, CTXidrar değerleri ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunmadı 
(p>0.05).

Deney ve kontrol gruplarında BNP’nin progenitör fak-
törler IGF-I ve TGF- β1 ile korelasyonu
BNP ile  TGF- β arasında OVX grupta (r= 0,653 ; p=0,036), 
ORX grupta (r=0,552; p=0,038) pozitif yönde kuvvetli bir 
ilişki, DK grupta (r= -0,450 ; p=0,04), EK grupta (r= -0,375 
; p=0,04) negatif yönde zayıf  bir ilişki tesbit edildi. BNP 
ile IGF-I arasında  OVX, ORX, DK, EK grupları arasında 
anlamlı bir ilişki tesbit edilmedi (p>0.05).

TARTIŞMA
Araştırmacılar insan ve ratlarda normal büyüme, erişkin ya-
şam ve osteoporozda görülen ve temelde yatan biyolojik 
mekanizmaların benzer olduğunu; bu nedenle rat iskeleti-
nin insandaki osteoporoza yönelik çalışmalarda iyi bir mo-
del oluşturması gerektiğini savunmaktadır (9). 

Cerrahi olarak bilateral overlerin çıkarılması sonucu oluş-
turulan postmenopozal osteoporozun deneysel modeli 
ovariektomize (OVX) tip, testislerin çıkarılması (cerrahi 
kastrasyon) sonucu oluşturulan hipogonadizme bağlı os-
teoporozun deneysel modeli orşiektomize (ORX) tip de-
neysel osteoporoz olarak isimlendirilir (10,11).
Osteoporoz tanısına yönelik yapılan kemik mineral yoğun-
luğu ölçümleri ile OVX ve ORX gruplarında beklendiği 
gibi osteoporoz geliştiği ve her iki deneysel metodun dişi 
ve erkek deneklerde deneysel osteoporoz gelişmesinde 
başarılı yöntemler olduğu görülmüştür. 

Bu çalışmada osteoporoz oluşturmayı planlayarak ova-
riektomize edilen dişi ratlar ile orşiektomize edilen erkek 
ratların KMY ölçümleri DEXA ile değerlendirildi. Ova-
riektomize dişi ve orşiektomize erkek gruplarında kontrol 
gruplarına göre belirgin düşük KMY değerleri tesbit edildi. 
Osteoporotik dişi grupta lomber ve femur KMY değerleri 
lomber bölgede daha belirgin olmak üzere hem lomber 
hem femur bölgesinde osteoporotik değerlerdeydi. Er-
keklerde ise femur bölgesinde lumbal bölgeye göre KMY 
değerleri daha düşük ve her iki bölgede de osteoporotik 
değerlerdeydi.

Bizim bulgularımız Audran ve arkadaşlarının yapmış oldu-
ğu orşiektomize erkek sıçanların KMY değerleri ve kemik 
kırılganlık testlerinin incelendiği çalışmayla benzer sonuç-
ları içermektedir. Audran ve arkadaşları; hipogonadal os-

teoporoz modelini erkek ratlarda oluşturmuş ve hipogo-
nadizmi olan erkek hastaların KMY düzeyleri, femur kırık 
yüzdesi ve kırılganlık testleri arasındaki benzerlikleri gös-
termiştir. Orşiektomize erkek ratlarda her iki bölgede de 
osteoporoz gelişmekte ancak femur bölgesindeki osteo-
poroz daha belirgin ve kırık görülme insidansında belirgin 
bir ilişki tesbit edilmiştir (12,13).

Melhus ve arkadaşlarının yapmış olduğu ovariektomize tip 
deneysel postmenopozal osteoporoz modelinde; lumbal 
bölgede daha belirgin olmak üzere her iki bölgede osteo-
poroz gelişmiş ve kırık oluşturma testleri açısından her iki 
bölge de zayıf iken vertebralarda bu durumun daha belir-
gin olduğu sonucunu bildirmişlerdir (14). 

Kemik turnoveri kemik dokusunun canlılığını sağlayan ve 
birbirini takip eden kemik formasyonu, kemik rezorbsiyo-
nu ve mineralizasyon dönemlerinden oluşan bir döngüdür. 
Kemik turnoverinde kemik yapım (formasyon) markırı ola-
rak, sıklıkla ALP, kemiğe spesifik ALP ve OK düzeylerine 
bakılmaktadır. Kemik yıkımı (rezorpsiyon) göstergesi olarak 
ise CTX, NTX, PICP, DPD değerlerine bakılmaktadır (13).
Total ALP kemik yapımının en sık kullanılan ürünü olması-
na rağmen, kemik dışı kaynaklarının da olması dolaysıyla 
osteoporozdaki duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür. Serum 
osteokalsin seviyesi kemik yapımının sensitif bir göstergesi 
olup, histomorfometrik göstergelerle korelasyon gösterir 
(14,16). Tip I kollajenin osteoklastlarca yıkılması neticesin-
de dolaşıma N-telopeptid (NTX) ve C-telopeptid (CTX) 
salınır. Tip I kollajen telopeptidlerinin (NTX ve CTX) kemik 
yıkımı için sensitif ve spesifik bir belirleyici olduğu göste-
rilmiştir (17). 

Tip I kollajen telopeptidlerinin serum ve idrar değerleri 
arasında, idrar değerlerinin osteoporozda KMY ile kore-
lasyonunun daha spesifik olduğu gösterilmiştir (18). 
Ohta ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; postmeno-
pozal kadınlarda üriner hidroksiprolin/kreatinin oranı ile 
ALP ve osteokalsin serum seviyelerinin premenopozal ka-
dınlara göre önemli derecede artmış olduğu tespit edil-
miştir. Bu da kemik rezorpsiyonunun ve formasyonunun 
uyarıldığını akla getirmiştir (19). 

Minura ve arkadaşları, premenopozal kadınlarda KMY ile 
hiçbir biyokimyasal gösterge arasında korelasyon sapta-
mazken; postmenopozal kadınlarda prokollajen karboksi-
terminal propeptid (PICP), deoksipiridinolin (DPD) ve ALP 
değerleri ile KMY arasında negatif korelasyon ve PICP 
miktarı ile kemik kaybı arasında pozitif korelasyon sapta-
mışlardır (20).  
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Garnero ve arkadaşlarının menopoz sonrası 20 yıldan fazla 
geçmiş olan 653 Avrupalı kadında yaptıkları çalışmada, en 
düşük KMY değerlerine sahip kadınlarda osteokalsin, NTX, 
CTX ve kemik ALP seviyeleri en yüksek düzeyde bulun-
muştur. Aynı çalışmada düşük kemik yoğunluğu olan yaşlı 
kadınlarda kemik döngüsü oranları, normal KMY olanlarla 
karşılaştırıldığında %85 daha yüksek bulunmuştur (21). 
Worsfold ve arkadaşları idrarda özellikle NTX’in osteopo-
roz tedavisini izlemede daha hassas olduğunu tespit et-
mişlerdir (22).  

Chaki ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise biyokimyasal gös-
tergeler arasında gelecekteki kemik kaybını öngörmede 
en duyarlı olanın başlangıç NTX seviyesi olduğunu tespit 
etmişlerdir (23). 

Bizim çalışmamızda; osteoporotik gruplarda kontrol grup-
larına göre daha yüksek OK ve ALP düzeyleri tesbit ettik. 
CTXserum ve idrar düzeyleri ise yine osteoporotik gruplar-
da kontrol gruplarına göre daha yüksekti. KMY ile OK, ALP 
ve CTXserum ve idrar değerleri arasında zıt yönde kuvvetli 
bir ilişki tesbit ettik. 

Kemik yıkım göstergelerinin osteoporotik hastalarda art-
ması beklenen bir bulgu olmakla beraber kemik yapım 
göstergelerinin de osteoporotik hastalarda artmış bulun-
ması paradoks gibi algılanabilir. KMY düşük olan olgular-
da kemik yıkım ürünlerine ek olarak yapım göstergelerinin 
kan seviyelerinin yüksek olması hızlı kemik döngüsüne işa-
ret etmektedir. Esas olarak artmış olan yıkımı karşılamak 
için yapım süreci de hızlanmıştır.

Beyin natriüretik peptid (BNP) esas olarak kardiyak vent-
riküllerden salınan natriüretik peptidler ailesinin üyesidir. 
BNP’nin natriürezis, diürezis ve vazodilatasyon olmak üze-
re bilinen biyolojik etkilerininin yanında bugün itibari ile 
kemik gelişimi ve metabolizması üzerine olan etkisinden 
bahsedilmektedir. Suda ve arkadaşları yüksek BNP düzeyi-
ne sahip transgenik farelerde endokondral ossifikasyonun 
artmış turnoverinden kaynaklanan kemik anormallikleri, 
büyüme plağının aşırı büyümesiyle artmış kifoz, uzamış 
ekstremite, pençeler ve kuyrukla karakterize bir dizi feno-
tipik değişiklikleri göstermişlerdir. Bu bulgular sonucunda 
iskelet ve kemik metabolizması üzerine BNP’nin etkili ol-
duğunu rapor etmişlerdir (8). Matsukawa ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu bir çalışmada NPR-C geni knockout edile-
rek (kromozomal bir oynama ile genin yapımını uyardığı 
hormon veya reseptörün azaltılması ya da tamamen orta-
dan kaldırılması hedeflenir) BNP’nin plazmadan temizlen-
mesinin azaltıldığı tibia kültürleri ve fareler fenotipik olarak 
incelenmiştir. Hücre kültürlerinde osteoblastlarda sayı ve 

yapıca artma, osteoid dokuda artma, enkondral ossifikas-
yonda artma, hiperosteozis, osteoid dokuda artış ve etra-
fında aşırı üretilmiş kollajen tip1 tesbit ettiler. NPR-C nin 
tamamen eksik olduğu farelerde fenotip olarak sırtlarında 
kamburlaşma, kuyrukta uzama, uzamış femur, uzun ve S 
harfi şeklinde gelişmiş vertebra yapısı ile karşılaştıklarını 
bildirmişlerdir (24).

Kajita ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; 
postmenopozal osteoporozu olan 381 Japon kadın kemik 
rezorpsiyonunun en yoğun olduğu postmenopozal dö-
nemde 5 yıllık süre ile longitidünal bir çalışmada izlenmiş, 
BNP genindeki varyasyonlar ile radial KMY değişiklikleri 
arasındaki korelasyon tesbit edilmiş. BNP geni promotor 
bölgesindeki 381T/C varyasyonu varlığında T alleli homo-
zigot taşıyıcılarının radial KMY değerleri en düşük, C al-
leli homozigot taşıyıcılarında en yüksek KMY değerlerine 
sahip olduğunu tesbit ettiler. SNP olarak adlandırılan tek 
nükleotid polimorfizminin tesbit edilmesi osteoporoz ile 
BNP arasında doğrudan ya da dolaylı ilişkilerin olabilece-
ğini belirtmişlerdir  (25).

Bizim çalışmamızda osteoporotik OVX ve ORX grupların-
da BNP düzeyleri kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 
düşük bulundu. Ovariektomi yapılan postmenopozal os-
teoporoz oluşturduğumuz dişi grupta BNP değerlerinin 
azlığı, kajita ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayla benzerlik 
göstermektedir. Ancak Kajita ve arkadaşları radial KMY 
değerlerini çalışmışlar biz ise yapmış olduğumuz deney-
sel çalışmada lumbal L1-L4 ortalama BMD ve femur total 
KMY düzeylerini ve BNP düzeyleri ile olan ilişkisini gös-
termek istedik. OVX ve DK gruplarının lumbal L1-L4 orta-
lama KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,636 ; p=0,01), 
OVX ve DK gruplarının femur total KMY ve BNP değerleri 
arasında (r=0,531 ; p=0,02) pozitif yönde kuvvetli bir ilişki 
bulundu. Ovariektomi ile deneysel osteoporoz oluşturulan 
dişi grupta BNP düzeyindeki düşüklük, BNP’nin direkt ya 
da dolaylı olarak osteoporoz etyopatogenezinde yer ala-
bileceğini düşündürmüştür. Lomber bölgede daha düşük 
olan KMY değerleri ile BNP değerleri arasındaki korelas-
yonun daha belirgin olması osteoporoz ile olan kuvvetli 
ilişkisine de işaret ettiğini düşünmekteyiz.

Orşiektomi ile deneysel osteoporoz oluşturulan erkek 
grupta BNP düzeyleri kontrol gruplarına göre daha düşük 
düzeydedir. Bizim çalışmamız mevcut literatürde osteopo-
rotik erkeklerdeki BNP düzeylerinin ve KMY ile ilişkisinin 
incelendiği ilk araştırmadır. ORX ve EK gruplarının lumbal 
L1-L4 ortalama KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,603 
; p=0,008), ORX ve EK gruplarının gruplarının femur total 
KMY ve BNP değerleri arasında (r=0,735 ; p=0,01) pozi-
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tif yönde kuvvetli bir ilişki bulundu. Yukardaki çalışmalarla 
benzer bir şekilde osteoporoz oluşturulan grupta BNP de-
ğerlerinin düşük olması ve femur total KMY değerlerinin 
daha düşük olduğu erkek osteoporotik grup ile BNP de-
ğerleri arasındaki kuvvetli ilişki osteoporoz etyopatogene-
zinde doğrudan ya da dolaylı olarak BNP’ninde yer aldığı-
nı göstermiştir. 

Kemik dokusu IGF-I, IGF-II, TGF-β gibi büyüme faktörle-
rinden zengindir (26,27). IGF-I’in serum miktarlarındaki 
yaşa bağımlı azalmalar IGF-1 ve IGF-II’nin iskelet miktarın-
daki yaşa bağlı azalma ile paralellik gösterir. Östrojenlerin 
IGF-I ve IGF-II üretimini uyararak kemik dokusu üzerine 
proliferatif etkilerinde rol oynadıkları bildirilmektedir (28).
TGF-β kemikte bol olarak bulunur, kemik yıkımını önler, ke-
mik oluşumunu uyarır ve kemik üzerine çift etkili bir faktör 
olarak rol oynayabilir. TGF-β kemik hücrelerinden salınır ve 
yıkım süresince aktive edilmesi bu hücrelerin apoptozisini 
hızlandırarak osteoporoza neden olabileceğini düşündür-
mektedir.(29) 
TGF-β1’deki polimorfizmler osteoporozlu kadınlarda daha 
önemli olup, hem osteoporotik, hem de normal kadınlar-
da düşük kemik kitlesi ve azalmış kemik döngüsü ile iliş-
kilidir. IGF-1’in KMY ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar 
literatürde olmasına rağmen serum IGF-1 düzeylerinin 
kemik yapım markırı olarak kullanıldığını gösteren çalışma 
yoktur (30).
Literatürde her ne kadar osteoporozda progenitör sitokin-
lerden IGF-1ve TGF-β1düzeyleri çalışılmış olsada; BNP ve 
progenitör sitokinler ve bunların birbiriyle ilişkileri araştı-
rılmamıştır. Ayrıca hem dişi hem erkek ratlarda deneysel 
osteoporoz oluşturulması ve hem lomber hem femur KMY 
değerleriyle korelasyonunun incelenmiş olması yönüyle 
bizim çalışmamız literatürdeki ilk çalışmadır.

Nicolas ve arkadaşları yaşları 50-59 arasında olan 46’sı er-
kek ve 20’si bayan 66 hastadan oluşan osteoporotik has-
talarda yapmış oldukları bir çalışmada, IGF-I, TGF-β1 ve 
femur boyun KMY değerlerini karşılaştırmışlar. Kontrol 
grupları olarak aynı yaş grubundaki sağlıklı kişilerin kan 
bankasındaki değerleri ve aynı hastaların KMY değerle-
rini kıyaslamışlar. Osteoporotik grupta TGF-β1 düzeyleri 
düşük iken, IGF-I düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 
fark olmadığını, femur boyun KMY değerleri ile TGF-β1 
düzeyleri arasında pozitif yönde bir korelasyon olduğunu 
bildirmişler (31).
Bu bulgular bizim çalışmamızdaki erkek ve dişi osteopo-
rotik grupların TGF-β1 ve IGF-I bulguları ile benzerlik gös-
termektedir. Osteoporotik gruplar ile kontrol gruplarının 
TGF-β1 değerleri karşılaştırıldığında osteoporotik gruplar-
da TGF-β1 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha düşüktü. IGF-I değerleri açısından gruplar arasında 
fark bulunamadı. Bizim çalışmamızda osteoporotik grup-
larda lumbal L1-L4 ortalama KMY ve femur total KMY dü-
zeyleri ile TGF-β1 düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı 
ilişki tesbit edilirken IGF-I düzeyleri ile arasında anlamlı bir 
ilişki görülmedi. 

SONUÇ
Deneysel osteoporoz oluşturmak amacıyla dişi denekler 
için bilateral ovariektomi ve erkek denekler için bilateral 
orşiektomiden 4 ay sonra KMY değerleri deney grupların-
da osteoporoz geliştiğini göstermektedir.

Osteoporotik gruplarda ALP, OK, CTXserum ve CTXidrar 
değerleri kontrol gruplarına göre  yüksek, TGF-β1 ve BNP 
değerleri düşük fakat Ca, P, IGF-I değerlerinde fark yoktu. 
Korelasyon testlerinde BNP ile KMY ve TGF-β1 düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon tesbit edildi. 
Bu çalışmada; osteoporoz oluşturulan dişi ve erkek ratlar-
da BNP düzeylerinin daha düşük saptanması ve KMY ile 
BNP düzeyleri arasında pozitif yöndeki kuvvetli ilişkinin 
varlığı osteoporoz ile BNP’nin ilişkili olduğu sonucunu or-
taya koymaktadır. 
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ÖZ

Amaç: Acil tıp hekimleri veya göğüs cerrahisi hekimleri tarafından tüp torakostomi uygulanan hastaların demografik ve klinik özelliklerinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışma retrospektif olarak Ocak 2010 ile Aralık 2014 yılları arasında 5 yıllık süreçte yapıldı. Hastalara hangi tanılarla tüp tora-
kostomi uygulandığı, tanı konulurken yapılan görüntüleme teknikleri ve hastaların sonlanışı araştırıldı. Ayrıca acil tıp hekimleri ile diğer cerrahi branşlar 
tarafından uygulanan tüp torakostomi işlemleri kıyaslandı.
Bulgular: Çalışmaya 638 hasta dahil edildi. Hastaların %76,60’ı erkek, %23,40’ı kadındı. Hastaların yaş ortalaması 47,1; minimum değer 3, maksimum 
değer 93’tü. Hastaların radyolojik kayıtları incelendiğinde; %19,50’ sine sadece akciğer grafisi, %44’ üne sadece toraks BT, %36,50’ sine ise hem akci-
ğer grafisi hem de Toraks Bilgisayarlı Tomografi (BT) çektirildiği görüldü. Yapılan bu görüntülemelerde %75,50 oranda pnömotoraks, %22,90 oranda 
plevral mayi, %17,10 oranda da hemotoraks bulundu. Pnömotoraks sebepleri irdelendiğinde %49,20 oranla en sık travmatik pnömotoraks, plevral 
mayi sebeplerinde %15,40 oranla maligniteye sekonder olduğu ve hemotoraks sebeplerine bakıldığında ise %16,70 oranla yine travmaya sekonder 
olduğu izlendi. Travmatik hastalara bakıldığında pnömotoraks dışı ek toraks patolojisi en sık %38,10 oranla kot fraktürü olduğu; yine bu hasta grubunda 
pnömotoraks dışı ek sistemik patolojinin %32,60 oranla kas-iskelet patolojisi olduğu görüldü. Hastaların acil serviste sonlanışlarına bakıldığında en sık 
%54,20 oranla yoğun bakım ünitelerine yatırıldığı ve %3,80 inin ise acil serviste eksitus olduğu görülmüştür. Acil tıp hekimleri ile diğer cerrahi branş 
hekimleri tarafından uygulanmış olan tüp torakostomi işlemlerinde de istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmişti. 
Sonuç: Toraks travmaları eşlik eden ekstratorasik yaralanmalar ve hayati organları ilgilendiren yaralanmalara neden olduğu için hızlı ve sistematik 
olarak değerlendirilmeli ve gerekli tedavi vakit kaybetmeden uygulanmalıdır. Mortalite ve morbidite oranlarının zamana karşı savaşla düşürülebileceği 
unutulmamalıdır. 
Anahtar Kelimeler: tüp torakostomi, acil servis, toraks travması

ABSTRACT

Objective: It was aimed to evaluate the demographic and clinical characteristics of patients who underwent tube thoracostomy performed by emer-
gency medicine physicians or thoracic surgeons. 
Materials and Methods: This study was conducted during 5-years period between January 2010 and December 2014 retrospectively. With which 
diagnoses tube thoracostomy was performed to the patients, the imaging techniques used during diagnosis, and outcomes of the patients were 
investigated. Also, tube thoracostomy procedures performed by emergency medicine physicians and other surgical branches were compared.
Results: 638 patients were included in the study. 76.60% of the patients were male and 23.40% were female. The mean age of the patients was 47.1 
years; the minimum value was 3, the maximum value was 93. When the radiological records of the patients were analysed; It was seen that only chest 
X-ray was taken in 19.50%, only thorax Computed Tomography (CT) in 44%, and both chest X-ray and thorax CT in 36.50%. Pneumothorax was found 
75.50%, pleural effusion 22.90%, and hemothorax 17.10% in these images. When the causes of pneumothorax were analysed; traumatic pneumotho-
rax was the most common with a rate of 49.20%, the causes of pleural effusion with a rate of 15.40% was secondary to the malignancy and when the 
causes of hemothorax were examined; it was observed that secondary to trauma with a rate of 16.70%. In patients presenting with trauma, the most 
frequently observed additional thoracic pathology excluding pneumothorax was rib fracture in 35.2%; again in this group the concomitant systemic 
pathology excluding pneumothorax was found to be musculoskeletal pathology with a rate of 32.60%. Considering the outcomes of the patients in 
the emergency department, 54.20% were admitted to the intensive care units most frequently and 3.80% were exitus in the emergency department. 
The difference between tube thoracostomy procedures performed by emergency medicine physicians and other surgeons was statistically significant.
Conclusion: Due to thoracic traumas cause concomitant extrathoracic injuries and injuries involving vital organs, they should be evaluated quickly and 
systematically and the necessary treatment should be performed without delay. It should be noted that mortality and morbidity rates can be reduced 
by fighting against time.
Keywords: tube thoracostomy, emergency department, thoracic trauma
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GİRİŞ
Derin bir inspirasyonla akciğerin hava ile dolması sağlan-
ması için normal şartlarda plevral kavitede negatif basınç 
vardır. Plevral kaviteye kan (hemotoraks), hava (pnömoto-
raks), püy (püyotoraks) veya lenf (şilotoraks) dolarsa nega-
tif basınç ortadan kalkar ve akciğer genişleme kapasitesi 
kısıtlanır. Tüp torakostomi plevral kaviteden hava, sıvı, kan, 
püy, boşaltılması için uygulanan bir tüp olarak tanımlanır 
ve çoğunlukla 4. veya 5. interkostal aralıktan ön veya orta 
aksiler hat üzerinden uygulanır. Plevral boşluktaki hava 
veya sıvıların dışarı alınmasını sağlar (1). Tüp torakostomi 
göğüs cerrahları tarafından çok sık kullanılan cerrahi bir 
yöntemdir. Hayat kurtarıcı bir işlem olmasından dolayı cer-
rahlar, yoğun bakım hekimleri ve acil hekimleri tarafından 
da uygulanması gerekebilir (2).

Mutlak kontrendikasyonu hastanın reddetmesi veya plev-
ral zarların tüm hemitoraks boyunca yapışık olmasıdır. Rö-
latif kontrendikasyonları ise antikoagülan kullanan veya 
koagülopatili kanama riski ve işlem yapılacak bölgede en-
feksiyonu olan hastalardır (1). 

Bu çalışma ile ilgili cerrahi branş olan göğüs cerrahi he-
kimlerinin sayılarının azalması sonucu acil tıp hekimlerinin 
göğüs tüpü takma oranının artması sonucu kliniğimizde 
uygulanmış olan tüp torakostomi hastalarının özellikleri 
ile acil tıp hekimleri ile dış branşlar tarafından uygulanmış 
olan tüp torakostomi işlemlerinin kıyaslaması araştırılmaya 
çalışılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma retrospektif olarak Ocak 2010 ile Aralık 2014 
yılları arasında 5 yıllık süreçte Erciyes Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Acil Servisinde tüp torakostomisi uygulanmış 638 
hasta ile yapıldı. Hastaların tıbbi kayıtları incelenerek yaş, 
cinsiyet, kronik hastalık varlığı gibi demografik verilerine 
ulaşıldı. Hastaların acil servise başvuru şekilleri ve şikâyet-
leri, hastalara tüp torakostomisinin neden uygulandığı, 
tanıların hangi radyolojik tetkik ile konduğu, hastalığının 
etiyolojisinde ne bulunduğu, primer patoloji yanı sıra ek 
toraks patolojisinin varlığı ve ek diğer sistemik patolojile-
rinin varlığı, tüp torakostomiyi hangi branşın uyguladığı, 
acil servis takiplerinin ne şekilde sonlandığı araştırıldı. Acil 
serviste tüp torakostomi işlemi uygulanmış tüm hastalar 
çalışmaya dahil edildi.  Bu çalışma Erciyes Üniversitesi’ne 
bağlı Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 17.09.2015 tarih 
ve 2015/413 karar numarası ile onay alınarak yapıldı.

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel analiz IBM SPSS Statistics for Windows, Versi-
yon 22 (Armonk, NY: IBM Corp.) ve MedCalc® Versiyon 

15.8 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) kulla-
nılarak gerçekleştirildi. Sürekli veriler ortanca ve çeyrek 
aralıklar (IQR) olarak belirtildi. Kategorik veriler frekans ve 
yüzdeler olarak belirtildi ve x2 veya Fisher’s exact testi ile 
karşılaştırıldı. 

BULGULAR
Çalışmaya dosyalarında bilgilerine eksiksiz bir şekilde ula-
şılabilen 638 hasta dâhil edildi. Hastaların %76,60’ı (n:489) 
erkek, %23,40’ı (n:149) kadındı. Hastaların yaş ortalaması 
47,1±2 olarak saptandı. Hastaların komorbid hastalıkları, 
acil servise başvuru şekilleri ve başlıca şikâyetleri ile yılla-
ra göre dağılımı incelendi. Hastaların %50,20’ si travmatik 
iken %48,80’ i nontravmatikti.  Hastaların temel demogra-
fik verileri Tablo-1’de listelendi.

Hastaların akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) kayıtları incelendiğinde; %19,50’sine (n:125) sa-
dece akciğer grafisi, %44’üne (n:281) sadece toraks BT, 
%36,50’sine ise hem akciğer grafisi hem de toraks BT 
çektirildiği görüldü. Yapılan radyolojik görüntülemele-
rin bir kısmında pnömohemotoraks da tespit edilmişti 
ve %75,50 oranda pnömotoraks, %22,90 oranda plev-
ral mayi, %17,10 oranda da hemotoraks bulundu. Tespit 
edilen pnömotoraksın sebepleri irdelendiğinde %49,20 
oranla en sık travmatik pnömotoraks, plevral mayi sebep-
lerinde %15,40 oranla maligniteye sekonder olduğu ve 
hemotoraks sebeplerine bakıldığında ise %16,70 oranla 
yine travmaya sekonder olduğu izlendi. Hastaların yapılan 
radyolojik görüntülemeleri ve bulguları Tablo-2’de liste-
lendi. (Bazı hastaların tanısında her iki tanının da olmasın-
dan dolayı konmuş olan tanıların toplamı hasta sayısından 
daha fazladır.)

Travmatik hastalara bakıldığında eş zamanlı biden fazla ek 
patolojileri olduğu görülmesine rağmen pnömotoraks dışı 
ek toraks patolojisi en sık %38,10 oranla kot fraktürü oldu-
ğu tespit edildi. Yine bu hasta grubunda pnömotoraks dışı 
ek sistemik patolojinin %32,60 oranla kas-iskelet patolojisi 
olduğu görüldü. Hastaların ek patolojik bulguları Tablo-3’ 
te listelendi. 
 
Hastalar tüp torakostomi uygulayan branşa göre bakıldı-
ğında %50,80’inin acil tıp hekimi tarafından uygulandığı 
görüldü. Sonlanış durumlarına göre yapılan değerlendir-
mede ise %54,20 oranla yoğun bakım ünitesine yatırıldığı 
tespit edildi. Tüp torakostomi uygulayan branş ve hastanın 
acil serviste sonlanış durumu Tablo-4’te listelendi. 
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Özellikler n (%)

Cinsiyet

Erkek 489 (76,6)

Kadın 149 (23,4)

Komorbid hastalıklar

Malignite 142 (22,3)

DM 123 (19,3)

HT 75 (11,8)

KOAH 51 (8)

KAH 40 (6,3)

KBY 30 (4,7)

Diğer 12 (1,9)

Hastalığı olmayan 165 (25,7)

Başvuru şekli

Ayaktan 237 (37,1)

112 ile 217 (34)

Dış merkezden sevk 98 (15,1)

Poliklinikten 86 (13,5)

Başlıca şikayeti

Travma 320 (50,2)

Nefes darlığı 248 (38,9)

Göğüs ağrısı 56 (8,8)

Diğer 14 (2,2)

Yıllar

2010 117 (18,3)

2011 92 (14,4) 

2012 104 (16,3)

2013 142 (22,3)

2014 183 (28,7)

Tablo 1: Çalışmaya dahil edilen hastaların temel demografik 
özellikleri

Özellikler n (%)

Görüntüleme 

Toraks BT 281 (44)

Akciğer grafisi + Toraks BT 232 (36,5)

Akciğer grafisi 125 (19,5)

Tanı

Pnömotoraks 482 (75,5)

Plevral mayi 146 (22,9)

Hemotoraks 109 (17,1)

Pnömotoraks sebebi

Travma 314 (49,2)

Spontan 95 (14,9)

İyatrojenik 73 (11,4)

Plevral mayi sebebi

Malignite 98 (15,4)

Travma 26 (4,1)

Pnömoni 16 (2,5)

Diğer 6 (0,9)

Hemotoraks sebebi

Travma 107 (16,7)

İyatrojenik 1 (0,2)

Diğer 1 (0,2)

Tablo 2: Hastaların yapılan radyolojik görüntülemeleri ve tanıları
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TARTIŞMA
Acil servise müracaat eden hastalar içerisinde toraks trav-
ması olan hasta grubu önemli bir yere sahiptir. Toraks trav-
malarında, akciğerler, kalp ve büyük damarlar gibi hayati 
organları kapsadığından dolayı, bu organların hasarlan-
ması durumunda ciddi riskler barındırır. Bu organlardaki 
yaralanmalar, tüm vücutta perfüzyon ve oksijenasyon bo-
zukluklarına yol açabileceği için morbidite ve mortaliteye 
yol açabilir (3).

Göğüs travmalarında önemli vital organların da yaralan-
ması söz konusu olduğunda süratle tedavi edilmeli ve 
bozulan kardiorespiratuvar sistemin düzenli çalışması ye-
niden sağlanmalıdır. Genellikle izole organ yaralanmaları 
olmayıp diğer sistem travmaları ile birliktedir. Bu nedenle 
göğüs patolojilerine odaklanıp diğer sistem patolojileri 
göz ardı edilmemelidir (4).

Tekinbaş ve ark. tarafından yapılan çalışmaya göre toraks 
travmasına uğrayan erişkinlerin yaş ortalaması 38-43 ara-
sında değişmektedir (5). Bizim çalışmamızda ise yaş orta-
laması ülke ortalamasından yüksek olarak 47 bulunmuştur. 
Bu durum çalışmaya alınan hastalarda non-travmatik has-
taların yaklaşık yarısını oluşturması, non-travmatik hasta 
populasyonunun da genelde yaşlı hastalardan oluşmasın-
dan kaynaklandığı öngörülmüştür. 

Toraks travmalarının erkeklerde daha sık görüldüğü bilin-
mektedir (6). Çalışmamızda da toraks travmaları literatürle 
uyumlu olarak daha sıklıkla erkeklerde görülmüştür. 
Toraks travmalarının ciddi sayılabilecek bir kısmında diğer 
sistem patolojileri de bulunmaktadır ve bu hastaların acil 
servisteki bakımı bu hastalardaki morbidite ve mortaliteyi 
etkilemektedir. Altunkaya ve ark. tarafından acil servislere 
başvuran toraks travmalı hastaların %17,70-%77,30’ünde 
izole toraks travması bildirilmiştir (3). Çalışmamızda izole 
toraks travması oranı literatürle uyumlu olarak %42 idi.

Toraks yaralanmaları içerisinde bulunan hayati organların 
etkilenmesi ve hayati organ etkilenimi sonucu tüm vücu-
dun oksijenizasyonun bozulması nedeniyle diğer sistemle-
ri de etkilenir. Özellikle 20-40 yaş arasında travmaya bağlı 
ölümlerin önemli nedenlerindendir. Toraks travmalarının 
%70’ini künt, %30’unu penetran yaralanmalar oluşturmak-
tadır (7). Bizim çalışmamızda da tüp torakostomi uygu-
lanmış toraks travmalarının %35’i penetran %65’i de künt 
travmalar oluşturmaktadır. Bu durum literatürle uyumlu 
bulunmuştur. 

Göğüs travmaları basit yumuşak doku yaralanmasından 
ibaret olabileceği gibi hayatı tehdit eden intratorasik yara-
lanmaları da içerebilir. Travmalarda oluşan toraks patoloji-
leri farklı çalışmalarda değişiklik göstermekle birlikte, kot 
kırıkları genellikle ilk sırada yer almaktadır. Toraks travmalı 
hastaların %35-40’ında kot kırıkları oluştuğu bildirilmiştir 
(3,4,7). Yine bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu bir 
şekilde %38,10 oranla en sık kot fraktürleri toraks travma-
larına eşlik etmiştir. 
Toraks travmalarında kot fraktürlerinin yanısıra toraksın di-
ğer kemiklerinin (klavikula, skapula ve sternum) de daha 

Özellikler n (%)

Toraks patolojisi

Kot fraktürü 243 (38,1)

Akciğer kontüzyonu 143 (22,4)

Skapula fraktürü 47 (7,4)

Klavikula fraktürü 45 (7,1)

Pnömomediastinum 27 (4,2)

Sternum fraktürü 17 (2,7)

Toraks dışı sistem patoloji

Kas-İskelet Sistemi 208 (32,6)

Gastrointestinal Sistem 134 (21)

Nörolojik Sistem 120 (18,8)

Genitoüriner Sistem 24 (3,8)

Kardiyovasküler Sistem 15 (2,4)

Özellikler n (%)

Branş 

Acil tıp 324 (50,8)

Göğüs cerrahi 308 (48,3)

Çocuk cerrahi 6 (0,9)

Sonlanış 

YBÜ yatış 346 (54,2)

Servis yatış 228 (35,7)

Sevk 40 (6,3)

Eksitus 24 (3,8)

Tablo 3: Hastaların ek patolojik bulguları

Tablo 4: Tüp torakostomi uygulayan branş ve acil serviste sonla-
nış durumları
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az görülmekle beraber kırıkları da görülmektedir (5). Çalış-
mamızda skapula kırıkları, kemik patolojileri arasında ikinci 
sırayı almaktadır. 

Sternum kırıkları kot kırıklarına göre çok daha az görülür ve 
beraberinde kot kırıkları da varsa kalp yaralanması olasılığı 
daha fazladır (3). Çalışmamızda sternum kırıkları da %2,70 
oranında görülmüştür.

Çalışmamızda toraks travmalarına en sık ekstremite yara-
lanmaları eşlik etmiştir. Bu durum Shorr ve ark. (8) yaptığı 
çalışmayla ve literatür verileriyle uyumludur (4).

Yavuzer ve ark. yaptığı ve Yalçınkaya ve ark. yaptığı çalış-
malarda toraks travmalarında en sık görülen intratorasik 
patolojiler sırasıyla pnömotoraks, hemotoraks ve hemop-
nömotorakstır (7,9). Ülkemizde toraks travmalarında pnö-
motoraks sıklığı %26 olarak bildirilmiştir (6). Bizim çalış-
mamızda da literatürle uyumlu olarak en sık pnömotoraks 
bulunmuştur ancak oranı %94 olarak bulunmuştur. Bunun 
nedeni de bölgeye hizmet veren üçüncü basamak bir acil 
servis olması ve ağır travma hastalarının gelmesi olabilir. 

Toraks travması olan hastaların mortalitesi üzerinde, yak-
laşık 1/3’ünde görülen akciğer kontüzyonu etkilidir. Ül-
kemizde yapılan çalışmalarda akciğer kontüzyonu %11-
12,50 arasında bildirilmiştir (7). Çalışmamızda ise bu oran 
%22,40 bulunmuştur. Yine bunun sebebi acil servisimizin 
üçüncü basamak bir acil servis olup, daha ağır vakaların 
servisimizde bakılıyor olduğundan kaynaklandığı düşünül-
mektedir. 

Çobanoğlu ve ark. yaptığı çalışmada mortalite oranı %1,80 
olarak tespit edilmiştir (4). Göğüs yaralanmalarında morta-
lite oranları, MTOS (Major Trauma Outcome Study)’da %9 
(10), Çağırıcı ve ark.’nın çalışmasında %2 (11), 987 olguluk 
bir seride %1,30 (12) olarak belirtilmiştir. Bizim çalışmamız-
da ise acil serviste mortalite oranı %3,80 olarak bulunmuş-
tur. Ancak çalışmamız retrospektif olması dolayısıyla diğer 
servis ve yoğun bakım ünitelerine devir edilen hastaların 
mortalite durumları bilinmemektedir. Bu durum çalışma-
mızın eksikliklerindendir. Mortalite oranı sadece acil ser-
viste eksitus olanlarla bile ülkemizde yapılmış çalışmalara 
göre yüksek bulunmuştur. 

SONUÇ
Toraks travmaları eşlik eden ekstratorasik yaralanmalar ve 
hayati organları ilgilendiren yaralanmalara neden olduğu 
için hızlı ve sistematik olarak değerlendirilmeli ve gerek-
li tedavi vakit kaybetmeden uygulanmalıdır. Mortalite ve 
morbidite oranlarının zamana karşı savaşla düşürülebile-

ceği unutulmamalıdır. Acil tıp hekimlerinin yıllar içerisinde 
tüp takma sayıları artmış ve travmatik hastalara tüp tora-
kostomi işlemi uygulanırken daha çok nontravmatik servis 
yatışı gereken hastalarda bu artış gerçekleşmiştir.

Çıkar çatışması: Bu çalışmada yazarlar çıkar çatışması bil-
dirmemektedir. 
Finansal Destek: Bu gözlemsel çalışma için herhangi bir 
kurum ya da kuruluştan finansal destek alınmamıştır.
Etik Komite Onayı: Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırma-
lar Etik Kurulu’ndan 17.09.2015 tarih ve 2015/413 karar 
numarası ile onay alınmıştır.
Yazar Katkıları: Çalışma Konsepti/Tasarım- NB, PD; Veri 
Toplama- NB, ŞY, NDK; Veri Analizi/Yorumlama- ÖS, SÖ; 
Yazı Taslağı- NB; İçeriğin Eleştirel İncelemesi- ÖÖ; Son 
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Hasta Güvenliğine Genel Bir Bakış

An Overview on Patient Safety

     Emine KorkmazİD

Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Sertifikalı Eğitim Koordinatörlüğü Kayseri, Türkiye

ÖZ

Hasta güvenliği, hastane bakım sürecindeki olumsuz sonuçları veya yaralanmaları önleme, advers olayları iyileştirme veya hafifletme olarak 
tanımlanmaktadır. Hasta güvenliği, son yıllarda daha fazla önem kazanmasına karşın, aslında çok eski çağlarından beri var olan bir konudur. 
Sağlık hizmeti sunumunun her aşamasında hasta güvenliğinin sağlanması ve buna bağlı olarak tıbbi hataların önlenmesi, kurumların önce-
likleri arasında yer almaktadır.  Hasta güvenliğinde amaç, hasta ve hasta yakınlarını, hastane çalışanlarını fiziki ve psikolojik olarak olumlu 
etkileyecek bir ortam yaratarak güvenliği sağlamaktır. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre her yıl on milyona yakın insan önlenebilir hatalı tıbbi 
uygulamalar nedeni yaralanmakta ya da hayatını kaybetmektedir. En sık karşılaşılan hatalı uygulamaların ilaç uygulamaları, anestezi ve cerrahi 
hatalara yönelik yaralanmalar, sağlık bakımı ilişkili enfeksiyon, güvenli olmayan enjeksiyon uygulamaları, güvenli olmayan kan ve kan ürünü 
uygulaması, düşmeler ve basınç yaraları olduğu bildirilmiştir. Hasta güvenliğinin sağlanması için dünya genelinde pek çok kuruluş çeşitli ça-
lışmalar yapmış ve bu çalışmaların sonucunda nitelikli ve güvenli sağlık hizmeti sunabilmek için bazı raporlar düzenlenmiştir. Bu raporlardan 
en önemlisi 1999 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde yayınlanan Institute of Medicine (IOM) “To Err is Human: Building a Safer System 
(Her İnsan Hata Yapabilir; Daha Güvenilir Bir Sağlık Sistemi Oluşturmak)” isimli raporudur. IOM’ un raporunun yayınlanmasından sonra hata-
ların önlenmesi ve sağlık hizmetinin kalitesinin artırılması için kültürel bir değişimin gerekli olduğu vurgulanmıştır. Ülkemizde de uluslararası 
düzeyde hasta güvenliği bilincini yaymak ve kültürünü geliştirmek için yoğun çalışmalar yapılmakta ve günümüzde bu çalışmaların olumlu 
sonuçları klinik uygulamaya yansımaktadır.
Anahtar Kelimeler: hasta güvenliği, tıbbi hata, sağlık hizmetleri, hemşirelik

ABSTRACT

Patient safety is defined as preventing adverse outcomes or injuries in the hospital care process, curing or mitigating adverse events. Alt-
hough patient safety has gained more importance in recent years, it is actually an issue that has existed since ancient times. Ensuring patient 
safety at every stage of health service delivery and, accordingly, preventing medical errors are among the priorities of institutions. The aim 
of patient safety is to provide safety by creating an environment that will positively affect patients and their relatives, hospital staff, physically 
and psychologically. According to the World Health Organization, close to ten million people are injured or die every year due to preventable 
malpractice. It has been reported that the most common malpractices are drug administration, injuries due to anesthesia and surgical errors, 
healthcare-associated infection, unsafe injection practices, unsafe blood and blood product administration, falls, and pressure sores. Many 
organizations around the world have carried out various studies to ensure patient safety, and as a result of these studies, some reports have 
been prepared in order to provide qualified and safe health services. The most important of these reports is IOM’s report “To Err is Human: 
Building a Safer System”, published in the United States in 1999. After the publication of IOM’s report, it was emphasized that a cultural 
change was necessary to prevent errors and improve the quality of health care. Intensive studies are carried out in our country to spread the 
awareness of patient safety and to develop the culture at the international level, and today the positive results of these studies are reflected 
in clinical practice. 
Keywords: patient safety, medical mistake, health services, nursing
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GİRİŞ
Sağlık hizmetleri geliştikçe sağlık hizmeti sunumunda kali-
te unsuru giderek ön plana çıkmaktadır. Bu konuda öne çı-
kan önemli unsurlardan birisi de hasta güvenliğidir. Hasta 
güvenliği kavramı, ilk kez Hipokrat tarafından ifade edilen 
ve tıbbın genel paradigması haline gelmiş “önce zarar ver-
memek” anlayışı içerisinde yer almaktadır. Ancak, sağlık 
hizmetlerinde her tıbbi uygulama ve girişim, kendiliğinden 
bazı riskleri de beraberinde getirmektedir. Günümüzde bu 
risklerin azaltılması ya da kontrol altına alınabilmesi için 
daha hassas ve ayrıntılı bir yaklaşım olan hasta güvenliği 
kavramı ön plana çıkmaktadır.

Hasta Güvenliği ve Tıbbi Hata Kavramı
Hasta güvenliği “hastane bakım sürecindeki olumsuz so-
nuçları veya yaralanmaları önleme, advers olayları iyileştir-
me veya hafifletme olarak tanımlanmaktadır (1,2). ABD’de 
tıbbi uygulamalara yön veren en etkili kuruluş olarak bili-
nen Amerikan Tıp Enstitüsü (Institute of Medicine - IOM) 
hasta güvenliğini “hastalara gelecek zararın önlenmesi” 
olarak tanımlamıştır (3). Amerikan Ulusal Hasta Güvenliği 
Vakfı (National Patient Safety Foundation- NPSF) ise, “sağ-
lık hizmetine bağlı hataların önlenmesi ve sağlık hizmetine 
bağlı hataların neden olduğu hasta hasarlarının azaltılma-
sı veya ortadan kaldırılması” şeklinde tanımlamıştır (3,4). 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ise hasta güvenliğini, “sağlık 
bakım hizmeti ile ilgili önlenebilir hataların ve risklerin en-
gellenmesi ya da en aza indirilmesi” olarak tanımlamakta-
dır (5).

Hasta güvenliği kaliteli hasta bakımı açısından değerlendi-
rildiğinde; sağlık bakımı sırasında oluşabilecek kazalardan 
veya istenmeyen olaylardan kaçınma, bu türdeki olayların 
önlenmesi, olumsuz sonuçların iyileştirilmesi ve güven kül-
türünün oluşturulması gibi sağlık hizmeti hedeflerinin ger-
çekleştirildiği uygulamalar olarak açıklanabilir (3,6).

Hasta güvenliğinde amaç, hasta ve hasta yakınlarını, has-
tane çalışanlarını fiziki ve psikolojik olarak olumlu etkile-
yecek bir ortam yaratarak güvenliği sağlamaktır. Burada 
temel hedef, hizmet sunumu sırasında hata oluşmasını 
engelleyecek, hatalar nedeniyle hastayı olası zararlardan 
koruyacak, hata olasılığını ortadan kaldıracak bir sistemin 
kurulmasıdır. Hasta güvenliğinin sağlık çalışanları, kurum-
lar ve hastaların dahil olduğu bir güvenlik kültürü üzerine 
kurulmuş olan ve hataları önleyen, oluşan hatalardan ders 
alan bir bakım sistemi ile mümkün olduğu bildirilmektedir (7).

Sağlık hizmeti sunumunun her aşamasında hasta güvenli-
ğinin sağlanması ve buna bağlı olarak tıbbi hataların ön-
lenmesi, kurumların öncelikleri arasında yer almaktadır. 

Türkçeye tıbbi uygulama hatası ya da tıbbi kötü uygula-
ma olarak çevrilen malpraktis kavramı, Latince ‘mala’ ve 
‘praxis’ kelimelerinden türemiş olup, ‘kötü, hatalı uygula-
ma’ anlamına gelmektedir (8). Ulusal Hasta Güvenliği Vak-
fı’nın tanımına göre tıbbi hata kavramı, hastaya sunulan 
sağlık hizmeti sırasında kasıtsız bir aksamanın neden oldu-
ğu beklenmeyen sonuçtur.  Tıbbi hatalar, hasta güvenliğini 
tehdit etmenin yanı sıra mortalite ve morbiditede artışa, 
yatış süresinde uzamaya, hukuksal sorunlara ve sağlık ba-
kım hizmetlerinin maliyetinin artmasına da neden olmakta-
dır (9,10). Amerikan Tıp Enstitüsü (IOM) tarafından yayın-
lanan “to err is human” isimli rapor ile sağlık hizmetlerinin 
en önemli iki sorunu, tıbbi hatalar veya hasta güvenliği ve 
sağlık hizmetinde kalite sorunu gözler önüne serilmiştir. Bu 
rapora göre hastaneye yatan hastalarda bakım sırasında 
tıbbi hata görülme sıklığı %2.9-3.7 arasında bulunmuş, bu 
hataların %53-58’i önlenebilir tıbbi hatalar olarak tanım-
lanmıştır (11). Yine aynı raporda Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde (ABD) her yıl 98,000 kişinin tıbbi hatalar nedeni 
ile hayatını kaybettiği, tıbbi hataların önemli bir kısmının 
da bireysel hatalardan çok, sistemdeki hatalardan kay-
naklandığı bildirilmektedir (11,12). DSÖ 2017 verilerine 
göre, ABD’de tıbbi hatalar ölüm nedenleri arasında üçün-
cü sırada yer almakta ve hastanede yatan her on hasta-
dan birinde %50 oranında önlenebilir bir hata meydana 
geldiği bildirilmektedir (5). ABD’de yapılan bir çalışmada 
ise sağlık profesyonellerinin ve toplumun sağlık hizmeti 
aldıkları sırada tıbbi hata ile karşılaşma oranının sırasıyla 
%35 ve %42 olduğu bildirilmiştir (11,12). IOM’ un raporu-
nun yayınlanmasından sonra hataların önlenmesi ve sağlık 
hizmetinin kalitesinin artırılması için kültürel bir değişimin 
gerekli olduğu vurgulanmıştır. Bunun için suçlama ve ceza-
landırma kültürü yerine, hataların korkmadan ve çekinme-
den bildirildiği, hataların hastalara zarar vermeden önce 
belirlendiği, önceki hatalardan ders çıkarıldığı bir sistemin 
yani hasta güvenliği kültürünün oluşturulması gerekmek-
tedir (13). Hasta güvenliği kültürü, kurumun sağlık hizmeti 
sunumundaki imajını ve yetkinliğini belirleyen birey ya da 
grubun değer yargılarının, inançlarının, tutumlarının, algı-
larının ve davranış biçimlerinin ürünüdür (14). Hasta gü-
venliği konusu ile ilgili son yıllarda ulusal ve uluslararası 
birçok araştırma yapılmıştır. Araştırma sonuçlarına göre, 
güvenlik kültürünün benimsendiği kurumlarda hasta ba-
kım çıktılarında olumlu değişimlerin yaşandığı, cerrahi alan 
enfeksiyonlarının ve istenmeyen olayların minimuma indi-
ği, tıbbi hataların yok denecek kadar az meydana geldiği, 
yatış süresinde azalma, morbidite ve mortalite oranların-
da düşme olduğu gösterilmiştir (15-18). Ayrıca pozitif bir 
güvenlik kültürüne sahip kurumlarda görev yapan sağlık 
profesyonellerinde, mesleki doyumun arttığı, psikolojik ve 
mental iyilik hallerini sağlandığı, bilgi, beceri ve motivas-
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yonlarının yükseldiği, tükenmişlik yaşamadıkları ve stres 
yönetim becerilerinin yüksek olduğu belirtilmiştir (19,20).

Hasta Güvenliğinin Tarihsel Gelişimi
Hasta güvenliği, son yıllarda daha fazla önem kazanmasına 
karşın, aslında çok eski çağlarından beri var olan bir konu-
dur.  Hasta güvenliği kavramının temellerini M.Ö. 1700 yıl-
larda hazırlanan “Hamurabi kanunlarına” dayandıran çalış-
malar bulunmaktadır (21-23). Hamurabi kanunların 218. ve 
219. maddesinde cezai yaptırım öngörülmüş ve “Hekimin 
hastasını öldürmesi veya tehlikeli bir şekilde yaralaması 
halinde her iki elinin kesileceği’’ yazılmıştır. Ayrıca Hipok-
rat’ın tıbbın temel paradigmasını oluşturan     ‘Primum non 
nocere’ yani ‘Öncelikle zarar verme’ sözü de dönemin has-
ta güvenliği anlayışını yansıtmaktadır (24-26). İngiltere’de 
1883 yılında “Tıbbi ihmal” kavramı, gündeme gelmiştir. 
Modern hemşireliğin kurucusu olan Florence Nightingale 
“bir hastanenin yapması gereken ilk şeyin hastaya zarar 
vermemesi, yapmaması gereken ilk şeyin ise mikrop saç-
maktır” ifadesiyle hasta güvenliğine ilişkin tarihsel süreçte 
yer edinmiştir (27). Osmanlı Devleti’nden günümüze kadar 
gelen arşiv belgeleri de sağlık alanında hasta güvenliği 
kavramıyla ilgili bilgiler vermektedir. Arşiv belgeleri arasın-
da hasta güvenliği ile ilgili olarak en çok karşılaşılan bel-
ge rıza (onam) belgesidir. Osmanlı Devleti’nde hekimlerin 
özellikle cerrahların yapacakları ameliyatlar için rıza beyanı 
istedikleri, bu sayede herhangi bir olumsuz sonuçta hasta 
veya hasta yakınının kan davası gütmesi veya diyet (tazmi-
nat) talep etmesinin önüne geçilmiş olduğu görülmüştür 
(28). 1861 tarihli Belediye İspençiyarlık Sanatının İcrasına 
Dair Nizamname’nin 18. maddesinde ise “Reçete ile ecza-
cı dükkanından yapılıp verilen ilaçların ağzı mühürlü olup 
üzerinde filan kimse için şöyle istimal olunacaktır diye tah-
rir olunmuş yaftası ile verilecektir ve dahilen istimal olunan 
ilaçların yaftası turuncu olacaktır” denerek bugünkü anla-
mıyla güvenli ilaç uygulamalarına yönelik düzenlemeler 
bulunmaktadır (29).

Ulusal ve Uluslararası Hasta Güvenliği uygulamaları
1951 yılında kurulan Birleşik Komisyon (Joint Commission 
International - JCI) tarafından sağlık hizmetlerinde kalite 
ve güvenliği sağlamak için çalışmalar başlatılmasına rağ-
men hasta güvenliği uygulamaları 1960’lardan sonra sağ-
lık sisteminde yerini almıştır (6). 20. yüzyılın özellikle ikinci 
yarısında hasta güvenliği çalışmaları hız kazanmıştır. Bu 
alanda yapılan ilk kapsamlı çalışma 1974 yılında Califor-
nia’da yaklaşık 20.000 yatan hastanın dosyalarının incelen-
mesiyle gerçekleştirilmiştir. Çalışma sonucunda hastaların 
%4,5’inin başına istenmeyen bir olay geldiği, bu istenme-
yen olaylardan %1’inin ihmal sonucunda meydana geldi-
ği bildirilmiştir (30). Amerikan Tıp Enstitüsü 1995 yılında 

kalite çalışmalarına başlamış ve temel olarak ‘kalite kesin-
tisiz ölçülmeli ve geliştirilmelidir’ ilkesini benimsemiştir. 
Hasta güvenliğinin sağlanması için dünya genelinde pek 
çok kuruluş çeşitli çalışmalar yapmış, bu çalışmaların so-
nucunda nitelikli ve güvenli sağlık hizmeti sunabilmek için 
bazı raporlar düzenlenmiştir (6, 31-36). Bu raporlardan en 
önemlisi 1999 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde ya-
yınlanan IOM’nin “To Err is Human: Building a Safer Sys-
tem (Her İnsan Hata Yapabilir; Daha Güvenilir Bir Sağlık 
Sistemi Oluşturmak)” isimli raporudur. Söz konusu rapor-
da; hasta güvenliği merkezinin kurulması, ülke çapında bir 
raporlama sisteminin geliştirilmesi, hasta güvenliği prog-
ramlarının oluşturulması, hasta güvenliğine odaklı per-
formans standartlarının belirlenmesi ve hasta güvenliğini 
geliştirmek için etkinliği kanıtlanmış uygulamaların hayata 
geçirilmesi gibi önemli öneriler yer almaktadır (6,31). Bu-
nun devamında Tıp Enstitüsü, 2001 yılında ‘Crossing the 
Quality Chasm (Kalite Uçurumlarını Geçmek)’ isimli ikinci 
bir rapor yayınlamıştır. Bu rapora göre sağlık sisteminin 
güvenli, etkili, hasta odaklı, zamanında, verimli ve eşit da-
ğılımlı bir şekilde yeniden yapılandırılması önerilmektedir 
(32).  Institute of Medicine’nin 2003 yılında yayınladığı ‘Ke-
eping Patient Safety: Transforming Work Environment of 
Nurses and Patient Safety: Achieving a New Standard for 
Care’ isimli raporlarında sağlıkta kalitenin güçlendirilebil-
mesi için öncelikli seçilen yirmi alan ve bu alanlardan ilaç 
yönetimi, yaşlı sağlığı ve hastane enfeksiyonlarının hasta 
güvenliği ile ilgili olduğu görülmektedir (33,34). DSÖ, tüm 
üye ülkelerde hasta güvenliği konusuna daha çok dikkat 
çekebilmek ve hasta güvenliğinin sağlanmasının önünde-
ki engelleri ortaya koymak ve majör düzeyde çözümler 
üretebilmek amacıyla, “World Alliance for Patient Safety” 
(Hasta Güvenliği İçin Dünya İttifakı) raporunu yayınlamıştır. 
Bu raporun en önemli sonuçlarından birisi de “Speak Up” 
programının tanımlanmış olmasıdır. Bu program; hasta ve 
yakınlarının tedavi süreçlerinde aktif olarak katılmalarını, 
soru sormalarını ve daha dikkatli olmalarını hedeflemekte-
dir. “Speak up” programıyla, bilinçli hastaların kendi teda-
vi ve bakım süreçlerine katılımları öngörülmüştür. “Word 
Alliance for Patient Safety” raporu, hasta odaklı sağlık hiz-
meti sunumu anlayışıyla, hasta güvenliğinin sağlanmasın-
da hastaların önemini vurgulaması bakımından da oldukça 
önemlidir (35). Joint Commission sağlık kurumları akredi-
tasyonuna yardımcı olması amacıyla 2002 yılında “Natio-
nal Patient Safety Goals” başlığıyla Amerika Birleşik Dev-
letleri için Hasta Güvenliği Ulusal Hedeflerini ilan etmiştir 
(36). Bu hedefler 2008 yılında uluslararası geçerlilik kazan-
mış ve yıllık olarak yayınlanmaya başlanmıştır. En son 2016 
yılı için yayınlanan hasta güvenliği hedefleri şunlardır;
       •Hasta kimliğinin doğrulanması, 
       •Kurum içi etkin iletişimin sağlanması,
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     •Güvenli İlaç Kullanımı (Yüksek Riskli İlaçların Güvenli-
ğinin Sağlanması),
     •Tıbbi cihazların test, kontrol ve kalibrasyonu,
    •Sağlık Bakımı İlişkili Enfeksiyon riskinin azaltılması ve 
önlenmesi,
     •Hasta güvenliği risklerinin belirlenmesi (Düşme, inti-
har, vb.),
     •Doğru- Taraf, Doğru- Prosedür ve Doğru- Hasta Cer-
rahisinin Sağlanması (37).

Avrupa Birliği de 2005 yılında yayınladığı bildirgede, ülke-
lerin sağlık hizmetleri sunumunda hasta güvenliğinin öne-
mine dikkat çekmiş ve siyasi gündeminde hasta güvenliği 
konusunu öncelikli olarak ele almıştır (38). 

Sağlık bakım sistemindeki uluslararası politikalar ve dü-
zenlemeler, ülkemizdeki sağlık politikalarını ve hizmet su-
numunu da etkilemiştir. Dolayısıyla ülkemizde standartlar 
gereğince, hasta ve çalışan güvenliğini tehdit eden olaylar 
izlenmekte, kayıt altına alınmakta, analiz edilmekte ve iyi-
leştirilmektedir (39). Bu bağlamda 2006 yılında hasta gü-
venliği derneğinin kurulması, hasta güvenliği konusunda 
atılmış ilk adımdır. Dernek çok sayıda ulusal ve uluslararası 
kongre ve toplantılar düzenleyerek hasta güvenliği bilinci-
ni ve kültürünü yaymayı amaçlamıştır. Sağlık Bakanlığı da 
hasta güvenliği konusunu ilk olarak “Hizmet Kalite Stan-
dartları kapsamında ele almış ve “Hasta ve Çalışan Gü-
venliği” başlığı altında içeriği JCI ve DSÖ hasta güvenliği 
hedeflerinden oluşan otuz dört adet standart belirlemiştir 
(40). 
Bununla birlikte 29 Nisan 2009 tarihinde, 27214 sayılı Res-
mi Gazete’de yayınlanan “Sağlık Kurum ve Kuruluşlarında 
Hasta ve Çalışan Güvenliğinin Sağlanması ve Korunma-
sına İlişkin Usul ve Esaslar Hakkında Tebliğ” ilk yasal dü-
zenlemedir. Daha sonra Nisan 2011 de “Hasta ve Çalışan 
Güvenliğinin Sağlanmasına” dair yönetmelik yayınlanarak 
hasta ve çalışan güvenliği ile ilgili yaşanan sorunlara dikkat 
çekilmiştir. Bu yönetmeliğin amacı, “Tüm sağlık kurumla-
rında, hasta ve çalışan güvenliği için güvenli hizmet sunu-
mu ve güvenli bir ortam sağlanması, hizmet sunumunda 
kalitenin artırılmasına, sağlık kurumunda hasta ve çalışan-
lar için muhtemel risklerin belirlenmesine, bu risklerin gi-
derilmesi için uygun yöntem ve tekniklerin belirlenmesine 
ve hizmet içi eğitimler ile güvenli hizmet sunumu ve gü-
venli çalışma ortamının sürdürülebilirliğinin sağlanmasına 
yönelik usul ve esasları düzenlemektir. 

Bu yönetmelikle hasta güvenliği konusunun, kurumun 
tamamını ilgilendiren bir sorumluluk olduğunu ve kurum 
yöneticilerinin bu konuyu bir bütün olarak değerlendirme-
lerine vurgu yapılmıştır (6).

Hemşirelik ve Hasta Güvenliği
Hasta güvenliği, hasta bakımı ve hemşirelik hizmetlerinin 
kalitesinin vazgeçilmez unsurudur. Uluslararası Hemşireler 
Konseyi (International Council of Nurses - ICN) hasta gü-
venliği kavramını, “profesyonel sağlık bakım personelinin 
işe alınması, eğitimi, meslekte tutulması, performansları-
nın iyileştirilmesi, enfeksiyonlar ile mücadele, ilaçların gü-
venli kullanımı, cihaz emniyeti, sağlıklı klinik uygulamalar, 
sağlıklı bakım ortamının sağlanması, hasta güvenliği ko-
nusunda odaklaşmış bilimsel bilgi ve liderlik gelişmesini 
sağlayacak alt yapı hizmetlerinin bir bütün halinde birleş-
tirilmesi” olarak tanımlamaktadır (41). Sağlık bakım süre-
cinde hasta güvenliğinin sağlanmasında hemşireler kilit rol 
oynamaktadırlar. ICN’nin 2006 yılında yayımladığı bilgi ve 
eylem kılavuzunda doktor ve eczacılardan kaynaklanan ha-
taların %86’sının hastaya zarar vermeden önce hemşireler 
tarafından engellenebileceği bilgisine yer verilmiştir (41).
Hemşirelik uygulamalarının ve hemşirelerin hasta güven-
liği konusundaki görüşlerinin belirlenmesine yönelik yapı-
lan bir araştırmada, katılımcıların %74,6’sı hasta güvenli-
ğini sağlık hizmetlerinin kişilere vereceği zararı önlemek 
amacıyla alınan önlemlerin tamamı olarak nitelendirmiş ve 
%96.9’u hasta güvenliği uygulamalarının gerekli olduğu-
nu ifade etmişlerdir (42). Aynı çalışmada katılımcılar has-
ta güvenliği uygulamalarındaki rollerini, %66.9 oranıyla 
hasta güvenliğine ait riskleri belirleyen, önlemeye yöne-
lik uygulamalarını planlayan, uygulayan ve değerlendiren 
sağlık profesyoneli olarak belirtmişlerdir (42). Hemşireler, 
bakımın her alanında hasta güvenliği ile iç içedirler. Bu 
bağlamda hastaların ve hasta yakınlarının bilgilendirilme-
si, hasta güvenliğinin savunulması ve istenmeyen olayların 
rapor edilmesi de hemşirenin görevleri arasındadır (43). 
Hemşirelerin hasta güvenliği uygulamalarındaki etkinliğini 
gösteren birçok çalışma mevcuttur. Yapılan araştırmalarda, 
günlük hasta başına ek bir hemşire ilavesi ile 30 günlük 
ölüm oranında %50, hemşire bakım saatinde 0.25’lik bir 
artış ile ölüm oranında %20 azalma sağlandığı belirtilmiş-
tir.  Benzer şekilde hemşirelik bakım saatindeki artış ile 
pnömoni vakalarında ve basınç yaralarında da önemli dü-
zeyde azalma görüldüğü bildirilmiştir (34). Araştırma so-
nuçları nitelikli bir hemşirelik bakımı ile hasta güvenliğini 
tehdit edebilecek birçok komplikasyonun önlenebileceği-
ni açıkça göstermektedir (34).

DSÖ’ne göre her yıl on milyona yakın insan önlenebilir 
hatalı tıbbi uygulamalar nedeni yaralanmakta ya da haya-
tını kaybetmektedir. En sık karşılaşılan hatalı uygulamala-
rın ilaç uygulamaları, anestezi ve cerrahi hatalara yönelik 
yaralanmalar, sağlık bakımı ilişkili enfeksiyon, güvenli ol-
mayan enjeksiyon uygulamaları, güvenli olmayan kan ve 
kan ürünü uygulaması, düşmeler ve basınç yaraları olduğu 
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bildirilmiştir (34). Bu durumların birçoğu hemşirelik bakı-
mı ile birebir ilgili olup nitelikli hemşirelik uygulamaları ile 
önlenebilir durumlardır. Hemşirelikte sık karşılaşılan hatalı 
uygulamalar ise; hekim istemine veya mevcut protokol-
lere uymama, ilaç uygulama hataları, yanlış veya uygun 
olmayan malzemenin kullanımına bağlı hatalar, hastaların 
yetersiz izlenmesinden kaynaklanan hatalar, iletişim eksik-
liğinden kaynaklanan hatalar ve düşmelerden kaynaklanan 
hatalardır (34). Olaya hemşireler açısından bakıldığında, 
hemşire sayısındaki yetersizlik, yorgunluk, dikkatsizlik, 
düzensiz çalışma saatleri, uygun olmayan fiziksel koşullar, 
hasta sayısının fazla olması, bilgisizlik, deneyimsizlik ve 
bilgilerin yenilenmemesi gibi faktörler tıbbi hatalara ne-
den olmaktadır (44). Yapılan bir çalışmada, çalışanlar ta-
rafından hasta güvenliği ile ilgili olaylar arasında sıklıkla 
hasta düşmeleri (%13.8), transfüzyon güvenliği (%12.3), 
cerrahi güvenliği (%12.3) ve ilaç güvenliği (%15.2) rapor 
edilmiştir (45). Katılımcıların %62’si karşılaştığı bir olayla il-
gili olay bildiriminde bulunmadığını belirtirken, %24.6’sı 1 
kez, %13.4’ü iki ve daha fazla kez olay bildiriminde bulun-
duğunu belirtmiştir. Ayrıca katılımcıların %84.1’i olay bil-
diriminde bulunma konusunda herhangi bir çekincelerinin 
olmadığını belirtirken, %15.9’u olay bildiriminde bulunma 
konusunda çekinceleri olduğunu ifade etmiştir. Bir başka 
çalışmada, ebe ve hemşire adaylarının %37’sinin stajla-
rı sırasında tıbbi hata yaptıkları, hataların çoğunluğunun 
(%59) ilaç hataları olduğu, yapılan bu hataların %12’sinde 
hastaların zarar gördüğü, ancak çoğunlukla (%71) hataları 
rapor etmedikleri bildirilmiştir (46).  Bu sonuçlar gösteriyor 
ki hasta güvenliğinin sağlanmasına yönelik olarak hemşi-
relerin olası hatalara ve nedenlerine ilişkin farkındalık dü-
zeylerinin geliştirilmesi gerekmektedir. Çünkü hemşireler, 
bakımın her alanında hasta güvenliği ile iç içedirler. Hasta 
güvenliği uygulamalarının hemşireler tarafından benim-
senmesi ve sürekliliğinin sağlanması büyük önem taşımak-
tadır. Bu bağlamda özellikle, hemşirelik hizmetleri yöneti-
mi, hasta güvenliği kültürünün oluşturulması, geliştirilmesi 
ve hemşirelik hizmetlerinin sunumuna yansıtılması için 
stratejiler geliştirmelidir. Bu stratejiler; hasta güvenliğinin 
sağlanmasında hemşirelerin kurumda yapılan çalışma ve 
uygulamalarda aktif olarak yer alması, hasta güvenliği için 
kaynak ayrılması, hasta güvenliği bilgilerinin paylaşılma-
sı ve çalışanlarda farkındalığın yaratılabilmesi için eğitim 
programlarının düzenlenmesi, raporlama sistemi ile ilgili 
çalışanların desteklenmesi, multidisipliner iletişim ve iş bir-
liği kurulması ve hemşirelik bakım protokollerinin geliştiril-
mesi ve düzenli takibini içermelidir.

SONUÇ
Hastanelerde kaliteli ve güvenli hizmet sunumunun ger-
çekleşmesindeki temel öğelerden biri hasta güvenliği 

uygulamalarıdır. Hasta güvenliği uygulamaları sağlık hiz-
metinin kalitesinin iyileştirilmesine doğrudan katkı sağladı-
ğından, sağlık hizmetleri alanında bugün dünya genelinde 
öncelikli ve önemli bir konu haline gelmiştir. Ülkemizde 
uluslararası düzeyde hasta güvenliği bilincini yaymak ve 
kültürünü geliştirmek için yoğun çalışmalar yapılmaktadır. 
Bu uygulamalar sayesinde kurumların tercih edilebilirliği, 
kalıcılığı ve sürekliliği ile birlikte hizmet alanların memnu-
niyeti de sağlanmaktadır. Hasta güvenliğinin hasta mem-
nuniyetinin ötesinde, sağlık personeli ve kuruma fayda 
sağladığı da unutulmamalıdır.

Çıkar çatışması: Yazar tarafından çıkar çatışması olmadığı 
bildirilmiştir.
Finansal destek: Yazar tarafından finansal destek olmadı-
ğı bildirilmiştir.
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Mesenchymal Stem Cell Therapy in Severe COVID-19 in a Young Male Healthcare Worker 
with Tetralogy of Fallot

Fallot Tetralojisi Olan Genç Erkek Sağlık Çalışanının Şiddetli COVID-19’unda Mezenkimal Kök Hücre Tedavisi

     Recep Civan Yüksel¹,      Esma Eryılmaz Eren²,       Ayşegül Ulu Kılıç³,       İlhami Çelik²İD İD İD İD

1Kayseri City Training and Research Hospital, Department of Internal Medicine, Intensive Care Unit, Kayseri, Turkey. 
2Kayseri City Training and Research Hospital, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri, Turkey.
3Erciyes University, School of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri, Turkey.

ÖZ

Şiddetli akut solunum yolu sendromuna neden olan yeni bir tip koronavirüs ilk olarak 2019 Aralık ayının sonunda Çin’in Wuhan 
kentinde tanımlanmış ve hastalık hızla dünya çapında yayılmıştır. COVID-19 hafif hastalıktan şiddetli pnömoniye kadar bir dizi 
semptomla karakterize edilebilir. Kardiyovasküler hastalıklar COVID-19’un şiddetini ve mortaliteyi artırıyor. Fallot Tetralojisi en 
sık görülen siyanotik doğuştan kalp hastalığıdır.
Bu vaka, bir sağlık çalışanı ve Fallot Tetralojisi öyküsü olan yetişkin bir COVID-19 hastasıdır. Hastaya solunum sıkıntısı ne-
deniyle Yüksek Akışlı Nazal Oksijen tedavisi uygulandı. Ayrıca hastalık kritik süreçteyken Mezenkimal Kök Hücre uygulandı. 
Mezenkimal Kök Hücre tedavisinin ikinci gününden itibaren hastada klinik ve laboratuvar iyileşme gözlendi. Fallot Tetralojisi 
geçmişi olan genç sağlık çalışanı, COVID-19 nedeniyle yoğun bakıma ihtiyaç duydu. Hastaya verilen antiviral tedavilere yanıt 
alınamadı. Hastanın tedavisinde Yüksek Akışlı Nazal Oksijen ve Mezenkimal Kök Hücre kullanıldı.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, mezenkimal kök hücre, fallot tetralojisi

ABSTRACT

A novel type of coronavirus (SARS-CoV-2), which causesevere acute respiratory syndrome, wasfirst identified in Wuhan, 
China at the end of December 2019 and the disease rapidly spread worldwide. COVID-19 may be characterized  by a 
range of symptoms, mild illness to severe pneumoniae. Cardiovascular diseases increase severity and mortality in COVID-19 
patients. Tetralogy of Fallot is the most common cyanotic congenital heart disease. The present case is an adult COVID-19 
patient with a history of Tetralogy of Fallot, who is a healthcare worker. High Flow Nasal Oxygen therapy was used due to 
respiratory distress. In addition, Mesenchymal Stem Cells were applied while the disease was in critical process. The clinical 
and laboratory improvement were observed in the patient from the second day of treatment of Mesenchymal Stem Cells. The 
young healthcare worker with a history of Tetralogy of Fallot needed critical care due to COVID-19. Response to the antiviral 
treatments given to the patient could not be obtained. High Flow Nasal Oxygen and Mesenchymal Stem Cells were used in 
the treatment of the patient. 

Keywords: COVID-19, mesenchymal stem cells, tetralogy of fallot
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INTRODUCTION
At the end of 2019, severe acute respiratory syndrome due 
to a novel coronavirus  (SARS-CoV-2) infection appeared 
in China and caused a major global outbreak (1). The dis-
ease named 2019 novel coronavirus disease (COVID-19) 
is characterized by a range of symptoms, mild illness pre-
senting with symptoms of an upper respiratory tract infec-
tion (dry cough, mild fever, sore throat) to severe pneu-
moniae. 

Tetralogy of Fallot (ToF) is the most common type of cy-
anotic congenital heart disease  (2).  COVID-19 may be 
more severe in patients with a history of cardiovascular 
disease and the risk of death is increased. COVID-19 dis-
ease may itself cause direct and indirect cardiovascular 
complications including acute myocardial damage, myo-
carditis, arrhythmias, and venous thromboembolism. Also, 
treatments for COVID-19 may have cardiovascular side ef-
fects (3). That’s because the management of cardiovascu-
lar disease (CVD) patients with COVID-19 is challenging. 
Stem cell therapy is recently have promising results for 
very difficult-to-treat disease. In particular, Mesenchymal 
Stem Cell (MSCs) has come to the fore in stem cell treat-
ments. High resource potential, high proliferation ability, 
low risk of serious side effects and easy application are ad-
vantages of MSCs. MSCs may prevent cytokine storm with 
its immunomodulating feature and regeneration ability. 
Due to its contribution to the regeneration of respiratory 
epithelium MSCs prevent fibrosis in COVID-19 patients. 
Although it is not yet a standard recommendation in the 
treatment of COVID-19 with these thoughts, it is promis-
ing among the treatments that can be used (4).

Surviving Sepsis Campaign Guideline on the management 
of critically ill adults with COVID-19 has recommended the 
use of High Flow Nasal Oxygen (HFNO) instead of stand-
ard oxygen. Non-Invasive Mechanical Ventilation (NIMV) 
is a weak recommendation and supported by low-quality 
evidence in these guidelines and may reduce the rate of 
intubation compared to the conventional oxygen. HFNO 
is also reported to be more comfortable for the patient 
than NIMV (5).

CASE REPORT
A 43-year-old male patient working as a medical secretary, 
with a history of his last operation while he is six years 
old due to ToF. The patient's symptoms related to ToF 
improved after six years of operation. He applied to the 
pandemic outpatient clinic of Kayseri City Hospital in April 
2020 with symptoms of fever and fatigue. His vital signs 
were stable, except that his body temperature which was 

38.50C. Widespread bilateral interstitial infiltrations were 
noteworthy on the lung X-ray (Figure 1). 

Computed Tomography (CT) findings showed ground-
glass opacities in the lower lobe and posterobasal seg-
ment of the left lung compatible with viral pneumonia 
(Figure 2) . 

Figure 2A. 
In the CT section 
of the patient, 
infiltrations 
and interstitial 
involvement 
and ground 
glass areas are 
observed.

Figure 2B.
In the CT section 
of the patient, 
peripheral 
ground-glass 
areas attract 
attention.

Figure 1. Widespread bilateral interstitial infiltrations are note-
worthy on the lung x-ray.
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Hydroxychloroquine 400 mg/day maintenance after 
loading 800 mg/day, clarithromycin 1gr/day, ceftriaxone 
2gr/day and oseltamivir 150mg/day treatments were in-
itiated. On the first day of his hospitalization, the SARS-
Cov-2 Polymerase Chain Reaction (PCR) test from the 
nasopharyngeal swab was negative. Clarithromycin and 
hydroxychloroquine were discontinued when the correct-
ed QT Distance (QTc) was 530 milliseconds (ms) on Elec-
trocardiography (ECG) performed on the second day of 
treatment. Levofloxacin 500mg/day treatment for atypical 
pneumonia was initiated. QTc  times were between 480-
520 ms in daily ECG follow-ups  .  The symptoms of pa-
tient did not improve, while bacterial cultures of blood, 
urine and sputum remained negative.  On the fourth 
day of his hospitalization, the SARS-Cov-2 PCR swab 
sample was tested again and it was negative. Oseltam-
ivir  treatment  that the patient was receiving was  com-
pleted and discontinued after five days.  On the eighth 
day of hospitalization second control CT was performed 
and revealed a progression with consolidated areas ac-
companied by multilobar peripheral and centrally locat-
ed ground glass density areas in both lungs. Ceftriaxone 
2g/day was changed by piperacillin-tazobactam 13.5 g/
day. The patient had respiratory distress with respirator 
a rate of 35/minute and an oxygen saturation (SpO2) of 
86% while receiving 6lt/minute nasal oxygen, he trans-

ferred to intensive care unit (ICU). In admission to the ICU, 
the respiratory rate was 34 / min, body temperature was 
37.60C, heart rate was 112/min, and the measured systol-
ic blood pressure was 132 mmHg . There was a significant 
increase in the C-reactive protein (CRP) (Table 1). Favip-
iravir  600 mg/day maintenance after loading 1600 mg/
day was added to the patient's treatment. Piperacillin-Ta-
zobactam 13.5 gr/day was continued and levoflaxacin was 
stopped.  Elongation continued in QTc in ECG and was 
calculated as 504 ms.   Due to the low oxygen saturation 
and tachypnea HFNO therapy was initiated. The HFNO 
treatment was started with current 60lt / min and fraction 
of inspired oxygen (FiO2) value 60% and titration was per-
formed with oxygen saturation >90%.  The rapid antibody 
test performed on the 11th day of symptoms began was 
positive, and the patient was treated with 1x106/kg MSCs. 
MSCs used were products produced in the Erciyes Uni-
versity Genome and Stem Cell Center in the unit of good 
manufacturing process, originating from an allogeneic 
umbilical cord. These products were intravenously infused 
in saline and administered to the patient. The respirato-
ry distress of patient improved after two days after the 
treatment with MSCs, and the flow in HFNO treatment 
was reduced to 40 lt/min and FiO2 to 40%. CRP, D-Dim-
er, Ferritin values gradually decreased (Table 1).  Favipira-
vir treatment was completed after five days. 

Laboratory measures Normal  ranges At admission 
to hospital

At admission 
to ICU

1st day 
of MSCs

3th day of 
MSCs

7th day of 
MSCs

White blood cell count 4.5-10×109/l 6.8 7.3 9.8 6.4 7.3

Neutrophil count, ×109/l 1.8-7.5 4.04 6.2 8.5 4.3 4.9

Lymphocyte count, ×109/l 0.8-3.2 1.2 0.8 0.6 1.2 1.4

Aspartate aminotransferase, u/l 0-40 23 41 54 105 38

Alanine aminotransferase, u/l 0-41 35 32 40 143 109

Procalcitonin, ng/ml < 0.5 0.07 0.26 0.35 0.22 0.05

C-reactive protein, mg/dl 0-5 7.5 95 183 34 13

Lactate dehydrogenase, u/l 135-225 204 370 663 305 250

Ferritin, ng/ml 30-400 303 871 2123 1750 776

D-dimer, ng/ml 0-500 310 400 6940 560 300

Fibrinogen mg/L 2000-4000 510 4480 6430 5190 5180

 Trends in laboratory test of patient with COVID-19 during treatment.
*MSC: Mesenchymal Stem Cells

Table 1. Trends in laboratory test of patient with COVID-19 during his hospitalization and receiving MSCs therapy



On the eighth day of his admission to the ICU, the patient 
was separated from HFNO and started with conventional 
4lt/min nasal oxygen treatment, since there was no res-
piratory distress and normal oxygen saturations despite 
decreased HFNO support. The patient was transferred to 
the inpatient clinics on the 10th day of ICU hospitalization 
and was discharged two days after.

DISCUSSION
This current case was an adult COVID-19 patient with a 
history of ToF  , who was also a healthcare worker  . The 
Surviving Sepsis Campaign guideline recommends HFNO 
as a poor recommendation and poor-quality evidence 
for oxygenation of COVID-19 patients (5). However, this 
presented patient was received HFNO and there was no 
need for intubation during his ICU stay. 

Although the SARS-CoV-2 PCR test from the nasopharyn-
geal swab was negative twice, the treatment for COV-
ID-19 was initiated as the patient's CT had findings com-
patible with COVID-19, later the antibody test was also 
found positive.  In the diagnosis of COVID-19, the sensi-
tivity of PCR is not high and repeated samples are recom-
mended. In order to avoid delay in diagnosis, considering 
CT findings as well as PCR testing is recommended (6).
  
Both a history of a congenital cyanotic CVD and working 
as a healthcare worker may have caused the disease to be 
more severe in this presented patient.  Driggin et al previ-
ously reported that in patients with a history of CVD, the 
disease severity and mortality is higher, and health profes-
sionals with CVD face this risk with increased contact (3).  
Both clinical and laboratory responses were observed af-
ter the MSCs applied to our patient. Although there are 
no large randomized controlled trials about the use of 
MSCs in the treatment of COVID-19, the results of seven 
COVID-19 patients undergoing MSCs in China have been 
reported (7). These patients showed a marked decrease 
in  proinflammatory  cytokines,  especially on the second 
day after MSCs . This data was also compatible with our 
patient's laboratory results. In order for the effect of our 
patient to be generalized, randomized controlled studies 
are needed regarding the use of MSCs in the treatment 
of COVID19.

Favipiravir is an antiviral agent that selectively and po-
tently inhibits the RNA-dependent RNA polymerase of 
RNA viruses. Evidence for favipiravir is limited. Currently, 
available information is not sufficient to recommend favi-
piravir for COVID-19 treatment, and additional studies are 
needed (8). In this presented patient, MSCs were applied 

on the third day of favipiravir treatment. Even though fa-
vipiravir may have an effect on the patient's response, we 
thought that MSCs may have an effect here. Because, on 
the third day after favipiravir treatment was initiated, the 
patient continued clinical and laboratory deterioration. At 
the same time, the evidence showing the efficacy of favi-
piravir is insufficient. Randomized controlled studies are 
needed to demonstrate the efficacy of favipiravir.

CONCLUSION
It should be kept in mind that also in younger adults with 
COVID 19, comorbidities may be observed. We can con-
clude from this study that stem cell may be an alternative 
in patients who worsen despite standard antiviral treat-
ments. HFNO can be effective by delaying patients with 
respiratory distress to go to intubation. Patients should 
be followed closely in terms of side effects and chang-
ing drugs should be considered if necessary. Large rand-
omized controlled studies are needed regarding the effi-
cacy of both HFNO and MSCs in treatment.
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Aseptic Arthritis of the Temporomandibular Joint in an FMF Patient: A Case Report

FMF Hastasında Aseptik Temporomandibular Eklem Sinoviti ile birlikte Seyreden Yaygın Enflamasyon: Olgu 
Sunumu

     Kıvanç Berke Ak1,       Muazzez Süzen1,       Sina Uçkan1İD İD İD

1Bagcılar Medipol Mega University Hospital, Oral and Maxillofacial Surgery, Istanbul, Turkey

ÖZ

Ailevi Akdeniz ateşi (FMF), kendini sınırlayan, provoke edilmemiş ateşli ve poliserozit ataklarıyla karakterize sistemik otoinflamatuar hastalıktır. 
Temporomandibular eklem (TME) tutulumu nadir olsada, yaşam kalitesini önemli ölçüde düşer ve bazı hastalıklar ile benzer semptomlar ne-
deniyle yanlış teşhis edilebilir. Birkaç vakada farklı cerrahi yaklaşımlar bildirilmesine ragmen, kabul edilmiş tedavi yöntemi yoktur.
Olgu Sunumu: Şiddetli unilateral TME bölgesi ağrısı ve ağız açıklığında kısıtlılık nedeni ile 11 yaşında kadın hasta merkezime baş vurmuştur. 
Alınan anemnezde kolşisin tedavisi altında olmasına rağmen ayda bir FMF atakları geçirdiği bildirilmiştir. Radyoloji departmanı konsültasyonu 
sonrası kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRI) gerçekleştirildi. MRG raporunun septik artrit ve osteomiyelit gibi enfektif hastalıklara 
yönlendirmesine rağmen, FMF ataklarının sıklığı nedeniyle diğer enflamatuar süreçler yeniden değerlendirildi. Lokal anestezi altında bakte-
riyolojik inceleme amaçlı sinovyal sıvı alındı. Artrosentez sonrası semptomlarda hızlı bir rahatlatama gözlemlendi. Sinovyal sıvı incelemesinde 
bakteri üremesi tespit edilmedi. Kolşisin doz ayarlaması ile altı aylık takipte FMF atağı gözlenmedi ve ilave operasyona ihtiyaç duyulmadı.
Sonuç: FMF’e bağlı TME artriti çok nadir görülür ve diğer hastalıklarla örtüşen semptomlar yanlış tanıya yol açabilir. Bu durumun tedavisi 
ile ilgili bir görüş birliği yoktur. Akut ve subakut semptomlar, kolşisin dozunun artırılması ve artrosentez gibi non-invaziv yöntemlerle hızlı bir 
şekilde giderilebilir.
Anahtar Kelimeler: temporomandibuler eklem, artrit, ailesel akdeniz ateşi

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is a systemic autoinflammatory disorder characterized by self-limited unprovoked inflammatory attacks 
of fever and polyserositis. Although temporomandibular joint (TMJ) involvement is uncommon, it significantly reduces the quality of life and 
could be easily misdiagnosed due to overlapping symptoms. Only a few cases have been reported with different surgical approaches, but 
there are no specific treatment guidelines.
Case Report: The case of an 11-year-old female FMF patient with severe unilateral TMJ region pain and limited maximum mouth opening 
is presented. Although the patient was under colchicine treatment, the frequency of FMF attacks was once a month. After consultation with 
the radiology department, contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) was performed. The differential diagnosis of the MRI report 
was infectious processes (septic arthritis and osteomyelitis). Nevertheless, other inflammatory processes were evaluated due to the frequency 
of FMF attacks. Under local anesthesia, synovial fluid was taken for bacteriological examination, and arthrocentesis was performed. Symp-
toms were relieved immediately after the operation. Bacterial growth was not detected on synovial fluid examination. No new FMF attacks 
were reported, and no new operations were needed in the six-month follow-up with colchicine dosage adjustment.
Conclusion: TMJ arthritis due to FMF is seen very rarely, and overlapping symptoms could lead to misdiagnosis. Although there is no con-
sensus regarding the treatment of TMJ arthritis, acute and subacute symptoms could be relieved very quickly with less invasive methods, 
such as increasing the dose of colchicine and arthrocentesis.
Keywords: temporomandibular joint, arthritis, familial mediterranean fever
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INTRODUCTION
Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal-re-
cessive autoinflammatory disorder characterized by ap-
parently unprovoked inflammation without infection, 
recurrent episodes of self-limiting fever, and serositis. In 
most patients, symptoms begin to appear before the age 
of 10, and the female-to-male incidence ratio is 1: .(1-3). 
The most prominent feature of FMF is paroxysmal fever 
that lasts for 2-3 days. Fever attacks are accompanied by 
symptoms of peritonitis, pleuritis, and arthritis (1). Like all 
autoinflammatory diseases, it is essential to make the cor-
rect diagnosis because of the overlapping symptoms (4). 
In FMF, acute phase reactants (erythrocyte sedimentation 
rate, C-reactive protein, serum amyloid A) and leukocyte 
count increase. These data help distinguish FMF from oth-
er conditions, such as viral disease, fibromyalgia, function-
al abdominal pain, and irritable bowel syndrome (4,5). The 
gene associated with FMF is located on the short arm of 
chromosome 16 and encodes a 781 amino acid protein 
called pyrin, which plays a vital role in apoptosis and in-
flammation. As a result of its mutation, extensive inflam-
mation develops as a result of excessive IL-1β secretion (4).

The most important complication of FMF is amyloidosis, 
which generally affects the kidneys. Intestinal obstruction; 
female infertility; and amyloidosis of the liver, spleen, and 
gastrointestinal system can also be seen. Some studies 
have reported that Met694Val gene mutation increases 
the risk of secondary amyloidosis and the severity of in-
flammation (4,6).

After peritonitis, articular involvement is the second most 
prevalent FMF manifestation. Often, articular involvement 
affects the middle and large joints in the lower extremities 
(4). The most common type of arthritis in FMF is mon-
oarticular, recurrent, self-limited, and short-lived acute 
inflammation. However, protracted joint effusion attacks 
have been reported that can last for months or even years 
(7). Although joints other than the hip joint usually heal 
without invasive treatment, the course of hip joint in-
volvement is generally chronic and destructive (8). A few 
cases of temporomandibular joint (TMJ) involvement are 
reported in the literature. TMJ involvement causes acute 
synovitis, trismus, and chronic pain (1,3). It is usually short-
lived but in some cases causes bone destruction and can 
cause juxta-articular osteoporosis by its chronic course. 
Although different treatments have been tried and found 
successful in the reported cases, a common consensus on 
its treatment has not been established, as is the case with 
large joints (1).

The main goal of FMF treatment is to ensure complete 
prevention of unprovoked attacks and minimize subclin-
ical inflammation between attacks (9). The first-line med-
ication used in the prophylactic treatment of FMF since 
1972 has been colchicine, and colchicine is the only drug 
that can prevent secondary amyloidosis, which is the most 
devastating complication of this disease (2,10). The de-
velopment of molecular and genetic science has yielded 
new target drugs to be used in addition to colchicine in 
some situations. These new medications are used in per-
sistent attacks despite the maximum prescribed tolerable 
dose of colchicine (10). The maximum dose in pediatric 
patients is 2 mg/d. Colchicine acts by changing the actin 
cytoskeleton by binding to tubulin monomers and inhibit-
ing polymer formation (10,11).

In this report, the case of a patient who had FMF with 
TMJ and surrounding tissue inflammation and the man-
agement of this condition are presented.

CASE REPORT
An 11-year-old female patient was referred from an exter-
nal center to the Oral and Maxillofacial Surgery Depart-
ment, with severe pain in the right TMJ region and limited 
mouth opening. In anamnesis, FMF was diagnosed three 
years previously, and medical treatment was 2x1 0.5 mg 
colchicine (Colchicum Dispert®, Recordati, Italy) per day. 
Although the patient had used medications regularly, at-
tacks had started to occur once a month for the last six 
months, and the patient had applied to our clinic during 
the last attack. Three months earlier, for the first time, in 
addition to the signs of the known symptoms of FMF, the 
patient experienced limited mouth opening and intense 
pain in the preauricular region, and these TMJ problems 
did not resolve.

In the clinical examination, the maximum mouth opening 
between the right upper and lower incisor teeth was 16 
mm, which did not increase with passive stretching. In 
addition, 1 mm right deflection; bilateral chronic, mobile 
submandibular lymphadenopathy; and severe pain in the 
palpation of the right masseter and temporal muscle were 
detected. A contrast-enhanced MRI and the examination 
were performed on the same day (Figure 1).
In the contrast-enhanced MRI scans, a dense collection 
was observed in the right temporomandibular joint cap-
sule. The axial plane’s widest part was 23x23 mm, reaching 
a height of 13 mm in the anterior and posterior leveling. 
There was high contrast in the synovium in the postcon-
trast series. Right mandibular condylar roundness disap-
peared, the superior contour was irregular, and the joint 
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disc-to-condylar relationship was disrupted. Increased 
signal in the right mandibular condyle compatible with 
bone marrow and contrast enhancement in the postcon-
trast series were noted. Edema and enhancement were 
compatible with inflammation in the pterygoid and mas-
seter muscles adjacent to the right TMJ. Bilateral articular 
eminence morphology and signal intensity were normal. 
The morphology and signal intensity of the bilateral tem-
poromandibular joint disc were preserved. TMJ relations 
on the left and the joint disc’s position to the mandibular 
condyle in the open and closed mouth positions were nor-
mal.

When these findings (changes in the mandibular con-
dyle, bone marrow edema, and inflammation in the mas-
ticatory muscles) were evaluated together, the radiology 
department informed us that infectious processes (septic 
arthritis and osteomyelitis) should be evaluated first in the 
differential diagnosis. However, considering the patient’s 
intense attacks, the TMJ was also evaluated for other in-
flammatory processes.

The patient’s symptoms, especially severe pain with lim-
ited mouth opening and radiological examination, were 
evaluated together; TMJ arthrocentesis was performed 
under local anesthesia on the same day without an extra 
intraarticular injection. The fluid taken from the TMJ under 
sterile conditions during arthrocentesis was sent to the 
microbiology laboratory for bacteriological examination 
to eliminate the diagnosis of septic arthritis and osteo-
myelitis. A consultation was requested with the patient’s 
rheumatologist, who followed the patient regarding the 
frequency of FMF attacks and the relationship with TMJ 
arthritis. The acute symptoms were relieved immediate-
ly following arthrocentesis. All complaints disappeared, 
and the maximum mouth opening was 40 mm with no 
deflection at the follow-up appointment in the first month. 
The patient’s rheumatologist altered the drug regimen 
from 2x1 colchicine 0.5 mg to 3x1 because of the at-
tack frequency. In the patients' blood analysis taken by 
her rheumatologist, erythrocyte sedimentation rate, CRP, 
and fibrinogen were 51 mm/h, 14 mg/L, 401 mg/dL, re-
spectively. At the microbiological examination, bacterial 
growth was not detected.

No new attack developed within six months after the pa-
tient’s medication regimen was rearranged. In the third 
month follow-up MRI (Figure 2), it is noteworthy that the 
collection defined in the right TMJ capsule at the previous 
examination was lost entirely. There was no finding indi-
cating synovitis in unenhanced images. Contour irregular-

ity and flattening on the anterior-superior surface of the 
right mandibular condyle continues. Although the signal 
increase in the right mandibular condyle, which is compat-
ible with bone marrow edema, has partially regressed, it 
continues. In the previous examination, signs of inflamma-
tion in the masticatory muscles adjacent to the right TMJ 
had completely regressed. Bilateral articular eminence 
morphology and signal intensity are normal. The bilateral 
TMJ disc configuration is typical, and the signal intensity 
is preserved. The left mandibular disc and condyle per-
form their normal synchronized movement in the images 
obtained with the mouth in the open and closed position.

DISCUSSION
FMF is a common disease in Middle East and western 
Mediterranean countries and has phenotypic variations 
among races (6). Studies report that some races also have 
a relatively higher incidence of amyloidosis than other 
ethnic groups and a more severe disease course.(12,13) 
Colchicine, which is an immunomodulator, is considered 
the first-line treatment of FMF. It has been proven that 
colchicine has an essential role in preventing FMF attacks 
in adults and children. Additionally, colchicine prevents 
the development of amyloidosis and increases patients’ 
quality of life. Even if amyloidosis can be suppressed with 
a lower dose in adults, colchicine’s minimum daily dose is 
recommended to be 1 mg and should not exceed 3 mg. 
In pediatric patients, the maximum dose has been report-
ed as 2 mg/d (2).

Although there is no accepted standard method for the 
treatment of medium- and large-joint synovitis due to FMF, 
sulfasalazine, repetitive aspiration from the joint, corticos-
teroid injection following arthrocentesis and synovectomy 
are among the recommended treatments (1,4,7). FMF 
causing TMJ arthritis is usually short-lived. However, it can 
continue for months and cause chronic pain, trismus, and 
bone damage, such as juxta-articular osteoporosis. Ac-
cording to our literature research, TMJ involvement due 
to FMF was reported only in 5 case reports in 4 patients. 
Anesthetic spray, physiotherapy, IM local anesthesia injec-
tion, arthrocentesis, ivy loop-intermaxillary elastics, ther-
apeutic exercises, IM and intraarticular dexamethasone 
injection, arthroscopy, intraarticular injection of celestone 
chronodose, and indomethacin are among the treatment 
methods reported. In all cases reported, the patients’ 
symptoms have decreased, but there is no determined 
treatment consensus in TMJ arthritis due to FMF as in oth-
er joints (1,14–17).

In the case report by Frenkel et al.(1), a 14-year-old female 
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patient was not under colchicine treatment, although FMF 
has been diagnosed previously. The patient visited the 
emergency department with limited mouth opening and 
unilateral painful swelling in the TMJ region, and none of 
these symptoms had occurred before. Although hemo-
gram values were normal, an increased CRP level was de-
termined. Intracapsular steroid injection was applied af-
ter arthroscopy under general anesthesia to relieve acute 
symptoms, and then physiotherapy was started. The daily 
dose of colchicine was increased to 1.5 mg. In our case, 
monoarticular joint involvement occurred. In contrast to 
typical arthritis in FMF, the (right) TMJ was affected instead 
of the lower extremities. The intervention for acute joint 
synovitis was performed under local anesthesia instead of 
general anesthesia and was sufficient to relieve the pa-
tient’s complaints, such as excessive pain and decreased 
maximum interincisal distance. Similarly, in our case, at-
tacks were suppressed by increasing the colchicine dose 
from 1 mg per day to 1.5 mg. As in the report of Frenkel 
et al., contrast-enhanced MRI was performed on the same 
day in our case, and radiological examination detected in-
tracapsular intense effusion, synovitis, condylar flattening, 
and irregularity in the right TMJ accompanied by inflam-
mation in the unilateral pterygoid and masseter muscles. 
Through close collaboration with the radiology depart-
ment, MRI, MRI evaluation, and arthrocentesis were per-
formed on the same day.

Usluer et al.(18) reported unilateral knee joint arthritis 
in his case report, which was evaluated as septic arthri-
tis due to MRI. As a result, repeated invasive procedures 
were performed on the patient in the orthopedic clinic, 
and long-term antibiotics were used. Despite the invasive 
procedures, because of the persistent recurrence of ar-
thritis, a sample was obtained from the patient for bacte-
rial culture. Since no agent had grown in the culture, the 
diagnosis of septic arthritis was re-evaluated. As a result 
of the patient’s genetic examination, FMF was diagnosed. 
Arthritis could be prevented permanently with the initia-
tion of colchicine. In our case, MRI suggested a diagnosis 
of septic arthritis, but FMF in the anamnesis was critical 
in reversing the diagnosis. Although the consultation of 
the patient’s rheumatologist was requested, a negative 
response was received, and it was reported that FMF and 
TMJ synovitis were irrelevant. The second important point 
is that contrast-enhanced MRI evaluation was performed 
immediately due to close collaboration with the radiolo-
gy department because of the patient’s acute pain. The 
patient underwent arthrocentesis on the same day imme-
diately following the imaging procedures. Arthrocentesis 
was performed after the intracapsular fluid was removed 

for bacteriological examination to suppress the patient’s 
acute symptoms and eliminate the possibility of septic 
arthritis. Arthrocentesis was performed without any addi-
tional injection, and then physical therapy was initiated. 
The patient delivered the consultation to her rheumatol-
ogist after the interventional procedure. The rheumatolo-
gist has increased the colchicine dose from 1 mg/d to 1.5 
mg/d due to the frequency of attacks. The patient did not 
develop a new attack, and the joint pain was permanently 
resolved.

Tovi et al.(16,17), Cooksey et al.(15), and Simon et al.(19) 
suggest intraarticular steroid injection in their case re-
ports. It has been highlighted that intraarticular steroid in-
jection rapidly suppresses acute synovitis symptoms, but 
the adverse effects of steroid injections on the bone and 
joint were not considered (20). In our case, the patient’s 
acute symptoms were suppressed with arthrocentesis by 
saline solution without a steroid injection, and there was 
no need for any extra drug injection. Only in Simon et al.’s 
(19) report was the colchicine dose adjusted to suppress 
attacks. However, no comment was made that suppress-
ing the attacks may prevent synovitis.
Edema and decreased blood flow could increase intraos-
seous extravascular pressure, which causes aseptic necro-
sis, also known as avascular necrosis. The physiopathol-
ogy of avascular necrosis can be briefly summarized as 
a circulatory disturbance. As a result, avascular necrosis 
may cause degenerative changes and pain in the condylar 
region (21). It is thought that the unilateral irregularities in 
the condyle along with bone marrow edema seen in our 
case may be a sign of avascular necrosis due to prolonged 
inflammation.

CONCLUSION
TMJ arthritis due to FMF is seen very rarely, and there 
is no consensus regarding its treatment. Acute and sub-
acute symptoms could be relieved very quickly with less 
invasive methods, such as increasing the dose of colchi-
cine and arthrocentesis, instead of advanced intervention-
al procedures or steroid injection. A detailed analysis will 
be possible with more case reports.
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Finansal destek, maddi destekte bulunan kişi, kurum ya da kuruluşa dair bilgi verilmelidir.

KAYNAKLARIN YAZIMI
Kaynakların metin içindeki gösteriminde Vancouver stili kullanılmalıdır. Kaynakların numaraları metin içinde kullanım sırasına göre verilerek cümle 
sonunda parantez içinde verilmelidir.
Örnek;
……. gösterilmiştir (1,2,9-11).
Karaçavuş ve arkadaşları (3) ….
Karaçavuş ve ark. (3) …

Dergi isimleri “Index Medicus” a göre kısaltılmalıdır. Index Medicus’ta indekslenmeyen bir dergi kısaltılmadan yazılmalıdır. Kaynakça listesiyle me-
tin içerisindeki sıralama arasında uyumsuzluk bulunmamalıdır. Kaynakların doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Makalede bulunan yazar sayısı 
6 veya daha az ise tüm yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazılıp sonuna “et al” (Türkçe makaleler için “ve ark.”) eklenmelidir.

Kaynak bir dergi ise;
Yazar ya da yazarların soyadları ve isimlerinin başharfleri. Makale ismi. Dergi ismi. Yıl;Cilt(Sayı): İlk ve son sayfa numarası.
Örnek: Bol O, Altuntaş M, Kaynak MF, Koyuncu S, Biçer M, Öner G, Öner U, Doğan Ö, Eryurt SÇ. Uzun Süreli Tatillerin Acil Servis İşleyişine Etkisi. 
Journal of Anatolian Medical Research. 2019;4(1):13-22.
İsteğe bağlı: Eğer bir derginin bir cilt boyunca sayfa numaraları süreklilik taşıyorsa (birçok tıp dergisinin yaptığı gibi), sayı numarasını atlayın.
Örnek: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002;347:284-7.

Kaynak bir dergi eki ise;
Yazar veya yazarların soyadları ve isimlerinin başharfleri. Makalenin başlığı. Derginin ismi. Yıl;Cilt(Suppl. Ek sayısı):İlk sayfa numarası-Son sayfa 
numarası. Örnek: Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994;(102 
Suppl 1):275-82.
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Kaynak bir kitap ise;
(i) Kişisel yazarlar;
Yazar ya da yazarların soyadları ve isimlerinin baş harfleri. Kitap ismi. Kaçıncı baskı olduğu. Şehir: Yayınevi; Yıl.
Örnek: Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
(ii) Yazar ve editörün aynı olduğu kitaplar için;
Örnek: Dionne RA, Phero JC, Becker DE, editors. Management of pain and anxiety in the dental office. Philadelphia: WB Saunders; 2002.
(iii)Yazar (lar) ve editör (ler)in ayrı olduğu kitaplar için;
Örnek: Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 
2001.
(iv) Kitabın bir bölümü için;
Örnek: Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis 
of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.
Not: Türkçe kaynaklarda “p” için “s” ve “editor(s)” “editör(ler)” ifadesi kullanılmalıdır. “In” ifadesi İngilizce kitaplar için geçerlidir, Türkçe kay-
naklarda “…… (kitabın adı)” içinde şeklinde yazılmalıdır.
(v) Yazarların organizasyon olduğu kitaplar için;
Örnek: American Occupational Therapy Association, Ad Hoc Committee on Occupational Therapy Manpower. Occupational therapy manpower: a 
plan for progress. Rockville (MD): The Association; 1985 Apr. 84 p.
Not: Türkçe kaynaklarda “ed” ve “p” sırasıyla “baskı” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir ansiklopedi veya sözlük ise;
Ansiklopedi veya sözlük ismi. Kaçıncı baskı olduğu. Şehir: Basımevi; Yıl. Bölüm; Sayfa numaraları.
Örnek: Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.
Not: Türkçe kaynaklarda “ed” ve “p” sırasıyla “baskı” ve “s” olarak ifade edilmelidir.

Kaynak bir Tez ise;
Yazarın soyadı ve isminin başharfi. Tez ismi [tez]. Şehir: Üniversite veya Kurum ismi; Yıl.
Örnek: Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount Pleasant (MI): Central Michigan 
University; 2002.
Not: Türkçe kaynaklarda “dissertation” ifadesi için tez kullanılmalıdır.

Kaynak Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi ise;
Yazar veya yazarların soyadları ve isimlerinin başharfleri. Bildiri ismi. Editör veya editörlerin soyadları ve isimlerinin başharfleri (ed veya eds). 
Konferans/Kongre/ Sempozyum ismi; Yıl; Şehir. Yayın yeri: Yayınevi; Yıl. Sayfa numaraları.

Bir kitapta yayınlanmış Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi için;
Örnek: Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, 
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002 
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.
Not: Türkçe kaynaklarda “p” için “s” ve “editor(s)”için “editör(ler)” olarak kullanılmalıdır.
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Bir kitapta yayınlanmamış Konferans/Kongre/Sempozyum Bildirisi için;
Örnek: Harnden P, Joffe JK, Jones WG. Germ cell tumours V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK.

Kaynak bir Web Sitesi ise;
Yazarın soyadı ve isminin başharfi (varsa). Web sitesinin ismi [Internet]. Basım yeri: Yayınevi; İlk Yayın Tarihi [Son güncelleme tarihi: ; Erişim 
tarihi:]. Erişim adresi: URL.
Örnek:
Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01 [Updated: 2002 May 16; Cited: 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/.

Diğer kaynak türleri için;
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html adresine bakılması gerekmektedir.

Etik Hususlar: 
Journal of Anatolian Medical Research (JAMER), çalışmaların yayın sürecinde, yazarların, okuyucuların, araştırmacıların, hakemlerin ve editörlerin 
Araştırma ve Yayın Etik kuralları ile ilgili esaslara uymasını bekler. Söz konusu çalışmalarda ve bilimsel yazılarda, ICMJE (International Committee 
of Medical Journal Editors) tavsiyeleri ile Committee on Publication Ethics (COPE) tarafından yayınlanan açık erişim rehberlerine göre aşağıda 
paylaşılan standart, genel ve özel etik kurallara ve sorumluluklara dikkat edilmesi gerekmektedir. Çalışma boyunca Helsinki Deklarasyonu’nun 
hükümlerine bağlı kalındığı vurgulanmalıdır. Makalenin etik kurul raporu gerekli görülmesi durumunda yazardan istenebilir. 
Yapılan araştırmalar için ve etik kurul kararı gerektiren klinik ve deneysel insan ve hayvanlar üzerindeki çalışmalar için ayrı ayrı etik kurul onayı 
alınmış olmalı, bu onay makalede belirtilmeli ve belgelendirilmelidir.
Etik kurul izni gerektiren çalışmalarda, izinle ilgili bilgiler (kurul adı, tarih ve sayı no) Gereç ve Yöntemler bölümünde ve ayrıca makale ilk/son 
sayfasında yer verilmelidir. Olgu sunumlarında, bilgilendirilmiş gönüllü olur/onam formunun imzalatıldığına dair bilgiye makalede yer verilmesi 
gereklidir.
Kullanılan fikir ve sanat eserleri için telif hakları düzenlemelerine riayet edilmesi gerekmektedir.

Etik kurallar ile ilgili dikkat edilmesi gereken hususlar:
I. Bilimsel araştırma ve yayın etiğine aykırı genel eylemler
a) İntihal: Başkalarının fikirlerini, metotlarını, verilerini, uygulamalarını, yazılarını, şekillerini veya eserlerini, bilimsel etik kurallarına uygun biçim-
de atıf yapmadan kısmen veya tamamen kendi eseriymiş gibi sunmak,
b) Sahtecilik: Araştırmaya dayanmayan veriler üretmek, sunulan veya yayınlanan eseri gerçek olmayan verilere dayandırarak düzenlemek veya 
değiştirmek, bunları rapor etmek veya yayımlamak, yapılmamış bir araştırmayı yapılmış gibi göstermek,
c) Çarpıtma: Araştırma kayıtları ve elde edilen verileri tahrif etmek, araştırmada kullanılmayan yöntem, cihaz ve materyalleri kullanılmış gibi gös-
termek, araştırma hipotezine uygun olmayan verileri değerlendirmeye almamak, ilgili teori veya varsayımlara uydurmak için veriler veya sonuçlarla 
oynamak, destek alınan kişi ve kuruluşların çıkarları doğrultusunda araştırma sonuçlarını tahrif etmek veya şekillendirmek,
ç) Mükerrer yayım: Bir araştırmanın aynı sonuçlarını içeren birden fazla eseri doçentlik sınavı değerlendirmelerinde ve akademik terfilerde ayrı 
eserler olarak sunmak,
d) Dilimleme: Bir araştırmanın sonuçlarını araştırmanın bütünlüğünü bozacak şekilde, uygun olmayan biçimde parçalara ayırarak ve birbirine atıf 
yapmadan çok sayıda yayın yaparak belirli sınav değerlendirmelerinde ve akademik teşvik ve terfilerde ayrı eserler olarak sunmak,
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e) Haksız yazarlık: Aktif katkısı olmayan kişileri makale yazarlarına eklemek, aktif katkısı olan kişileri yazarlar arasına dâhil etmemek, yazar 
sıralamasını gerekçesiz ve uygun olmayan bir biçimde değiştirmek, aktif katkısı olanların isimlerini yayım sırasında veya sonraki baskılarda eserden 
çıkarmak, aktif katkısı olmadığı halde nüfuzunu kullanarak ismini yazarlar arasına dâhil ettirmek,
f) Diğer etik ihlali türleri: Destek alınarak yürütülen araştırmaların yayınlarında destek veren kişi, kurum veya kuruluşlar ile onların araştırmadaki 
katkılarını açık bir biçimde belirtmemek, insan ve hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda etik kurallara uymamak, yayınlarında hasta haklarına 
saygı göstermemek, hakem olarak incelemek üzere görevlendirildiği bir eserde yer alan bilgileri yayınlanmadan önce başkalarıyla paylaşmak, 
bilimsel araştırma için sağlanan veya ayrılan kaynakları, mekânları, imkânları ve cihazları amaç dışı kullanmak, tamamen dayanaksız, yersiz ve 
kasıtlı etik ihlali suçlamasında bulunmak (YÖK Bilimsel Araştırma ve Yayın Etiği Yönergesi, Madde 8)
II. Paydaşların Sorumlulukları
1. Yazarların Sorumlulukları
· Makaledeki tüm verilerin gerçek ve özgün olduğu beyan edilmelidir.
· Ön değerlendirme veya hakem değerlendirme sonucunda gösterilen intihal durumunu, hataları, şupheli durumları ve önerilen düzeltmeleri yapıl-
ması zorunludur. Yapılmayacak ise, tutarlı bir şekilde gerekçesi bildirilmelidir.
· Makale veya araştırmanın “Kaynakça”sı eksiksiz ve dergimizin yazım kurallarına uygun olarak hazırlanmalıdır.
· İntihal ve sahte verilerden uzak durulmalıdır.
· Araştırmanın birden fazla dergide yayımlanmasına imkan verilmemelidir.
2. Hakemlerin Sorumlulukları
Dergimiz idaresi, hakemlik sürecinin etik yayıncılık kuralları çerçevesinde başarılı bir şekilde yürütülmesini ve iyileştirilmesini taahhüt eder. Araş-
tırmaların paydaşları ve okuyucularının, JAMER’de yayımlanan incelemelerde gördükleri intihal, mükerrer yayın, yanlışlık, şüpheli içerik veya 
durumları kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr email adresine bildirmeleri memnuniyetle karşılanır. Konu hakkında elde edilen veri sonuçları ilgili 
taraflara bildirir ve takibini yapar. Hakemlerin aşağıdaki esaslara uymasını temel alır.
· Değerlendirmeler tarafsızca yapılmalıdır.
· Hakemler ile değerlendirme konusu makalenin paydaşları arasında çıkar çatışması olmamalıdır.
· Makale ile ilgili diğer makale, eser, kaynak, atıf, kural ve benzeri eksiklerin tamamlanmasını işaret edilmelidir.
· Çift taraflı kör hakemlik sistemine binaen değerlendirmesi yapılmış makaleler veya hakemleri açıklanmamalıdır. 
3. Editörlerin Sorumlulukları
· Editörler, makaleleri kabul etmek ya da reddetmek sorumluluk ve yetkisine sahiptir. Bu sorumluluk ve yetkisini yerinde ve zamanında kullanmak 
zorundadır.
· Editörler, kabul ya da reddettiği makalelerle ilgili çıkar çatışması içerisinde olmamalıdır. 
· Editörler, özgün ve alanına katkı sağlayacak makaleleri kabul etmelidir.
· Editörler, dergi politikası, yayım kuralları ve seviyesine uymayan eksik ve hatalı araştırmaları hiçbir etki altında kalmadan reddetmelidir. 
· Editörler, yanlış, eksik ve problemli makalelerin hakem raporu öncesi veya sonrasında geri çekilmesine ya da düzeltildikten sonra yayımlanmasına 
imkân vermelidir. 
· Editörler, en az iki hakem tarafından değerlendirilen makalelerin çift taraflı kör hakemlik sistemine göre değerlendirilmesini sağlar vehakemleri 
gizli tutar.
Editörler, “Turnitin” intihal programı aracılığıyla makalelerin intihal durumu ve yayımlanmamış özgün araştırmalar olup olmadığını sağlar.
4. İntihal Politikası
Dergimize gelen her çalışma, Turnitin intihal programında taranmaktadır. Editörlerin, hakemlerin ve yazarların, uluslararası yayın etik kurallarına 
uyması ve makalelerin yazım kurallarına uyumlu olması zorunluluğu vardır.
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Deneysel Araştırmalar Etik Kuralları
Deneysel Araştırmalarda; Destek alınarak yürütülen araştırmaların yayınlarında destek veren kişi, kurum veya kuruluşlar ile onların araştırmadaki 
katkılarını açık bir biçimde belirtmek, insan ve hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda etik kurallara uymak, yayınlarında hasta haklarına saygı 
göstermek Deneysel Araştırma Etik Kuralları bağlamında zorunludur. Deneysel araştırma kapsamında deneylerde ekolojik dengeye ve hayvan 
sağlığına zarar vermeme dergimizin temel ilkesidir. Bu kapsamda yapılacak çalışmalar için gerekli etik izinler ilgili resmi kuruluşlardan alınarak 
makalenin dergimize gönderilmesi sürecinde ilgili dosyaya eklenmelidir. Bu konuda bütün sorumluluk yazardadır.

Yazarlığın Kabulü ve Telif Hakkı Sözleşmesinin Devri: Yazının gönderimi sırasında, yazarların “Yazarlığın Kabulü ve Telif Hakkı Sözleşmesinin 
Devri” formunu doldurup göndermeleri ve yayında adı olan tüm yazarların bilimsel katkı ve sorumlulukları ile herhangi bir çıkar çatışması sorunu 
olup olmadığını açıkça belirtmeleri gerekir.

Makalenin Değerlendirilmesi: Makaleler yalnızca bu dergide ve yalnızca elektronik ortamda yayımlanmak üzere, başka bir yerde yayımlanma-
dıklarını (kısmen veya tamamen, başka bir deyişle veya aynı kelimelerle) ve aynı zamanda başka bir yayıncı tarafından eşzamanlı olarak incelen-
memeleri gerektiğini kabul ederek alınır ve dergi tarafından reddedilmedikçe başka bir dergiye gönderilmemelidir.

Hakem İncelemesi: Hakemler, değerlendirme, düzenleme ve revizyon işlemlerini tamamen internet üzerinden takip edeceklerdir. Hakemler özel 
kullanıcı adı ve şifresi ile aşağıdakilerin URL adresini kullanır:
kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer

Yayımlanan bir makale, derginin sorumluluğundadır. Düzenleme, revizyon, kabul ve reddetmeyle ilgili süreçler tamamen internet üzerinden edi-
tör(ler), ve/veya hakemler tarafından kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer sitesi aracılığı ile gerçekleştirilecektir. Düzeltmeler ve dizgi sonrasında tüm 
yeniden okumalar yazar tarafından internet üzerinden yapılmalı ve belirlenen süre içinde editöre geri gönderilmelidir.

Online makale gönderimi için;
Lütfen kayserieah.dergipark.gov.tr/jamer adresini kullanınız. Herhangi bir sorunla karşılaştığınızda kayseriseah.dergi@saglik.gov.tr ile irtibata 
geçmekten çekinmeyiniz.



JAMER
Journal Of Anatolian Medical Research

Instructions To Authors

Journal of Anatolian Medical Research (JAMER) is a free access, fully electronic, timely and scientific journal of Kayseri City Education and Research 
Hospital that published three times a year, in Turkish or English. Its purpose is to publish original, peer-reviewed, up-to-date basic research and 
clinical reports on all fields of medicine and related health sciences. It gives high priority to articles describing effectiveness of therapeutic interventi-
ons and the evaluation of new techniques and methods. JAMER publishes: Original Articles; Case Reports, Commentaries; Review Articles; Editorials; 
Letters to the Editor and Correspondence.

• Research Articles
Present new and important basic and clinical information, extend existing studies, or provide a new approach to a traditional subject. Consists of 
Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Material and Methods, , Ethical Considerations, Results, Discussion, Acknowled-
gements, Conflict of Interest, References, Figure Legends, Figures (up to 5), and Tables (up to 5). For research articles, main text should not exceed 
5.000 words and number of references should not exceed 40.

• Case Reports
Provide case studies of interest, new ideas, and techniques. A case presentation consists of Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, 
Introduction, Patients and Methods, Results, Discussion, Conclusion, Ethical Considerations, Acknowledgements, Conflict of Interest, References, 
Figure Legends, Figures, and Tables. For case reports, main text should not exceed 1.500 words (3 figure and/or 3 table) and number of references 
should not exceed 20.

• Review Articles
The Editorial Board invites an author who has previous published papers on a specific area to write a review article. A reviewarticle consists of Title, 
Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Main Sections under headings written in bold and sentence case, Subsections (if any) 
under headings written in italic and numbered consecutively with Arabic numerals, Conclusion, Acknowledgements, Conflict of Interest, References, 
Figure Legends, Figures, and Tables. For the review articles, main text should not exceed 5,000 words. There is no limitation for number of references.

• Letters to the Editor
Letters are published at the discretion of the Editorial Board. Letters should be brief and directly related to the published article on which it com-
ments. Letters must be limited to 500 words of text, 1 table, and no more than 5 references.

• Commentaries
A commentary consists of Title, Authors, their addresses, Abstract, Key Words, Introduction, Discussion, Conclusion, Ethical Considerations, Acknow-
ledgements, Conflict Of Interest, References, Figure Legends, Figures, and Tables. Manuscripts should be limited to 2000 words of text.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS

The manuscript should be prepared in accordance with The Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals - International 
Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org).
Manuscripts must be submitted in .doc format, and should be prepared according to the above mentioned word and reference limitations and other 
related information.
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• Language
Manuscripts should be written in clear and concise English or Turkish.

• Title Page
Title page must be submitted as a separate file. The title page should contain: (i) the title of the article in Turkish and English, which should be 
concise but informative, (ii) running title should be written (iii) in the full names of each author, (iv) the institutional affiliation or name of the 
department (s), (v) the full postal and e-mail address, and telephone numbers of the corresponding author. Do not use abbreviations, commercial 
names or trademarks in article titles.

• Abstract
All articles will have both Turkish and English abstract. The abstract should state the purpose of the study, main findings and the principal conclusi-
ons in not more than 250 words with separate headings of Aim, Material and Methods, Results and Conclusion.
Abstracts for Case studies and reviews should be unstructured and not more than 200 words. Foreign author(s) need not submit an abstract in 
Turkish, as the Editorial board will provide it for them.

• Key Words
Authors must include on the title page of their manuscripts 3 to 5 key words from U.S. National Library of Medicine (NLM)’s Medical Subject He-
adings (MeSH). Key words in Turkish should be given according to Turkey Science Terms (TBT) (https://www.bilimterimleri.com/). The words must 
be seperated by commas. 

• Main Text
Names of the authors and their affiliations should not be stated in the file containing main text. Also remove all other information that may identify 
the authors of the study to the reviewers. Text should be prepared with MS Word document. All text should be written with Times New Roman font 
type at 12 font size and double spaced. The text of the article should be divided into sections with the headings Introduction, Materials and Methods, 
Results and Discussion.

(i) The Introduction should state the purpose of the article and summarize the rationale for the study. Give only strictly pertinent references and limit 
this section approximately to one page.

(ii) The Material and Methods should describe the selection of the observational or experimental subjects clearly. Give references to established 
methods including statistics. When reporting experiments on human subjects indicate whether the procedures were followed in accordance with 
the ethical standards. Information about Approval of Ethics Committee should be given in this section. Give details on randomization. Manuscipts 
reporting the results of randomized trials should prepare according to the CONSORT flow diagram showing the progress of patients throughout the 
trial (http://www.consort-statement.org/).

Statistical methods should be explained in detail in the Materials and Methods.

(iii) Results must be concise and include figures and tables and in logical sequence in the text, tables and figures/illustrations. Data in the text should 
not be repeated in the tables or figures/illustrations.
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Figures and images should be submitted as separate files as Tagged Image File Format (with .tiff extension) or Joint Photographic Experts Group 
Format (with .jpeg extension). Resolution of the figures should be at least 600 dpi. Text, tables, and figures should not be saved as MS Power Point. 
Figure legends should contain enough information that can be comprehended without referring to the text. If the figure was previously published 
elsewhere, the reference should be given. Symbols in the figures should be visible at these sizes and font size of the characters should be at least 
8-10. In the graphs, names of the abscissa and the ordinate should be given together with their units. 
Since the journal is published electronically, colored photographs are accepted. Tables should be submitted as separate MS Word documents, 
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